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OZET

MEME KANSERI TANILI KADIN HASTALARDA
KOLOREKTAL POLIP VE KANSER SIKLIGI

Giris ve Amag¢: Meme kanseri, kadinlarda en sik goérilen malignitedir.
GUnumuz tarama ydntemleriyle meme kanserinde sagkalim artisi hedeflenmektedir.
Kanser tanisi alanlarin sagkaliminda en olasi tehditlerden birisi, ikinci bir malignitenin
ortaya ¢ikmasidir. Kolorektal karsinom, gastrointestinal sistemin en sik gorulen malign
tumorudur ve dunya genelinde kansere bagli 6limlerde tglncu sirada yer alir. Ayrica
kadinlarda en sik teghis edilen ikinci malignitedir.

Calismamizda; meme kanseri tanisi olan kadin hastalarda kolorektal polip ve
kanser sikligini arastirmay! ve normal populasyonla kiyaslamayl amacladik. Meme
kanseri tanisi olanlarda, normal populasyona gore kolorektal polip ve karsinomlarin
lokalizasyonlarinda ve histopatolojik alt tiplerinde anlamh bir farklilik olup olmadigini
arastirmayi da hedefledik. Bu baglamda meme kanserinin kolorektal polip- karsinom
igin bir risk faktorl olup olmadigini saptamak ve meme kanserli hastalarda kolon
tarama gerekliligini vurgulamak istiyoruz.

Gerec ve Yontem: Calismamizda; 01.01.2010-01.09.2021 tarihleri arasinda
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endoskopi Unitesi'ne basvuran ve
kolonoskopisi yapilan meme kanseri tanisi olan 303 kadin hastanin dosyalari
retrospektif olarak incelenmistir. Ayni tarihler araliginda Mersin Universitesi Tip
fakiiltesi Hastanesi Endoskopi Unitesi'ne basvuran ve kolonoskopisi yapilan meme
kanseri tanisi olmayan 303 kadin hasta da kontrol grubu olarak belirlenmis ve dosyalari
retrospektif olarak incelenmistir. incelenen dosyalarda; hastalarin yas, boy, Kkilo,
ailesinde kolorektal karsinom oykusuU, sigara maruziyeti (paket/yil), alkol tuketme
oykusu, kolonoskopi bulgusu, kolonoskopide saptanan bulgularda polip mevcut ise;
polip lokalizasyonu- polip displazi derecesi- polip ¢api- polip sayisi- polip histolojik tipi,
kolonoskopide saptanan bulgularda karsinom mevcut ise; karsinom lokalizasyonu-
karsinom histolojik tipi incelendi ve not edildi.

Bulgular: Calismamizda meme kanseri tanisi olan kadin hasta grubunun yas
ortalamasi 58,6+10,9, Viicut Kitle indeksi (VKI) ortalamasi 28,35+5,08 seklindeydi.
Meme kanseri tanisi olmayan kadin hasta grubunun yas ortalamasi 57,3+11,1 VKi
ortalamasi 27,62+4,97 seklindeydi. Yas ve VKI agisindan istatistiksel olarak farklilik
bulunmayan bu iki grup hastalari degerlendirildi (p>0.05). Odds orani (OR) ile



degerlendirildiginde; meme kanseri tanisi olanlarda kolorektal polip riski, kontrol
grubuna goére daha fazlaydi (OR:1,1). Ancak bu risk istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Meme kanseri tanisi olanlarda ¢ikan kolon yerlesimli polipler, meme kanseri
tanisi olmayanlara gére daha fazla goérildi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli
gozlendi (p<0,05). Kolorektal polip histopatolojik tiplerinden villoz adenom; meme
kanseri tanisi olanlarda, meme kanseri tanisi olmayanlara gore istatistiksel olarak
daha fazla goruldi (p<0.05).

Meme kanseri tanisi olan kadinlarda, olmayan kadinlara gore istatistiksel olarak
daha fazla kolorektal karsinom saptandi (p=0,04). Odds orani ile degerlendirildiginde
de; meme kanseri tanisi olanlarda kolorektal karsinom riski, meme kanseri tanisi
olmayan gruba gore daha fazlaydi (OR:2,19). Bu risk istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Ancak meme kanseri tanisi olan ve olmayan hasta gruplar arasinda
kolorektal karsinom histopatolojik tipi agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05).

Meme kanseri tanisi olan kadinlarda, olmayanlara gore; kolorektal karsinom
lokalizasyonlari klinik olarak rektum ve sigmoid kolonda artmis yluzdedeydi. Meme
kanseri tanisi olan hastalarda kolorektal karsinomlarin distalde lokalize olmasi klinik
olarak 6nemli olsa da istatistiksel olarak meme kanseri tanisi olan ve olmayan gruplar
arasinda kolorektal karsinom lokalizasyonu agisindan anlamli farkhlik yoktu (p>0.05).

Sonug¢: Meme kanseri tanisi olan kadinlarda, olmayan kadinlara gore
istatistiksel olarak daha fazla kolorektal karsinom saptandi (p:0,04). Odds orani ile
degerlendirildiginde de; meme kanseri tanisi olanlarda kolorektal karsinom riski, meme
kanseri tanisi olmayan gruba gore daha fazlaydi (OR:2,19). Bu risk istatistiksel olarak
anlamhydi (p<0,05). Kolorektal polip riski meme kanseri tanisi olan ve olmayan gruplar
arasinda benzer saptandi (p>0,05). Ancak meme kanseri tanisi olan kadinlarda, meme
kanseri tanisi olmayan kadinlara gore ¢ikan kolon yerlesimli polipler istatistiksel olarak
daha fazla saptandi (p<0,05). Kolorektal polip histopatolojik tiplerinden malignite
potansiyeli tagiyan vill6z adenom; meme kanseri tanisi olanlarda, meme kanseri tanisi
olmayanlara gore istatistiksel olarak daha fazla géruldi (p<0.05). Bu galismaya gore
kolorektal karsinom icin meme kanseri bir risk olarak kabul edilebilir. Yasa goére
degerlendirildiginde meme kanserli kadinlarda daha erken yasta tarama kolonoskopisi
yapilmasinin gerekliligini savunan istatistiksel anlam gikmamis olup bu hastalarin 50
yas itibari ile ihmal edilmeden tarama kolonoskopisine baslanmahdir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Kolorektal Polip, Kolorektal Karsinom.



ABSTRACT

FREQUENCY OF COLORECTAL POLYP AND CANCER
IN FEMALE PATIENTS WITH BREAST CANCER

Introduction and Aim: Breast cancer is the most common malignancy in
women. With today's screening methods, it is aimed to increase survival in breast
cancer. One of the most likely threats to the survival of those diagnosed with cancer is
the emergence of a second malignancy. Colorectal carcinoma is the most common
malignant tumor of the gastrointestinal tract and ranks third in cancer-related deaths
worldwide. It is also the second most common malignancy diagnosed in women.

In our study; We aimed to investigate the frequency of colorectal polyps and
cancer in female patients diagnosed with breast cancer and compare it with the normal
population. We also aimed to investigate whether there is a significant difference in the
localization and histopathological subtypes of colorectal polyps and carcinomas in
breast cancer patients compared to the normal population. In this context, we want to
determine whether breast cancer is a risk factor for colorectal polyp-carcinoma and to
emphasize the necessity of colon screening in patients with breast cancer.

Materials and Methods: In our study; The files of 303 female patients
diagnosed with breast cancer who applied to the Endoscopy Unit of Mersin University
Medical Faculty Hospital between 01.01.2010 and 01.09.2021 and underwent
colonoscopy were analyzed retrospectively. During the same dates, 303 female
patients who applied to Mersin University Medical Faculty Hospital Endoscopy Unit
and were not diagnosed with breast cancer and underwent colonoscopy were
determined as the control group and their files were analyzed retrospectively. In the
examined files; age, height, weight, family history of colorectal carcinoma, cigarette
exposure (pack/year), alcohol consumption history, colonoscopy finding, if polyps are
present in colonoscopy findings; polyp localization- polyp dysplasia degree- polyp
diameter- polyp number- polyp histological type, if there is carcinoma in the findings
detected in colonoscopy; carcinoma localization- carcinoma histological type was
examined and noted.

Results: in our study, the mean age of the female patient group diagnosed with
breast cancer was 58.6+10.9 years, and the mean Body Mass Index (BMI) was

28.35+5.08. The mean age of the female patient group without a diagnosis of breast



cancer was 57.3t11.1, and the mean BMI was 27.62+4.97. These two groups of
patients who did not differ statistically in terms of age and BMI were evaluated (p>0.05).
When evaluated with odds ratio (OR); The risk of colorectal polyps was higher in those
with breast cancer diagnosis than in the control group (OR:1,1). However, this risk was
not statistically significant (p>0.05). Polyps located in the ascending colon were more
common in those with breast cancer diagnosis than in those without breast cancer
diagnosis. This result was statistically significant (p<0.05). Villous adenoma, one of the
histopathological types of colorectal polyp; It was found statistically more in patients

with breast cancer diagnosis than those without breast cancer diagnosis (p<0.05).

Statistically more colorectal carcinoma was detected in women with breast
cancer diagnosis than in women without breast cancer (p=0.04). When evaluated with
odds ratio; The risk of colorectal carcinoma was higher in those with breast cancer
diagnosis than in the group without breast cancer diagnosis (OR:2,19). This risk was
statistically significant (p<0.05). However, there was no significant difference between
the patient groups with and without a diagnosis of breast cancer in terms of colorectal
carcinoma histopathological type (p>0.05).

In women diagnosed with breast cancer, compared to those without; colorectal
carcinoma localizations were clinically increased in the rectum and sigmoid colon.
Although distal localization of colorectal carcinomas in patients diagnosed with breast
cancer is clinically significant, there was no statistically significant difference in terms
of colorectal carcinoma localization between groups with and without breast cancer
diagnosis (p>0.05).

Conclusion: Statistically more colorectal carcinoma was found in women with
breast cancer diagnosis than in women without breast cancer (p:0.04). When
evaluated with odds ratio; The risk of colorectal carcinoma was higher in those with
breast cancer diagnosis than in the group without breast cancer diagnosis (OR:2,19).
This risk was statistically significant (p<0.05). The risk of colorectal polyps was found
to be similar between the groups with and without breast cancer diagnosis (p>0.05).
However, ascending colonic localized polyps were found statistically more in women
with breast cancer diagnosis than in women without breast cancer diagnosis (p<0.05).
Villous adenoma with malignant potential is one of the histopathological types of
colorectal polyps; It was found statistically more in patients with breast cancer

diagnosis than those without breast cancer diagnosis (p<0.05). According to this study,



breast cancer can be considered a risk for colorectal carcinoma. When evaluated
according to age, there was no statistical significance advocating the necessity of
performing screening colonoscopy at an earlier age in women with breast cancer, and
screening colonoscopy should be started without neglecting these patients as of 50

years of age.

Key words: Breast Cancer, Colorectal Polyp, Colorectal Carcinoma



1. GIRIS VE AMAG

Meme kanseri, kadinlarda en sik gorilen malignitedir . Glnimiz tarama
yontemleriyle meme kanserinde sagkalim artisi hedeflenmektedir. Kanser tanisi
alanlarin sagkaliminda en olasi tehditlerden birisi, ikinci bir malignitenin ortaya
cikmasidir 2. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Wisconsin eyaletinde yapilan genis
kapsamli bir galismada 10.953 meme kanseri vakasinin %10.8'i, ortalama 7 yil iginde
(488 meme, 132 kolorektal, 113 endometrial ve 36 over kanseri ) ikinci bir kanser tanisi
almistir 8.

Kolorektal karsinom, gastrointestinal sistemin en sik gértlen malign timaoradar
ve dunya genelinde kansere bagli dlumlerde Uguncu sirada yer alir. Ayrica kadinlarda
en sik teshis edilen ikinci malignitedir 4° .

Meme kanserinden iyilesenlerde yasam suresinin uzamasinin, kolorektal
kanser de dahil olmak Gzere diger kanserlerin gorilme riskini artirdig1 disunular. Béyle
bir artigta; obezite, genetik, hormonal, cevresel etkenler ve meme kanseri tedavisinin
etkileri rol oynar. Kolorektal kanserin onculeri olabilen kolon adenomlarinin da genel
popllasyona kiyasla meme kanserinden iyilesenlerde arttigi bildirilmistir 267,

Hormonal faktorler, kolorektal karsinogenezin erken evrelerinde daha 6n
plandadir 8. Ostrojenin, B-Ostrojen reseptorii yoluyla kolorektal karsinogenezde
koruyucu bir etki gostererek kolorektal neoplazi gelisimini 6nledigine inanilir ®1°, Bu
baglamda; meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen veya aromataz
inhibitorlerinin seks hormonu seviyelerini etkiledigi ve kolorektal kanser gelisimini
artirdigi disUnilir . Ancak bazi cgalismalarda ise ylikselmis endojen Ostrojen
seviyeleri artmig kolorektal karsinom riski ile iliskilendiriimis. Endojen Ostrojen seviyesi
yuksek olan hastalarda, diguk olan hastalara gore %60 artmig kolorektal karsinom
riski bildirilmistir 213, Genel popilasyona kiyasla meme kanserli kadinlarin kadin
akrabalarinda kolorektal kanser riskinin de yuksek oldugunu goésteren caligmalar
mevcuttur 1415 | Bazi galismalarda ise meme kanseri tanili kadinlarda kolorektal
karsinom ve polip gelisim riskinin normal populasyonla benzer oldugu gosterilmistir 16-
18, Bunlara yonelik kolorektal neoplazinin meme kanseri ile iligkisini arastiran birgok

calisma devam etmektedir 2.
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Bu calismada amacimiz; yuksek oranda meme kanseri hastasi takip edilen
dcuinct basamak merkezimizde, meme kanseri tanisi olan hastalarda kolorektal polip
ve kolorektal karsinom insidansini belirlemek ve normal populasyonla kiyaslamakitir.
Bu baglamda meme kanserinin kolorektal polip- karsinom icin bir risk faktor olup
olmadigini saptamak ve meme kanserli hastalarda kolon tarama gerekliligini

vurgulamak istiyoruz.
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2.GENEL BILGILER

2.1 Meme Kanseri
2.1.1 Epidemiyoloji

Meme kanseri , kadinlarda en sik gorulen kanser olup artan insidansi sebebi ile
6nemli bir halk sagligi sorunudur *°. Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2020
verilerine gore dunya ¢apinda tahminen 2,3 milyon yeni vaka sayisi ile su anda en sik
teshis edilen kanserlerdendir ?°. Meme kanseri; cevresel, hormonal ve genetik
faktorlerle iligkilidir 2.

Meme kanserinin gorulme insidansi; irk , etnik koken ve cografi konuma gore
buylk farkliliklar gostermektedir 22. Meme kanseri insidansi, gelismis ilkelerde daha
yuksek olmasina ragmen; mortalite orani daha az gelismis Ulkelerde ylksektir.
Gelismis Ulkelerde artan nufus yas ortalamasi ile birlikte ileri yasta da insidans
artmigtir. TUm meme kanseri vakalarinin yaklasik %24'lG Asya-Pasifik bélgesinde olup,
en ylksek oranlar Cin, Japonya ve Endonezyadadir 2. Meme kanseri insidansi
27/100,000 (Orta-Dogu Asya ve Afrika) ile 85-94/100,000 (Avustralya-Kuzey Amerika-
Bati Avrupa) arasinda degismektedir 24, Ulkemizde ise 2018 yili icin Saglik Bakanlig
verilerine gore kadinlarda meme kanseri sikh@i yiiz binde 45,6'dir. Ulkemizde meme
kanseri sikhg1 Bati ve Dogu Anadolu Bolgeleri'nde sirasiyla 50/10,.000 ve 20/100,000

olarak gorilmustir. Meme kanseri 6zellikle 45-54 yas araliginda goralir 2° .
2.1.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri, etiyoloji ve patolojik 6zellikleri agisindan birden fazla faktorle
baglantihidir 1°. Yas, cinsiyet , aile 6ykisu , hormonal ve cevresel faktorler en iyi bilinen
risk faktorleridir 6.

Meme kanseri ile ilgili risk faktorleri su sekildedir 27 :

e Demografik Ozellikler (cinsiyet ,yas, etnik koken/irk)

e Reprodiiktif Oyki (menars yasi, parite, ilk canli dogum yasi, menapoz
yas!)

o Ailesel/ genetik faktorler (aile oykusu, meme kanseri riski ile iligkili
oldugu bilinen BRCA 1, BRCA 2, p53, PTEN veya diger gen mutasyonlari)

12



e Cevresel Faktorler (30 yasindan once toraks bolgesine radyoterapi
almis olmak, hormon replasman tedavisi, alkol-sigara kullanimi)

e Diger faktorler (meme biyopsi sayisi, atipik hiperplazi veya lobular
karsinoma in situ , dens meme yapisi, VKi)

Cinsiyet: Meme kanseri kadinlarda daha sik goérulir. Meme dokusunun
fazlahdr ve &strojen maruziyetinden dolayr kadinlarda daha fazla gézlendigi
duslnllmektedir 8. Bir kadinin hayati boyunca noninvaziv meme kanseri riski 1/6 ,
invaziv meme kanseri riski 1/ 8'dir 2°.

Yas:Meme kanseri insidansi yagla birlikte artmakta olup en sik menopoz
doénemindeki kadinlarda gozlenmektedir. Daha ileri yaslarda insidans azalmakta ve
plato cizmektedir *°. Tarama ve teghisteki gelismeler ile; yakin gelecekte niifusun artan
saylida meme kanserine yakalanacagi ve tani yasinin daha erken yasta olacagi tahmin
edilmektedir 3L,

Irk ve Etnik Koken: Irk ve etnik kobken meme kanseri insidansi ve mortalitesi
tzerinde etkilidir. Son yapilan galismalarda, meme kanseri insidansinin 45 yasindan
once siyah irktaki kadinlarda, 60 ve 84 yaslari arasinda ise beyaz irktaki kadinlarda
daha ylksek oldugu ortaya konulmustur 3233,

Aile Oykusi: Aile 6ykusi meme kanseri etiyolojisinde Onemli bir risk
faktorudur. Birinci derece akrabasinda meme kanseri olan kadinlarda, meme kanseri
gelisme riski iki kat artmistir. Ozellikle meme kanseri tanisini 50 yasindan énce almis
birince derece akrabasi olan kadinlarda, daha buiylk bir risk artisi s6z konusudur 34,

Yasam Tarzi — Beslenme: Obezite meme kanseri riskini artiran faktorlerdendir.
Bu artmis risk, adipoz dokuda periferik aromatizasyon ile androjenik &nclerin
ostrojene donugum oranlarinin daha fazla olmasina baglanmaktadir. Ayrica obez
kisilerdeki yuksek dizeyde insllin ve insilin benzeri faktorler kanser hicrelerinin
blyumesini uyarabilir. Obezite, 6zellikle menopoz 6ncesi kadinlarda daha yuksek
mortalite ve daha yiiksek kanser niiksi olasiliginin bir nedeni olabilir 3536

Doymus yag tiketiminin artmasi meme kanseri insidansini artirir 3728, Ayrica
kimyasal madde i¢ceren islenmis Urunler, meme bezi hucrelerinde neoplastik doniasim
surecini tetikleyen bir faktordir 39, islenmis gidalar sodyum, yad ve karbonhidrat
bakimindan zengindir ve bu da meme kanseri riskinin bagka bir faktoru olan obeziteye
yatkinlik olusturur 4.

Alkol tuketimi, meme kanserini artiran risk faktdlerindendir. Alkol alimiyla artan

Ostrojen seviyeleri, 6zellikle kadinlardaki artmis karsinogenezle iliskilendirilebilir.
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Ayrica alkol alimiyla ortaya ¢ikan artmis VKI de bu riskin artmasinda etkilidir 4. Bir
meta-analizde, giinde 35-44 gram alkol aliminin meme kanseri riskini %32 artirabildigi
ve glinde ilave her 10 gram alkol icin de bu riskin %7,1'lik arttigi gosterilmigtir 42.

Sigara kullanimi artmis meme kanseri riski ile iligkilidir. Bu iligki 6zellikle sigara
tlketiminin siresi ve zamanlamasi ile baglantilidir 43,

Fiziksel aktivitenin; adipozite, seks hormonlari, insulin direnci, adipokinler ve
kronik inflamasyonu igerebilen birbiriyle iligkili ¢oklu biyolojik yollar yoluyla meme
kanseri riskini azaltabildigi distunllmektedir 44.

Reproduktif Oyku : Erken menars, ge¢ menopoz, ilk gebeligin ge¢ yasta
olmasi ve disiik parite gibi Greme faktorleri meme kanseri riskini artirabilir 4°. Erken
menarsg, Ostrojene maruziyet slresinin uzamasindan dolayr daha yluksek meme
kanseri olugsma riski ile iligkilidir. Menars yasinin 2 yil gecikmesi meme kanseri riskini
%10 azaltir 3°. 50 yasin Uzerindeki menopoz yasi, meme kanseri riskinin artmasiyla
iligkilidir.Bu risk de oOzellikle Ostrojen maruziyetinin uzamasina baglanmistir 46.
Menopozda her 1 yillik gecikme bu riski %3 artirir 4°.

Erken yasta ve zamaninda ilk gebelik ,multiparite ,emzirme meme kanseri
tizerine koruyucu etkilidir 6. Norveg kohort calismasinda, meme kanseri riski agisindan
ilk dogumda geg (235 yas) ve erken (<20 yas) yas arasinda risk oranlarinin 1,54 oldugu
gozlenmistir 4. 12 aylik her emzirme dénemi meme kanseri riskini %4'ten fazla
azaltmaktadir. Yani emzirmenin koruyucu etkisi emzirme siresiyle birlikte artar 46,

Hormonal Faktérler: Meme kanseri hormon iligkili bir kanserdir. Serumda
artmig Ostrojen miktari meme kanseri riski ile iligkilidir. Postmenopozal donemdeki
progesteron ve meme kanseri arasinda iligki saptanmamistir. Ancak premenopozal
donemdeki serum progesteron seviyesi ile meme kanseri riski ters etkilidir.FSH da
meme kanseri hdcresinin proliferasyonu ile iligkili olup meme kanseri riskini
artirmaktadir 4.

Eksemestan, anastrozol ve letrozol, androjenlerin ostrojenlere
donustirilmesinden sorumlu enzimi inhibe eden aromataz inhibitorleridir 3°. Bir faz IlI
calismasinda yuksek meme kanseri riski tagsiyan postmenopozal kadinlarda aromatoz
inhibitorlerinin etkinligi degerlendirilmis ve anastrozol verilen grupta plaseboya kiyasla
invaziv meme kanseri ve duktal karsinoma in situ (DCIS) insidansinda %53'luk bir
azalma gozlenmigtir 4°.

Kan Grubu: Bir grup calismalarda ,kan grubu A olanlarda meme kanseri

gelistirme riskinin daha ylksek oldugu gdsterilmistir. Kan gruplarina gére meme
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kanseri insidansi A kan grubunda %45,88, “O” kan grubunda %31,69,“B” kan grubunda
%16,16 ve “AB” kan grubunda %6,27 seklindedir. “A” kan grubu en yuksek, “AB” kan
grubu meme kanseri ile en az iligkiye sahiptir °°. Rh pozitif kan grubu ile Rh negatif kan
grubu kiyaslandiginda ise sirasiyla meme kanseri insidansi %88,31 ve %11,68 olarak
hesaplanmistir 51 .Ancak bazi calismalarda ise kan grubu ve Rh ile meme kanseri

arasinda iliski bulunmadigi ifade edilmistir 52 .
2.1.3 Patofizyoloji

Meme kanseri, genetik ve cevresel faktorlerin etkileriyle olugsmaktadir 3.
Hormon maruziyeti en 6nemli faktorlerdendir. Artan dstrojen seviyelerine maruz kalma
ile meme kanseri riski artar. Endojen veya eksojen dstrojenler tarafindan indiklenen
hlcre proliferasyonu, hicre bélinmelerinin sayisini ve dolayisiyla mutasyon olasiligini
artirir.Bu siire¢ de malign dénlsimi hizlandirir 54,

Meme kanseri gelisimindeki baslatici mekanizma henlz tam olarak
tanimlanamamakla beraber molekuler tiplerin belirlenmesi ve gelisiminde buylk
ilerleme kaydedilmistir °>. Meme kanserinin hiicre diizeyinde baslatici mekanizmasi ile
ilgili 2 teori éne gikmaktadir. ilk teori ; mutasyonlarin birikerek hiicrelerde epigenetik
degisikliklerin meydana geldigi ve en uygun hicrelerin hayatta kalip c¢ogaldigi ‘klonal
evrim modeli’ teorisidir. Diger teori ise, multifaktériyel sebepler nedeniyle sadece
kansere oncl hicrelerin hayatta kaldigini varsayan ‘kok hiicre modeli'dir °¢ .

Meme kanseri gen ekpresyonu ile de iligkilendirilen malignitedir. onkogenlerin
ve anti-onkogenlerin mutasyonlari ve anormal amplifikasyonu, timorun baglamasi ve
ilerlemesinde etken rol oynar 4. Genetik mutasyonlar proliferasyon devaminda,
apoptoz inhibisyonunda, onkolojik yolaklarin inhibisyonunda veya aktivasyonunda rol
oynamaktadir 7.

BRCAL ve BRCA2 meme kanseri riski icin en ¢ok bilinen iki antionkogendir.
BRCA1 ve BRCAZ2'nin her ikisi de homolog, rekombinasyon aracili DNA onariminda
yer alir. Her ikisi de tumoér baskilayici proteinleri kodlar. BRCA1,17g21
kromozomunda; BRCA2, 13q12 kromozomunda bulunur 45 Kalitsal meme
kanserlerinin yaklasik %20-25'1 ve tim meme kanserlerinin ise %5-10'u bu ki
mutasyondan kaynaklanir %859, Genetik faktérlerden BRCA 1 mutasyonu, kadinlarda
artmis meme ve over kanseri ile iligkilidir. Bu mutasyona sahip meme kanseri tanil

kadinlarda kolorektal kanser insidansinin arttigi bilinmektedir. 50 yasindan kuguk

15



BRCA1 mutasyonu tasiyicilari arasinda kolorektal kanser riskinin bes kat arttigi
bilinirken, BRCA2 mutasyonlu kadinlarda bu iliskiden s6z edilemez 0.

BRCAL iligkili tumorler, genellikle 6strojen reseptéri (ER), progesteron
reseptori (PR) veya insan epidermal buylme faktori reseptori 2'yi (HER2) eksprese
etmeyen, triple negatif meme kanseri (TNBC) olarak bilinen yuksek dereceli
karsinomlardir. BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda ise genellikle ER ve daha az siklikla
PR eksprese eden meme kanseri gelisir 6.

CerbB2 olarak da bilinen insan EGFR2, 6nemli bir onkogen olup insan
kromozomu 17'nin (17g12) uzun kolunda bulunur. Meme kanserlerinin yaklasik %15-

20'sinde, ya HER2 asiri ekspresyonu ya da gen amplifikasyonu mevcuttur 2.
2.1.4 Meme Kanseri Evrelemesi ve Prognozu:

Meme kanseri evrelemesinde, Amerika Birlesik Kanser Komitesi (AJCC)
tarafindan tanimlanan timaér boyutu- lenf nodu- metastaz (TNM) evreleme sistemi
kullanilir. Bu evrelemede tumorin boyutu ve invazyon derinligi (T), tutulmus olan lenf
nodu sayisi (N) ve kanserin metastaz durumu (M) incelenir . Ancak TNM evreleme
sistemi; tumor derecesi, Ostrojen reseptori (ER) ve progesteron reseptori (PR)
durumu ve HER2 durumu dahil olmak UGzere prediktif ve prognostik degeri oldugu
bilinen biyolojik faktorleri hesaba katmamaktadir. Bu yizden ayni TNM evrelemesinde
bile bu biyolojik faktorlere bagli olarak hasta prognozu degisir. Bu ytizden , TNM evresi,
tumor derecesi ve ER, PR ve HER2 durumu dahil olmak tzere eksiksiz verilerin dahil
edildigi yeni AJCC prognostik evreleme sistemini dogrulamak igin bazi c¢alismalar
yapilmistir 6364

Tumor boyutu; erken donemde meme kanseri prognozunu belirten dnemli bir
belirtectir 9. Nodal tutulum meme kanserinde gliclii ve bagimsiz bir prognostik
faktordiar. Tumor boyutundan ve metastazdan bagimsiz bélgesel ve lokal meme
kanseri hastalarinda nodal tutulum kot prognoz gostergesidir 6. Metastatik hastaligin
varligi kot prognostik faktor olup hastalarin takip ve tedavisi buna goére sekillenir 7.

Meme kanserinin histolojik siniflamasi patolojik buyime paternine gore yapilir.
En yaygin gozlenen tip ,invaziv duktal karsinom olup tim vakalarin %70-80’ini
olusturmaktadir. Histolojik alt tiplerden metaplastik, mikropapiller karsinomlar ise kotu

prognoz ile iligkilendirilmistir 68.69,

16



Lenfovaskuiler invazyon tumoér hidcresi disinda vaskuler yapilarda kanser
hicresinin gorilmesini ifade eder. Lenfovaskuler invazyon,6zellikle yiksek derecel
tiumorlerde kot prognostik faktordr 7°.

ER ve PR nukleer transkripsiyon faktérleri olup meme dokusunda hicrelerin
blyumesinde, diferansiyasyonunda ve proliferasyonunda rol oynar. ER ve PR pozitif
hastalar ,hormon tedavisinden en iyi yanit alan hasta grubudur 7172, HER2
ekspresyonu meme kanseri icin kotli prognostik faktordir 3. Triple negatif grup; ¢

reseptoriinde negatif oldugu durumdur ve kétli prognozla iliskilendirilmistir 74,
2.1.5 Tedavi

Meme kanseri tedavisi; tumorin boyutuna , lefovaskiler invazyona , metastaz
durumuna , hormon reseptdr durumuna ,genetik zemine dayanarak yapilmalidir 75.

Lokalize meme kanserinin en 6nemli tedavisi cerrahidir. YUksek risk altindaki
hastalarda cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi onerilir. Triple negatif hastalarda,
lenfovaskiler invazyon olanlarda ve daha buyik timdr boyutu olanlarda kemoterapi
rejimi uygulanir. Genellikle tercih edilen ajanlar taksanlar, antrasiklinler ve platin grubu
ilaclardir. Bu ilaglar bevacizumab ile kombine edilerek de kullanilabilir 7677, Nodal
tutulumu olan veya cerrahi sonrasi secilmis uygun hastalarda radyoterapi tedavisi
uygulanmaktadir 77.

Rekombinant insanlastirlmig bir monoklonal antikor olan trastuzumab,
onaylanan ilk HER2 hedefli ilagtir 7879, Bagka bir monoklonal antikor olan pertuzumab,
trastuzumab gibi HER2'nin hicre disi kismina baglanir. Ancak, baglanma alani
farkhdir. Trastuzumab ve docetaxel ile kombine edilen pertuzumab, HER2 pozitif
meme kanserinin tedavisi igin onaylanmistir 4580,

ER pozitif meme kanserlerinde kullanilan en énemli ila¢ grubu secici dstrojen
reseptér modulatérleri (SERM) ve aromataz inhibitorleri (Al), iki ana anti-ostrojen ilac
sinifidir. SERM'ler, 6strojen reseptdrlerinin agonistleri veya antagonistleri olarak
hareket eden bilegiklerdir. En UnlG SERM'lerden biri, 30 yili agkin suredir meme
kanserini tedavi etmek icin kullanilan tamoksifendir 45 Son zamanlarda,
postmenopozal meme kanseri hastalarinda ilk basamak tedavi olarak tamoksifen
yerine Al'ler (eksemestan, anastrozol ve letrozol) kullaniimaktadir. Al'leri, androjenden
Ostrojen biyosentezini katalize eden bir enzim olan aromatazi inhibe ederek

Ostrojenlerin plazma seviyelerini azaltir 2.
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2.1.6 Meme Kanserine Sekonder Kanserler

Meme kanseri hastalarinda normal populasyona gore ikincil malignite riski
artmistir 8384, Radyoterapi (RT) alanlarda belirli bolgelerde artan bir risk vardir. RT
alan hastalarda kontralateral meme kanseri, 6zofagus, plevra, akciger, kemik ve
yumusak dokular , melanomda artis mevcuttur. RT almayan meme kanserli hastalarda
ise kontralateral meme kanseri, uterin, over ve endokrin (tiroid dahil) sekonder
malignite riskinde artis vardir 5. Anjiyosarkom, 6zellikle radyasyon alani iginde veya
yakininda ortaya ¢ikan, RT ile tedavi edilen vakalarda daha yaygindir 2.

Adjuvan kemoterapiye sekonder akut miyeloid l6semi (AML) ve miyelodisplastik
sendromun (MDS) gelisebilir. Sekonder I6semi radyasyona maruz kaldiktan iki ila bes
yil sonra ortaya c¢ikabilir 878%, Tamoksifene sekonder olarak artmis endometrium
kanseri riski vardir 9091,

ABD Wisconsin eyaletinde yapilan bir ¢alismada 10.953 meme kanseri
vakasinin %10.8’i, ortalama 7 yil icinde (488 meme , 132 kolorektal ,113 endometrial
ve 36 over kanseri dahil) ikinci bir kanser tanisi aldi 3. Tamoksifen kullanimindan sonra
kolorektal ve endometrial kanser , radyasyon tedavisinden sonra akciger kanseri ve
kemoterapiden sonra losemi gelisimi ile ilgili calismalar bulunmaktadir °2-°4. Genetik
zemin de sekonder malignite gelisiminde onemlidir. BRCA1 gen mutasyonunun varligi
ile over kanseri riski artmaktadir . BRCA2, meme, kolorektal, over ve diger kanserler
dahil olmak Gzere ¢oklu primer timorlerle iligkilidir °>°, Literatlirde bazi ¢alismalar; 50
yasin altindaki kadinlari etkileyen meme kanserlerinin genetik bir yatkinliga sahip
olabilecegini ve bu nedenle bu kadinlarin kolorektal karsinom da dahil olmak tzere

ikinci maligniteler igin daha yiiksek risk altinda oldugunu ileri stirmislerdir 9699,
2.2 Kolorektal Polip ve Karsinom
2.2.1 Kolon Anatomi ve Histolojisi

Kalin bagirsak gastrointestinal sisteminin son pargasidir 1%, Anatomik ve
foksiyonel olarak kalin bagirsak ,sirasiyla cekum ve apendiks , kolon ,rektum ve anal
kanal kisimlarindan olusur. Kolon; ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid
kolon olmak Gzere doért bolimden olusur. Kalin bagirsagin ¢api en fazla gekumda (7,5

santimetre (cm) ), en az sigmoid kolondadir (2.5 cm) 101,102,
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Cekum, cikan kolonun proksimal kor uglu kismidir. Sag iliak fossada yer alir.
Tamamen peritonla kaplidir. Yaklasik 6x9 cm boyutlarindadir 100:101,103,104

Cikan kolon, ¢cekumdan dardir. Cikan kolon ileogekal bilegskeden baslayip
karacigerin sag lobunun alt (viseral) ylizeyine dikey olarak uzanir. Yaklagik 12-20 cm
uzunlugundadir. Retroperitoneal bir organdir 194105

Cikan kolon, hepatik fleksurada mediale ve anteriora donerek transvers olarak
peritoneal kaviteye cikar. intraperitonel olup, mezenteri vardir. Transvers kolon,
kolonun en hareketli ve en uzun bélimudur. Splenik ve hepatik fleksuralar arasindadir
101,102,106'

Transvers kolon, splenik fleksuradan sonra inen kolon ile devam eder. inen
kolon yaklagik 25- 45 cm uzunlugunda olup retroperitonealde posteriora, daha sonra
inferiora dogru ilerler 102194 jnen kolon retroperitondan sigmoid kolon olarak periton
bosluguna cikar. Sigmoid kolon degisen uzunluktadir, S seklindedir. inen kolonu
rektuma baglar. Kolondaki en dar kisim oldugundan bu bolge tumorleri obstruktif
semptomlarla klinige basvurur 100.102,107,

Sigmoid kolon Uguinct sakral vertebra seviyesinde rektum ile devam eder.
Rektum yaklasik 10-12 cm uzunlukta olup inferior ve posteriora dogru ilerleyerek anal
kanalda sonlanir. Rektum, ampulla adi verilen genislemis bir orta segmente sahiptir.
Anorektal bilegke, koksiksin ucunun 2-3 cm éntindedir 100.102,108,

Anal kanal yetigkinde 4,5-5 cm uzunlugundadir. Anorektal bileske, pelvik
diyaframda yer alir ve levator ani, koksigeus ve puborektal kaslar ile cevrelenir.
Diskilamada bu kaslarin fonksiyonu vardir. internal anal sfinkter, diiz kaslardan olugur.
External anal sfinkter ise ¢izgili kaslardan olugur 192109,

Kolon duvari dort tabakadan olusur; mukoza, submukoza, muskularis propria ve
seroza seklindedir. Mukoza; glanduler epitel, lamina propria ve muskularis mukozadan
olusur. Epitel yuzeyinde bulunan villusler sayesinde yuzey alani 400-500 kat artis
gosterir. Bu villusler salgilamada aktif rol oynayan Liebernkurn kriptalari adi verilen
silindirik yapilarla gevrilidir. Muskularis propria ve submukozada bulunan myenterik
pleksusta Cajal'in interstisyel Hucreleri(ICC) bulunur. Bu hiicreler; bagirsak
peristaltizm dizenlenmesinde ve islevinde nemlidir 1,

Submukoza tabakasi fibroz bir bag doku tabakasidir. Lenfosit, fibroblast, mast
hdcresi, arterial ve lenfatik kisim, meissner pleksusu, ganglion hicreleri icerir. Bu
tabaka mukozayi destekler ve absorbe edilen besinlerin iglenmesi, verimli sivi ve

elektrolit emilimi Uzerine etkilidir. Muskularis propria asil olarak kasiimadan
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sorumludur. iki kat diiz kastan olusur ve bu kas tabakalari arasinda Aurbech Pleksusu

yer almaktadir. Seroza en dis kisimdir ve mezotelyal hiicre tabakasi igerir 192,

Kalin bagirsak ve ince bagirsak arasindaki farklar 1°* ;

Kalin bagirsak daha buyuk kalibreli ve keseli gérunimdedir.

Cekum ve kolonun tim bdlimlerinin disg ylzeylerinde taeniae coli adi verilen
uzunlamasina kas bandi bulunmaktadir. Bu bantlar 1.5 cm genisliginde olup
barsak duvarinin muskularis propriasinin disg tabakasindaki kas liflerinin
yogunlagsmasini ifade eder. Taeniae coli ince bagirsak , rektum ve apendikste
yoktur.

Kolonun diger bir ayirt edici 6zelligi, serozal yluzeyinde yag dokusunca zengin
apendiks epiploicae adi verlen olusumlarin yer almasidir. En ¢ok distal kolon
inen kolon ve sigmoid kolonda bulunur. Cekum ,apendiks ,ince bagirsak ve

rektumda yoktur.

2.2.2 Kolorektal Polip

Polip; anormal buyume ile ortaya ¢ikan ,mukozadan lumene dogru ¢ikinti yapan

olusumlardir. Polipler mukozanin anormal maturasyonu, inflamasyonu ya da yapisal

bozuklugu sonucunda olusabilirler. Gastrointestinal sistemde en ¢ok kolonda gozlenir.

Kolorektal polipler genellikle asemptomatik olup nadiren kanama , karin agrisi ,

obstriiksiyon semptomlari gosterir. Kolon kanserlerinin buyuk ¢ogunlugu kolorektal

polipten gelistigi icin ; tarama, erken tani ve tedavi 6nemlidir 111 112,

Kolon polipleri histolojik olarak non-neoplastik , neoplastik ve submukozal

lezyonlar olarak siniflandirilabilir 113,

Tablo 1. Kolorektal Poliplerin Siniflamasi 13

NON-NEOPLASTIK NEOPLASTIK POLIPLER SUBMUKOZAL
POLIPLER LEZYONLAR
e Hiperplastik Polip e Bening ( Adenom) e Kolitis Sistika
e Juvenil Polip (Tubuler-Tubulovilloz-Villbz) Profunda
e inflamatuar Polip e Malign (Karsinom)
e Peutz Jeggers (Noninvaziv Karsinom-Invaziv e Lipom
Polip Karsinom) e Lenfoid Polip
e Mukozal Polip e Serrated Polipler e Pnomotozis
Sistoides Koli
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2.2.2.1 Non-Neoplastik Polipler
2.2.2.1.1 Hiperplastik Polipler

Kolonda en sik gorilen nonneoplastik poliplerdir. Goruntisu adenomatoz polipe
benzer. Genellikle distal kolon ve rektumda gdzlenip, boyutlari 0,5 santimetreden
kicuktar 114115 Prevalansi yasla birlikte artar 116, Mikroskobik olarak, kolonik kriptler
uzar ve epitelyal hiicreler karakteristik bir papiller konfigirasyona sahiptir. Mitozlar ve
DNA sentezi kriptlerin tabaniyla sinirlidir ve dizenli hiicre olgunlasmasi korunur 7,
Rektosigmoid bdlgede saptanan kucuk hiperplastik poliplerin proksimal kolorektal
kanser riskini artirdigi duastnulmekte olup netlik kazanmamigtir. Bir derlemede;
distalde hiperplastik polibi olanlarda proksimal neoplazi orani %21-25 olarak bulunmus
olup distal hiperplastik polip saptananlarda tim kolonu goérecek sekilde tam

kolonoskopi gerekliligi savunulmaktadir 118,
2.2.2.1.2 Juvenil Polipler

En sik 1-7 yaslarinda goriilse de her yasta gozlenebilir 1*7. Lamina propriadan
olusan hamartamatoz lezyonlardir 113119 Genelde sapli ve tektir. 3 mm-2 cm arasi
degisken boyutlarda bulunabilir. En sik rektosigmoid kolonda go6zlenir 129
Mikroskopide; mukuslu kistik gland, inflamatuar hicreler ve 6demli lamina propria
gOzlenir. Juvenil polipler tekli iken malignite potansiyeli yoktur; ancak ¢oklu juvenil polip
sendromlarinda bazi poliplerde adenamatoz epitel varligindan dolay1 kanser gelisme

riski vardir 117.121,
2.2.2.1.3 Peutz-Jeghers Polipleri

Muskularis mukozaya bitigik olan, glanduler epitel tarafindan desteklenen duz
kas hicrelerini de iceren hamartomatoz lezyonlardir. Lamina propria normaldir ve bu
Ozelligi ile juvenil poliplerden ayrilir. Genellikle benigndir ancak malign transformasyon

riski de mevcuttur. Cogu zaman c¢oklu bulunur (Peutz-Jeghers Sendromu)t7122.123,
2.2.2.1.4 inflamatuar Polipler

Stromal ve epitelyal komponentler ile birlikte inflamatuar htcreleri de iceren
non-neoplastik olusumlardir. Kronik inflamatuar barsak hastaliklar (Ulseratif Kolit ve

Crohn Hastaligi), iskemik kolit veya amibik kolit olmasi halinde bu poliplere de
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rastlanabilir.  Neoplastik olmamasina ragmen 0Ozellikle inflamatuar barsak
hastaliklarinda gevre mukozada displazi riski mevcuttur. Polibin total eksizyonuna
genellikle gerek yoktur. Ancak neoplazi suphesi varliginda veya kanama/obsttiksiyon

gibi klinik bulgulara sebep oluyorsa ¢ikariimalidir 124-126,
2.2.2.2 Neoplastik Polipler
2.2.2.2.1 Adenamat6z Polipler

Kolon poliplerinin yaklagik 2/3'G adenomlardir ve kolon epitelinden koken alir.
Kolorektal kanserlerin %70’'ten fazlasi adenomat6z poliplerden geligirler 12’. Tanim
olarak, tum kolorektal adenomlar displaziktir (hafif-orta-siddetli). Displazi derecesi;
cekirdek pleomorfizmi , nukleolus ,¢cekirdek /sitoplazma oranina gore belirlenir.

Tum adenomatdz poliplerin %80-86'sin1 tubuler adenomlar, %8-16’sInI
tbulovilloz adenomlar, %3-16'sini villoz adenomlar olusturur 7. Tim adenomatdz
poliplerde hafif displazi orani %70-86, orta dereceli displazi orani %18-20, siddetli
displazi orani (karsinoma in situ) %5-10 ve invaziv karsinom orani %5-7 dir *28. Polip
boyutunun 1 cm uzerinde olmasi , villoz histoloji varligi ve yuksek displazi orani

adenomatoz poliplerin malignite potansiyelini artirir 117,

Tablo 2. Adenamatodz Polip Ve Displazi 17129

ADENOM ADENOM BOYUTU (%) DISPLAZI
HISTOPATOLOJIK DERECESI(%)
TiPi <1CM 1-2 CM >2 CM |[HAFIF |ORTA |CIDDI
TUBULER 77 20 4 88 8 4
ADENOM

TUBULOVILLOZ |25 47 29 58 26 16
ADENOM

VILLOZ ADENOM |14 26 60 41 38 21

Adenomlar gorunimlerine goére sesil, yassi (flat), saph ve deprese (¢Okuk)
olarak siniflandirilirlar. Sesil poliplerde polip tabani ile st ayni genisliktedir. Ozellikle
granuler gorinumli olanlar benigndir 17121, Deprese poliplerde lezyondaki mukoza
kalinhigi, komgu mukozaya gore azalmistir. Kuguk olsalar da genellikle ileri evre

lezyonlardir 13,
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Blyukluklerine gore dimunitif (<5mm), kicuk (6-9 mm), buyidk (10-19 mm), cok
blylk ( >20 mm) olarak siniflandirnihr 131132, 2 cm’den buylk poliplerde ise malign
donuslim riski yliksektir 117

Pratikte kolorektal adenomlar displazi agisindan iki sekilde degerlendirilir:

e Dusuk dereceli displazi: Hafif ve orta displazi igin

e YUuksek dereceli displazi: Siddetli displazi ve karsinoma in situ i¢in kullanilir
117,133,134_

Kript icinde daha fazla hicre proliferasyonu varhgi, polarite kaybi olmasi ve
duzensiz kribriform goérinim karsinoma in situ olarak tanimlanir. Bazal membran
saglamdir. Bazal membranda ve mukozanin lamina propriasinda bulunan lezyona
intramukozal karsinom adi verilir. Hem karsinoma in situ hem de intramukozal

karsinom metastatik potansiyeli olmayan invaziv olmayan lezyonlardir 135137,
2.2.2.2.2 Serrated Polipler

Serrated (testere digli) polipler heterojen bir gruptur ve malign potansiyelleri
degiskendir 138-140, Serrated polipler 3 ayrilir 140
Hiperplastik polipler : Tum serrated poliplerin %70-95’ini bu grup polipler olusturur
141'
Geleneksel serrated adenomlar : Tum serrated poliplerin %1-2’sini bu grup polipler
olustururlar. Goruntileri ile adenomatoz poliplere benzer. Cogunlukla sapl olup
tibulovilloz veya villoz komponentler icermektedir. Distal kolonda daha siktir 142,
Sesil serrated polipler: Serrated poliplerin %10’'unu bu grup polipler olustururlar.
Genellikle tlbuler yapi icerir. Hiperplastik polipozisin tipik lezyonudur. Hiperplastik
poliplere gore yuzeyleri daha duzensizdir. Bu poliplerde BRAF onkogeninde
hipermetilasyon ve mutasyon goOzlenmesi siktir. Cekum ve proksimal kolonda

gorilarler ve displazi derecesi degiskendir 140141143,
2.2.2.3 intestinal Polipozis Sendromlari

» Familyal Adenomatdz Polipozis (FAP)
* Juvenil Polipozis Sendromu

* Peutz-Jeghers Sendromu

» Serrated Polipozis Sendromu (SPS)

« Pten Hamartomattz Polipopozis Sendromu 144.145
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2.2.2.3.1 Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP)

FAP, adenomatdz polipozis sendromlar igerisinde en sik gozlenendir. Sikligi
yaklasik olarak 1/10.000'dir. Otozomal dominant kahtimlanir 127146, Bu polipozis
sendromu, 5. kromozomun kisa kolunda (5g21-22) bulunan APC genindeki mutasyon
sonucu gelisir #7. Tum kolon boyunca yerlesmis yiizlerce polip mevcuttur. FAP
sendromunda gastrointestinal kanalin diger bolgelerinde de polipler gorulebilmektedir
148 Bu hastalarda erken yasta kolorektal kanser gelisir. Birgcok hastada otuzlu yaslarda
kanser gelismektedir 14°. Duodenal adenomlar da oldukga sik gozlenmektedir (%60-
90). Bu hastalarda yasam boyu %4-12 oraninda duodenal kanser olasiligi vardir. Bu
nedenle FAP tanili hastalarda ampulla vateri gorulecek sekilde Ust gastrointestinal
sistem endoskopisi yapilmalidir 17150,

Gardner ve Turcot Sendromlari FAP varyantlari olup ekstrakolonik belirtiler ile
de karsimiza gelmektedir. Gardner sendromunda desmoid timorler, osteomlar ve
dental anomaliler de gorulirken Turcot sendromunda beyin tumorleri (6zellikle
medulloblastoma) gorultr 15153,

25 yas Uzerindeki bireyde, ¢ok sayida ancak 100'den az polip varsa bu
hastalarin tanisi icin Attenie FAP (AFAP) tanimi kullaniir. AFAP hastalarinda
kolorektal kanser riski ortalama %80dir ve klasik FAP’a gore yaklasik 10 yil sonra
kanser geligir 154155,

Klasik FAP riski mevcut olan hastalarda taramaya 10-12 vyaslarinda
sigmoideskopi ile baslanir. Adolesan donemden sonra profilaktik kolektomi genellikle

tercih edilir 127:156.157,
2.2.2.3.2 Juvenil Polipozis Sendromu

Juvenil polipozis sendromu, otozomal dominant bir durum olup gastrointestinal
kanalda multiple hamartomat6z poliplerle karakterizedir. Bu hastalarda mide ve kolon
kanseri riski artmistir 18, Sikligi 100,000'de 1-2'dir. Yasam boyu kolorektal kanser riski
%39'dur 1%°, Hastalara 15 yasindan itibaren her yil Ust ve alt gastrointestinal kanal
taramasi yapilmahdir 127160 Gastrointestinal sistemin herhangi bir bolgesinde sinirli
polip yiki olan tim Juvenil Polipozis Sendromlu hastalarin ilk tedavisi endoskopik
polipektomidir 161, Ancak polip yiki fazlaysa ve ailede kolorektal kanser 6ykisl varsa

profilaktik kolektomi dlsinGlmelidir 149162163,
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2.2.2.3.3 Peutz-Jeghers Sendromu

Mukokutandz pigmentasyonlar ile beraber gastrointestinal kanalda multiple
hamartomatoz poliplerle karakterize otozomal dominant gegisli bir sendromdur 4. Bu
polipler 6zellikle jejunum, kolon ve midede yerlesirler 165, Olgularin %70’inde 19.
kromozomun kisa kolundaki serin treonin kinaz geninde (STK11/LKB1) mutasyon
mevcuttur 16, Peutz-Jeghers Sendromlu hastalarda ,yasam boyu %93'llik bir riskle,

artan bir malignite riski vardir (over, meme, mide, ince bagirsak ve pankreas) 6.
2.2.2.3.4 Serrated Polipozis Sendromu

Kolonda ¢ok sayida serrated poliplerin bulunmasi ile karakterize edilen bir
sendromdur.Cok sayida blyik, yassi polipler vardir 168, Endoskopik gortiniimlerinde
mukus da izlenebilir 16°. Bu sendromda kolorektal kanser riski artmistir. Ozellikle buyiik
caph, proksimalde lokalize olan ve displazi iceren poliplerde kolon kanseri riski
yuksektir 170-172,

2019'da yayinlanan WHO Sindirim Sistemi Tumorleri Siniflandirmasinin besinci
baskisinda ve Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) yeni kilavuzunda tani igin
kriterler su sekilde guncellenmistir:

1. Rektumun proksimalinde =25 mm boyutunda bes veya daha fazla serrated
polip olmasi veya 210 mm boyutunda iki veya daha fazla serrated polip bulunmasi,

2.Rektum proksimalinde olmak Uzere kalin bagirsakta dagiimis bes veya daha

fazla sayida her boyutta serrated polip bulunmasi 173174

2.2.2.3.5 PTEN Hamartomat6z Polipopozis Sendromu

Tumor supressor fonksiyonu olan bir tirozin fosfataz proteini olan PTEN’deki
mutasyon sonucu olusur 7. Bu sendrom grubu; Cowden Sendromu, Bannayan-Riley-
Ruvalcaba Sendromu, PTEN ile iligkili Proteus Sendromu ve PTEN ile iligkili Proteus
Benzeri Sendromu, Makrosefali-Otizm/Geligsimsel Gecikme Sendromu gibi bazi klinik
sendromlari da icerir 176177,

Cowden ve Bannayan Sendromlari otozomal dominant gegciglidir. Bu

sendromlar varliginda tiroid, meme, endometrium ve kolorektal kanser riski artmigtir
178,179
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2.2.2.4 Epidemiyoloji Ve Risk Faktorleri

Adenomatoz poliplerin prevalansi; populasyondaki kolon kanser riskine, yasa,
cinsiyete, kolorektal kanser aile 6ykusiine baghdir 180-184

Genetik faktorler , kolorektal karsinogenezdeki rolii sebebi ile énemli bir risk
faktortdur 8. Birinci derece akrabasinda kolorektal adenom veya karsinom 6ykisi
olanlar normal populasyona gore kolorektal lezyonlar agisindan artmis riske sahiptir
186_

Kolorektal polip saptanma orani yas ile artmaktadir. Tarama kolonoskopisi
yapilan 50 yasin Uzerindeki orta riskli asemptomatik kisilerde %27-32 oraninda
kolorektal polip saptanirken, bu oran 40-49 yas arasinda %8,7’dir. Erkeklerde
kolorektal polip gézlenme orani kadinlardan yaklasik 1,5 kat daha fazladir 189181,
Erkeklerde kolorektal poliplerin niks orani kadinlara gére daha fazladir. Nuiksin
mekanizmasi, kadin hastalarda erkek hastalara goére daha yuksek
ostrojen/progesteron konsantrasyonu ile iligkilidir 187:188,

Beslenme ve yasam tarzi da onemli risk faktorlerindendir. Birgok calismada
meyve sebze ve tahil alimini, lifli gidalar ve sut alimini koruyucu olarak bulunmustur.
Beslenmede islenmis gidalar ve kirmizi et tiketimi de kolerektal adenom riskini
artirmaktadir 18%-193, Sigara icmek kolorektal polip ve karsinom gelisimi igin dnemli bir
risk faktoridir. Sigaranin igerdigi karsinojenlerin kolorektal mukozada irreversible
genetik degisikliklere yol actigi disiiniimektedir. Ozellikle serrated poliplerle iligkisi
daha fazladir 1°41%_ Alkol, kolorektal polipler igin olasi bir risk faktoridir, ancak polip
riskini etkileyebilecegi mekanizma bilinmemektedir. Bazi galigmalarda gunde 30 gr ve
uzerinde alkol kullanan kadinlarda kolorektal polip riskinin arttigi gézlenmis. Ayrica
gunde 30 gr'dan fazla alkol tuketen kisilerde kolorektal kanser riskinin arttigi da
gOsterilmig 111197198 2012'de yapilan bir metaanalizde, VKi'deki 5 birimlik bir artigin,
hem erkek hem de kadinlarda adenom riskini %19 oraninda arttirdigi gosterilmistir 1°°.
Obezite ile iligkilendirilen insilin direnci ve hiperinsilinizm durumunun insulin benzeri
blyime faktéri araciligi ile mitojenik ve antiapopitotik yolaklari uyardigina
inaniimaktadir 199201, Diyette yag§ tliketiminin de kolorektal polip ile iligkisi olduguna
inaniimaktadir. 40.000'den fazla kisiyle yapilan bir sistematik incelemede, bir veya
daha fazla kolorektal adenomu olan kisilerde daha yuksek oranda hiperkolesterolemi

ve hipertrigliseridemi saptanmistir 292,
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2.2.2.5 Adenom-Karsinom Hipotezi

Kolonda normal epitelden adenoma ve invaziv karsinoma donusum 5-10 yil
slren kazanilmis molekdler olaylarla iligkilidir 2°2. Molekiler genetik kanitlara gore
adenomdan karsinoma progresyon surecinde asil etken onkogen aktivasyonu, timoér
supresor inaktivasyonudur 204205, Prekanser6z en tipik 2 kolorektal polip; adenomlar
ve sesil serrated poliplerdir 2%,

Adenomlarda tipik olarak ilk mutasyon APC geninde gelisir. Normal kolon
epitelinde proliferasyon meydana gelir. Ardindan ise KRAS onkogeninde mutasyon
gelisir. Hucrelerde bliyume ve farklilasma meydana gelir. Daha sonra transkripsiyon
ve apopitozisin ana duzenleyicisi olan p53 fonksiyon kaybi ile birlikte karsinom gelisimi
slreci tamamlanir 207.208,

Sesil serrated poliplerde BRAF onkogeninde hipermetilasyon ve mutasyon sik
goralar 209,

DNA onarim genlerinin bozulmasindan kaynaklanan mikrosatellit instabilite
(MSI) de kolorektal adenom- karsinom siirecinde etkili mekanizmalardandir. MSi, DNA
onarim genlerindeki mutasyonlar ve MLH1 promotor bolgesindeki aberran metilasyona

neden olan sporadik mutasyonlar ile iligkilidir. Herediter nonpolipozis kolorektal

kanserlerde bu yolak 6n plandadir 210-213,

K-ras | —» | p53 || MSI (MMR)

Normal mukoza>> Anormal kript proliferasyonu>> Kig¢lik Adenom>> Geniglemis
Adenom>> Adenokarsinom

Sekil 1. Adenomdan Karsinoma ilerleme 214
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2.2.2.6. Tedavi

Tum adenomatoz polipler ve serrated adenomlar boyuttan bagimsiz olarak
cikarilmalidir. Snare polipektomi, endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) veya
endoskopik submukozal disseksiyon (ESD) teknikleri kullanilabilir. Ozellikle biyiik ve
ilerlemis poliplerde 6zellikle EMR veya ESD tercih ediimelidir. invaziv kanser veya

lenfovaskdler invazyon varliginda radikal cerrahi rezeksiyon gerekir 117:215-217,
2.2.2.6.1. Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR)

Blyuk sesil (sapsiz) polipler EMR ile ¢ikarilabilir. Neoplastik dokuyu bulundugu
muskularis propriadan ayirmak icin submukozaya bir solisyon (serum fizyolojik,
sodyum hiyalironat (SH), kolloidler, hidroksipropil metilseliloz) enjekte edildikten

sonra elektrokoter ile polip gikarilir 218219,
2.2.2.6.2 Endoskopik Submukozal Diseksiyon (ESD)

Endoskopik mukozal rezeksiyon; blyuk ¢apl veya kanser icerme riski yiksek
olan lezyonlarin tamamen c¢ikarilmasini saglayan bir endoskopik tekniktir. Kesici
aygitlarin kullanimi ile submukozaya sinirli lezyonlarin tek parca halinde ¢ikartiimasini

saglayan bir uygulamadir 229,
2.2.2.7. Polipektomi Sonrasi izlem

izlem, kaliteli bir bazal kolonoskopi ile tim polipler gikarildiktan sonra baglar.
Hastalarda oncelikle risk analizi yapmak gerekir. Adenom histolojisi, sayisi ve boyutu,
riski belirleyen en énemli faktorlerdir 221222,
Diisiik Riskli Grupta izlem: 10 mm veya daha kicik boyutlu olan, 1 veya 2 tane
dusuk dereceli displazi iceren tubuler adenomlar ve 10 mm veya daha kuguk boyutlu
serrated adenomlar dusuk riskli gruptadir. Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Dernegi
(ESGE) bu grup icin; indeks kolonoskopiden 10 yil sonra mevcut ulusal tarama
programlarina katilmayi énerir. Amerikan Gastroenteroloji Dernedi (AGA)-Amerikan
Gastroenteroloji Koleji (ACG)-Amerikan  Gastrointestinal Endoskopi  Dernegi
(ASGE)'nin ortak kilavuzunda (US Multi-Society Task Force) indeks kolonoskopiden
sonra 5-10 yilda bir tarama kolonoskopisi 6nerilir 223224,
Yiiksek Riskli Grupta izlem: 5-10 adet tiibiiler adenomlar, boyutu 10 mm uzeri olan

adenomlar, yiksek dereceli displazi veya villoz komponent iceren adenomlar yiksek
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riskli gruptadir. Kilavuzlar ilk izlem kolonoskopisinin 3 yil sonra olmasi konusunda
hemfikirdirler. Eger bu izlem kolonoskopisinde yine yuksek riskli adenom saptanirsa 3
yil iginde, adenom yok veya dusuk riskli adenom saptanirsa 5 yil icinde takip

kolonoskopisi planlanmalidir 223-225,

Yuksek Kalite Kolonoskopi

e Cekum dahil géralmeli

e 5 mm Uzeri polipleri saptamak
icin yeterli bagirsak temizligi
yapiimis olmall

e Saptanan polipin tamamen
rezeksiyonu yapilmal

Riske Gore
Kolonoskopi Araligi

4

10 yil 7-10wil 5-10yil 3-5yil 3yil 1yl
Normal <10 mm 1-2 <10 mm 1-2 <10 mm 3-4 5-10 Adenom =210
Kolonoskopi Adenom Ssps Adenom Adenom
5-10 Ssps
< 20 Hp <10mm <10 mm 3-4
Ssps 210 mm Adenom
Veya Ssps
210 Mm Hp
Vill6z Veya
Tubulovilloz
Adenom
Yiksek Dereceli
Adenom

Sekil 2. Kolorektal Polipler igin Kolonoskopi ve Polipektomi Sonrasi Takip 22

2.2.2.8. Kolorektal Polipte Turkiye Verileri

Ulkemizde Tirk Gastroentereloji Dernegi Kolon Kanseri ve Kolorektal Polip
Calisma Grubu tarafindan 6 bin 508 olgunun katildigi prospektif bir calisma yapiimigtir.
Kolon kanseri tarama amaciyla kolonoskopi yapilan vakalarin; demografik 6zellikleri,
aile hikayesi, sigara tuketimi, hafif-orta-agir olmak tzere alkol aligkanliklari, vicut kitle

indeksi, polip saptanma oranlari, yerlesim yeri, polip histolojik tipleri, kolon kanseri

29



sikligi yerlesim yeri ve tipleri 6zel bir forma kaydedilmistir. Sonuc olarak olgularda polip
sikhigr %31, kolon kanseri sikligi %2,3 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada 50 yas
altinda da 6zellikle 45 yasinda polip ve kanser tarama gereksinimi oldugu ROC analizi
ile gosterilmigtir 226:227,

2017 Aralik Ulusal Gastroenteroloji kongresinde bildirilen 45 yas vurgusu 2018
Amerikan Onkoloji cemiyetinin kolorektal kanser tarama update yayininda da

bildirilmigtir 228-230,
2.2.3 Kolon Kanseri
2.2.3.1 Epidemiyoloji

Kolorektal karsinom gastrointestinal sistemin en sik gorilen malign tumoéradur.
Dunya genelinde kansere bagli 6lumlerde lcuncl sirada yer alir. Erkeklerde en sik
teshis edilen Gglincl ve kadinlarda ikinci sirada yer alan malignitedir. Tium dinyada
GLOBOCAN 2020 verilerine gore yaklasik 1.931.590 (%10) yeni tan1 almis kolorektal
kanser vakasi ve 935.173 (%9,4) 6lim tespit edilmigtir 45231-233,

Kolorektal kanserle ilgili bélgesel insidans oranlari 10 kat degisebilmektedir. En
yuksek insidans oranlari Avustralya ve Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika'da; en

diisiik oranlar ise Afrika ve Gliney-Orta Asya'da bulunuyor 234,
2.2.3.2 Karsinogenez

Kolorektal karsinogenezde; belirli genlerdeki mutasyonlar en blyik roll oynar.
Bu mutasyonlar onkogenler, timor baskilayici genler ve DNA onarim genlerinde
gorular. Kolorektal karsinomlarin %70’i, adenom ile baglayip karsinom ile sonlanan
belirli mutasyonlari iceren bir morfolojik diziyi icerir. ilk mutasyon timér baskilayici olan
APC geninde meydana gelir ve normal kolon epitelinden polip olusumu tetiklenir.
Olusan bu adenomlarin %15'’i 7-10 yil sure iginde karsinoma ilerleyebilir. Bu siirecte
ise K-Ras, P53 mutasyonlari olugur ve son olarak 18qg delesyonu ( DCC=Deleted in

Colorectal Cancer ) meydana gelir 3.
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Normal epitel Sporadik Kolon Karsinomu FAP

APC 1 TUmor Normal Artmis
Baslangici
Adenom
K-ras
TUumor
DCC Normal Artmis
Progresyonu
P53
Karsinom

Sekil 3. Kolorektal Karsinogenez 1/

2.2.3.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Cevresel ve genetik faktorler kolorektal karsinom gelisimini blyuk oranda
etkilemektedir. Aile 6ykusu en 6nemli faktordur. Kisisel ge¢gmisinde kolorektal karsinom
veya adenomat6z kolon polipleri olan hastalar, kolon kanseri gelisimi agisindan risk
altindadir. Ayrica kolorektal karsinom 6ykisu olan tek bir birinci derece akrabaya
(ebeveyn, kardes veya gocuk) sahip olmak, riski genel populasyona gore yaklasik ikKi
kat artirir 236:237,

Komorbidite varli§i da kolorektal karsinom igin riski artirmaktadir. Kistik fibroz
tanili hastalarda, kontrolsiiz akromegali hastalarinda, uzun sureli immunsupresif tedavi
alan renal transplantasyonlu hastalarda, kolonda uzun suren inflamatuar surecin eglik
ettigi inflamatuar barsak hastaligi tanisi olanlarda (llseratif kolit ve chrohn) kolorektal
karsinom riski artar 238242, Diabetes mellitus hastalarinda hiperinsilinemi ve instilin
direnci varligi artmis kolon kanseri riski ile iliskilendirilmigtir. Clnka insulin, kolonik
mukozal htcreler igin 6nemli bir buyume faktoradur ve kolonik tamor hicrelerini uyarir
243,244 .

13 ¢calismadan elde edilen verilerin meta-analizinde, erken yetigkinlik ile orta yas
arasindaki kilo alimi ve obezitenin kolorektal karsinom riskinde énemli bir artisa sebep
oldugu gosterilmistir 245, Bu artan risk hem gida alimi hem de artan visseral yag
seviyeleri ile baglantihdir. Hem olusan insulin direnci hem de leptin ve adiponektin
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degisiklikleri kolon ve rektumda inflamatuar sireci tetikler 246, Uzun sireli kirmizi et
veya islenmis et tliketimi bu riski artirir 247:248,

Sigara kullanimi her iki cinsiyette de 0Ozellikle proksimal kolon kanseri riskini
artirmaktadir. Bu etki kadinlarda daha baskindir 24°. Alkoliin de kolorektal karsinom
riskini arttirdigina ve bu etkiyi kanserojen olarak kabul edilen asetaldehit araciligi ile
yaptigina inanihr 235250, Orta derecede fiziksel aktivite, metabolik hizi ve bagirsak
hareketliligini artirir. Bu baglamda obezite ile de iligkilendirilebilen sedanter yasam
kolorektal karsinom riskini artirir 251,

Aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin (NSAIi) , anti-inflamatuar etki ve
COX-2 enziminin inhibisyonu yoluyla aracilik edilen apopitotik etkiler yoluyla kolorektal
karsinom riskini azalttigi distnilmektedir 252253.Giinde 20 g'dan fazla lif alimi, CRC
riskinde %25'lik bir azalma ile iligkilidir. Diyetle kalsiyum alimi kolorektal karsinom riski
azaltir 2%, Kalsiyumun kolondaki yag§ asitlerini ve safra asitlerini bagladigi ve boylece
kolon epitel hucrelerinin  yag kaynakli hiperproliferasyonunu engelledigi

disinilmektedir 255256,
2.2.3.4.Seks Hormonlari ve Kolorektal Karsinom iligkisi

Hormonal faktorler, kolorektal karsinogenezin erken evrelerinde daha 6n
plandadir 8. Ostrojenin, B-Ostrojen reseptorii yoluyla kolorektal karsinogenezde
koruyucu bir etki gostererek kolorektal neoplazi gelisimini 6nledigine inanilir 10,
Kolorektal polip ve karsinomlarin erkeklerde kadinlara gore daha sik gézlenmesi de
dstrojenin koruyucu etkisine baglanmistir 257 . Meme kanseri tanisi olup tamoksifen
veya aromataz inhibitorleri ile antihormonal tedavi alan hastalarda kolorektal karsinom
riskinin artabilecegini arastiran ¢calismalar mevcuttur. Ancak sonuglar tutarsizdir 1192

Bazi calismalarda ylkselmis endojen dstrojen seviyelerini artmis kolorektal
karsinom riski ile iligkilendirilmistir. Endojen Ostrojen seviyesi yuksek olan hastalarin,
endojen Ostrojen seviyesi dusuk olan hastalara gore %60 artmis kolorektal karsinom
riski oldugu ifade edilmistir 1213, Estron seviyesi ile kolorektal karsinom geligimi
arasinda pozitif bir iliski oldugunu ortaya koyan calismalar da mevcuttur. Ayni
calismalar seks hormon baglayan globulin (SHBG) ile kolorektal kanser riski arasinda
ters iliski bulmustur 3.

ERp, apoptozu indiklemede ve hiicre dongusinde protein transkripsiyonunu
inhibe etmede gugclu bir gekilde rol oynar. Boylelikle kolorektal karsinogenezde

koruyucu etki gosterir. Ancak kolorektal karsinom gelistikce ERB azalir ve ERa
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baskinligi ortaya ¢ikar. Hiperproliferasyon gelisir ve mitojenik etki olusur 2°8-260, Bu da
kolorektal kanserin ilerlemesinde Ostrojenin olasi bir rolu oldugunu dusundurdr. Daha
yiksek ERP ekspresyonu, daha iyi sagkalim ile iligkilidir 260261, Caligmalarin
sonucunda endojen Ostrojenlerin saglikli kolonda koruma saglayabileceg@i, ancak
neoplastik degigiklikler meydana geldiginde tumor olusumunu tetikleyebilecegi
varsayilmigtir 262,263,

Menopozdaki kadinlarin, dusuk Ostrojen seviyeleri ve ayrica ERB'nin hicre
doéngusu diuzenleyici etkilerinin kaybi nedeniyle kolorektal karsinom riskinin arttigina
inanilir 187, Ozellikle Ostrojen ve progestin (medroksiprogesteron asetat) seklinde
kombine hormon replesman tedavisi kullanan hastalarda kolorektal karsinom riskinin
azaldigi gozlenmistir 264, Bazi calismalarda hem tek basina eksojen Ostrojen
tedavisinin hem de &strojen ve progestin seklinde hormon replesman tedavisinin
kolorektal karsinom riskini azaltti§i gosterilmistir 265266,

Erkek farelerde yapilan g¢alismalar, testosteronun, timor tetikleyici etkileri
ile kolon adenomlarinin indiiklenmesinde rol oynayabilecegdini disiindliirmektedir 2¢7.
Bagska bir ¢calismada ise erkeklerde daha ylksek serbest testosteron diizeylerinin,

kolorektal kanser icin daha disulk 6lim riski ile iligkili oldugu bulunmustur 263,
2.2.3.5 Kolon Kanseri Tarama

Tarama sayesinde erken tani saglanmasi ve mortalite oranlarinin azaltiimasi
hedeflenmektedir. Kolorektal tarama sayesinde kolorektal karsinom sebepli 6lim orani
2004 ve 2013 yillar1 arasinda ortalama olarak yaklasik %2,7 azalmistir 268,

Kolorektal karsinom icgin yiiksek risk tagiyan bireyler, normal populasyona gore
planlanmig tarama programlarina dahil ediimez. Daha erken ve daha vyakin

takiptedirler 26°,

Tablo 3. Tarama Yéntem ve Geregleri 27°

Diski Bazl Testler Goruntuleme Bazli Kan Bazh Testler
Testler
e Fekal imminokimyasal Test e Sigmoidoskopi o Metillenmis
(FIT) e Kolonoskopi SEPTY
o Guaiac Digkida Gizli Kan Testi P
(gFOBT)

e Diski DNA Testi (MT-sDNA)
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FIT, kolon lezyonlari igcin gFOBT'den daha duyarldir. 50 ila 80 yaslari
arasindaki kisilerde her 1-2 yilda bir gFOBT/FIT yapildiginda kolorektal karsinom
sebebi ile 6lim oraninda %15- %33'lik bir diists oldugu gosterilmistir 271272, gFOBT
tarama yonteminde numune toplanmasi 6ncesi diyette kirmizi etten, peroksidaz ve
vitamin C veya E gibi antioksidan iceren besinlerden diyet yapiimasi onerilir. Uygun
toplanmayan numunelerde yanhg pozitifik de mevcuttur. Hem FIT hem de gFOBT
testlerinin dezavantaji bazi polip ve kanserleri tespit edememesi ve yanlis pozitiflik
oranlarinin yiksekligidir 27°.

Diski DNA testi, dokuz DNA biyobelirteci ile gizli kani tespit eden ¢ok hedefli
pahal bir testtir. ilerlemis adenomlar ve 1 cm'den kiigiik olan serrated polipler gibi
ilerlemis kanser dncesi lezyonlarin saptanma duyarliigi %42'dir 273274,

50 yasindan sonra tek basina sigmoidoskopi ile dizenli taramanin rektum veya
distal kolon kanserine bagl 6lum oranini %60-70 oraninda énemli dl¢cude azalttig
gosterilmistir 275276, Sag kolondaki polip ve karsinomlarin gdzden kagiyor olmasi
dezavantajidir 27°,

Tarama kolonoskopisi proksimal ve distal kolorektal karsinom erken tanisinda
en 6nemli tarama yontemlerindendir. 6 mm veya daha blyuk adenomlari saptamak
icin bagirsak hazirhdi sonrasi kolonoskopinin duyarhligi %75 ile %93 arasinda ve
6zgillik %89 ile %91 arasinda degismektedir 277279, iglemin en énemli dezavantaiji
kanama ve perforasyon riski barindirmasidir 2,

Kapsul endoskopisi %88'lik bir duyarllik ve %82'lik 6zgullik gosterirken, BT
kolonografi %67- %94 arasi degisen bir duyarhlik, %96-98 gibi cok yuksek bir 6zgulltik
gosterir 281282 Ancak polipektomi ve biyopsi barindirmaz 27°.

Metillenmis SEPT-9 DNA testi, %75'lik bir duyarliiga ve %87'lik 6zgullige
sahiptir. %4,7 yanhs pozitif oranina sahiptir. Birincil tarama yontemi olarak kullanimi
tartismalidir 283284,

ABD Onleyici Hizmetler Gérev Giicii (USPSTF) ve bircok uzman konseyi
ortalama riskli genel populasyonda kolorektal tarama igin 50 yasini nermektedir 285
Ancak 2018 Amerikan Onkoloji Cemiyetinin kolorektal kanser tarama yayininda tarama
yasinin 45 yasina ¢ekilmesi tavsiye edilmistir ve AGA tarafindan da desteklenmigtir
228,286,287_

Sigmoidoskopi, her Ug¢ yilda bir gFOBT/FIT ile yapilan baslangi¢ taramasindan

itibaren bes yillik aralklarla yapilmalidir 27828  Kolonoskopi yapilan hastalarda,
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inceleme negatif ve yeterli kalitede ise, tarama kolonoskopileri arasinda 10 yillik bir ara
olmalidir 288 (Tablo 3).

2.2.3.6 Tedavi

Tedaviye metastaz sayisi ve lokalizasyonu, tumoérin derecesi, biyokimyasal
belirteglerin varligi, hastanin komorbiditesinin varligina gére multidisipliner olarak karar
verilir. indlksiyon kemoterapisi, cerrahi rezeksiyon, Anti VEGF (bevacizumab,
aflibercept), Anti EGFR (cetoximab, panitumumab) tedavi stratejileri, sitotoksik ajanlar
kullanilir. En ¢ok tercih edilen kemoterapatik ilaglar; tek basina veya lokoverin ile
kombine edilmis floropirimidinler (5-Fu, Kapasitabin), oksaliplatin, irinotekandir. Tedavi

rejimleri tek veya kombine olarak kullanilabilir 289290,
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Arastirmanin Sekli

Bu calisma 01.01.2010-01.09.2021 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi Endoskopi Unitesi'ne bagvuran ve kolonoskopisi yapilan meme
kanseri tanisi olan ve olmayan kadin hastalarin retrospektif olarak hasta dosyalarinin

incelenmesi ile yapiimistir.
3.2 Arastirmanin Tipi ve Evreni

01.01.2010-01.09.2021 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakultesi
Hastanesi Endoskopi Unitesi'ne basvuran ve kolonoskopisi yapilan meme kanseri
tanisi olan 303 kadin hastanin dosyalari retrospektif olarak incelenmistir. Ayni tarihler
araliginda Mersin Universitesi Tip fakiltesi Hastanesi Endoskopi Unitesi’ne basvuran
ve kolonoskopisi yapilan meme kanseri tanisi olmayan kadin hastalar da kontrol grubu
olarak belirlenmis ve dosyalari retrospektif olarak incelenmigtir. Erkekler ve bu tarih
araligr disinda basvuran kadin hastalar ¢alismaya dahil edilmemigtir. Calisma igin
Mersin Universitesi Etik Kurulu'ndan 22.09.2021 tarih ve 2021/623 sayili kurul karari

ile etik kurulu onayi alinmigtir.
3.3 Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Vaka grubuna dahil edilme kriterleri;

e Meme kanseri tanili kadin hastalar

e 18 yas ve Uzerinde olanlar

e 01.01.2010-01.09.2021 tarihleri araliginda Mersin Universitesi
Endoskopi Unitesi’ne basvurmus ve kolonoskopisi yapilmig olanlar

e Sigara icen ve icmeyenler

¢ Alkol tiketen ve tiiketmeyenler

¢ Ailede kolorektal karsinom 6ykisu olan ve olmayanlar
Kontrol grubuna dahil edilme kriterleri;

¢ Meme kanseri tanisi olmayan kadin hastalar

e 18 yas ve Uzerinde olanlar

e 01.01.2010-01.09.2021 tarihleri araliginda Mersin Universitesi

Endoskopi Unitesi'ne bagvurmus ve kolonoskopisi yapilmig olanlar
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e Sigara icen ve icmeyenler
o Alkol tiketen ve tiketmeyenler

¢ Ailede kolorektal karsinom 6ykisu olan ve olmayanlar

3.4 Verilerin Toplanmasi

Totalda 606 hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastane
sistemindeki anamnezler, hasta dosyalari ve yapilan kolonoskopilerin raporlari
incelendi. 303 hasta meme kanseri tanisi olan, 303 hasta meme kanseri tanisi olmayan
grupta yer aldi. incelenen dosyalarda; hastalarin yas, boy, kilo, ailesinde kolorektal
karsinom oOykusu, sigara maruziyeti (paket/yil), alkol tiketme Oykusu, kolonoskopi
bulgusu, kolonoskopide saptanan bulgularda polip mevcut ise polip lokalizasyonu—
polip displazi derecesi- polip ¢api- polip sayisi- polip histolojik tipi, kolonoskopide
saptanan bulgularda karsinom mevcut ise karsinom lokalizasyonu- karsinom histolojik

tipi incelendi ve not edildi.
3.5 istatistiksel Analiz

Merkezi Limit Teoremi uygunluk nedeniyle normallik testi yapilmadan
parametrik testler kullaniimistir 2°1. Ancak polip sayisi degerinin ordinal veri tipinde
olmasi ve polip buyuklagu (cm) élgimundn ortalamadan fazla sapmalar gosterdigi igin
non-parametrik testler kullaniimigtir.

Verilerin ¢ozumlenmesinde Olceklerde surekli yapidaki verilen istatistigi
yapilirken ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenleri tanimlarken frekans ve
yuzde deg@erler kullaniimistir.

Bagimsiz iki grup ortalamalarinda fark degerlendirmek i¢in Student’s t test ve
Mann-Whitney U test istatistigi kullanilmigtir.

Kategorik degigskenler arasi iligki durumunun degerlendiriimesi i¢in Ki-Kare test
istatistigi kullanilmigtir. Gruplara gore olay gortlme oranlarinda fark karsilastirmasinda
z test kullanilimistir.

Meme kanseri varligi ile iligkili oldugu dustnulen durumlar odds ratio katsayisi
ile degerlendirilmistir.

Verilerin istatistiksel agidan anlamlilik dizeyi p<0,05 olarak alinmistir.
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Verilerin degerlendiriimesinde www.e-picos.com New York yazilimi ve MedCalc

istatistik paket programi kullaniimigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya; 01.01.2010- 01.09.2021 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Endoskopi Unitesi’ne basvuran ve kolonoskopisi yapilan 303 tane
meme kanseri tanisi olan kadin hasta, 303 tane meme kanseri tanisi olmayan kadin
hasta alinmistir. Daha 6nce meme kanseri tanisi alan kadinlarin olusturdugu grup vaka
grubu, daha once hi¢ meme kanseri tanisi almamis kadinlarin olusturdugu grup kontrol
grubu olarak belirlendi.

Calismamizda meme kanseri tanisi olan kadin hasta grubunun yas ortalamasi
58,6+10,9, VKi ortalamasi 28,35+5,08 seklindeydi. Meme kanseri tanisi olmayan kadin
hasta grubunun yas ortalamasi 57,3+11,1 VKi ortalamasi 27,62+4,97 seklindeydi. Yas
ve VKI acisindan homojen olan, istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmayan bu iki

grup hastalarinin 6zellikleri ve kolonoskopi sonuglari degerlendirildi. Veriler univaryant

ve multivaryant olarak incelendi.

Tablo 4. Sosyo-Demografik Ozelliklerin Meme Kanseri Durumu ile Fark/iligki

Degerlendirmesi

Total Meme CA- | Meme CA+
(n=606) (n=303) (n=303)
Ozellikler x+SD x+SD x+SD p-value
Yas 57,9+11,1 57,3+11,1 58,6+10,9 0,14
VKi 27,98+5,03 | 27,62+4,97 | 28,35+5,08 0,08
n(%) n(%) n(%)
icmedi (Maruziyet yok) | 448(73,9)
225(74,3) 223(73,6)
Sigara Kullanim | igiyor (Maruziyet var) 76(12,6) <0,001
Durumu 54(17,8) 22(7,3)
Birakmig (Maruziyet 82(13,5)
var) 24(7,9) 58(19,1)
Alkol Kullanim Igmiyor 597(98,5) | 302(99,7) 295(97,4) 0,02
Durumu igiyor 9(1,5) 1(0,3) 8(2,6)
Yok 542(89,4 0,18
Ailede Kolon ( ) 276(91,1) 266(87,7)
Karsinom var 64(10.6)
Aykiisi 27(8,9) 37(12,3)
x+SD x+SD x+SD
Sigara Maruziyet Siresi (yil) 10,8+8,54 13,346,9 10,1+9,1 0,28
Aktif Kullanimda Paket Sayisi (yil) 23,8+12,9 24,8+12,2 21,1+14,6 0,26
Birakmigsa Ne zamandir igmiyor (yil) 10,8+8,5 12,3+6,9 10,1+9,1 0,28

Student’s t -Mann-Whitney U/ Ki-kare p<0,05 anlamlilik
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Tablo 5. Kolonoskopi Bulgularinin Meme Kanseri Durumu ile Fark / iligki

Degerlendirmesi

Total Meme CA- | Meme CA+
(n=606) (n=303) (n=303)
Ozellikler n(%) n(%) n(%) p-value
Kolonoskopik
Bulqu
Normal 478(78,9) | 246(81,2) | 232(76,6) 0,16
Polip 100(16,5) | 48(15,8) | 52(17,2) 0,66
Karsinom 28(4,6) 93 19(6.3) 0,04
Polip
Rektum 28(28) 13(27,1) | 15(28,8) 0,84
Sigmoid Kolon 37(37) 19(39,6) 18(34,6) 0,61
inen Kolon 15(15) 6(12,5) 9(17,3) 0,5
Splenik Kose 2(2) 2(4,2) = 0,14
Transvers Kolon 16(16) 8(16,7) 8(15,4) 0,86
Hepatik Kése 3(3) 3(6.,3) - 0,11
Cikan Kolon 11(11) 2(4,2) 9(17,3) 0,03
Cekum 8(8) 2(4,2) 6(11,5) 0,27
Polip Sayisi 1,43+0,95 | 1,27+0,57 | 1,59£1,19 0,12
Polip Biiyiikligi 1,05+1,18 | 1,05+1,2 | 1,02+1,2 0,67
Polip Histopatolojik | Tubuler Adenom 64(64) 31(64,6) 33(63,5)
_ Tubulovilloz Adenom 19(19) 0,03
Tip 7(14,6) 12(23)
Villéz Adenom 4(4) 0(0) 4(7,7)
Hiperplastik Polip 10(10) 7(14,6) 3(5,8)
Serrated Adenom 3(3) 3(6,2) 0(0)
Displazi Low Grade 86(86) 41(85,4) | 45(86,5) 0,87
High Grade 14(14) 7(14,6) 7(13,5)
Karsinom Rektum 11(39.3) 2(22,2) 9(47,4) 0,15
Lokalizasyonu Sigmoid Kolon 3(10.7) - 3(15,8)
inen Kolon 2(7,15) - 2(10,5)
Splenik Kose 1(3,6) 1(11,1) -
Transvers Kolon 3(10.7) 2(22,2) 1(5,3)
Hepatik Kose 2(7,15) 2(22,2) -
Cikan Kolon 3(10.7) 1(11,1) 2(10,5)
Cekum 3(10.7) 1(11,1) 2(10,5)
Kolon Karsinom Adenokarsinom 25(88,9) 9(100) 16(84,2) 0,53
Histopatolojik Tip Diger 3(11,1) - 3(15,8)

Student’s t -Mann-Whitney U/ Ki-kare p<0,05 anlamlilik

Tablo 4 ve 5 'te meme kanseri tanisi olan ve olmayan gruplarin sosyo-

demogratif 6zellikleri ve kolonoskopi sonuclari degerlendirildiginde;

e Toplamda 606 hastanin 100 tanesinde kolorektal polip gozlendi. Meme
kanseri tanisi olan kadinlarin 52 (%17,2)'sinde, meme kanseri tanisi olmayan

kadinlarin 48 (%15,8)'inde kolorektal polip saptandi. Meme kanseri tanisi olan
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kadinlarda kolorektal polip saptanma orani, meme kanseri tanisi olmayan grup ile
benzerdi (p=0.66).

e Kolorektal polip gozlenen 100 hastanin 72’sinde 1 adet, 20’sinde 2 adet
,6’sinda 3 adet, 1l'inde 5 adet, 1'inde 8 adet kolorektal polip saptandi. Meme kanseri
tanisi olan kadinlarda ortalama kolorektal polip sayisi ve buyuklugu sirasiyla 1,59+1,19
adet ve 1,02+1,2 cm seklindeydi. Meme kanseri tanisi olmayan kadinlarda ise
ortalama kolorektal polip sayisi ve buyukligu sirasiyla 1,27+0,57 adet ve 1,05+£1,2 cm
seklindeydi. Her iki grup arasinda kolorektal polip sayisi ve buyukligu agisindan
anlaml farkhlik yoktu (p>0.05).

e Meme kanseri tanisi olanlarda ¢ikan kolon yerlesimli polipler, meme kanseri
tanisi olmayanlara gore daha fazla goruldu (%17,3’e %4,2 p:0,03). Poliplerin kolonun
diger bolgelerine yerlesimleri agisindan iki grup arasinda fark yoktu (p>0,05).

o Kolorektal polip histopatolojik tiplerinden vill6z adenom; meme kanseri tanisi
olanlarda, meme kanseri tanisi olmayanlara gore istatistiksel olarak daha fazla goraldu
(p=0,03). Meme kanseri tanisi olan hasta grubunda kolorektal polip saptanan
kadinlarin %63,5'unda tubuler adenom, %23'lUnde tubulovilldz adenom, %7,7’sinde
villoz adenom, %5,8’inde hiperplastik polip gorulirken serrated adenom hi¢ gorilmedi.
Meme kanseri tanisi olmayan grupta ise kolorektal polip saptanan kadinlarin
%64,6'sinda tubuler adenom, %214,6’'sinda tubulovilloz adenom, %14,6’sinda
hiperplastik polip, %6,2’sinde serrated adenom go6zlenirken vill6z adenom hic
goriilmedi. iki grup arasinda kolorektal polip histopatolojik tiplerinden tubiiler adenom,
tubulovilloz adenom, hiperplastik polip, serrated adenom goérulmesi agisindan anlamli
farkhlik yoktu (p>0,05).

e Meme kanseri tanisi olan ve olmayan iki grup arasinda kolorektal polip
displazi derecesi arasinda anlamli farkhlik yoktu (p>0,05). Meme kanseri tanisi olan
hasta grubunda polip saptanan kadinlarin %13,5’'unda yiksek dereceli displazi
goOzlenirken, meme kanseri tanisi olmayan grupta polip saptanan kadinlarin
%14,6'sinda yuksek dereceli displazi gozlendi (p=0,87).

e Calismaya dahil edilen 606 hastanin 28 tanesinde kolorektal karsinom
saptandi. Bu hastalarin 9 tanesinde meme kanseri tanisi yokken 19 tanesinde meme
kanseri tanisi vardi. Meme kanseri tanisi olanlarin %6,3’inde, meme kanseri tanisi
olmayanlarin ise %3’Unde kolonoskopik bulgu karsinom olarak saptandi. Meme

kanseri tanisi olan kadinlarda kolorektal karsinom saptanma orani, meme kanseri
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tanisi olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi (p=0,04).
Meme kanseri varligi ve kolonoskopik bulguda kolorektal karsinom saptanmasi birbiri
ile iligkiliydi (p<0,05).

e Meme kanseri tanisi olup kolorektal karsinom saptanan hastalarin
%84,2'sinde kolorektal karsinom histolojik tipi adenokarsinom iken, meme kanseri
tanisi olmayan hastalarda bu oran %100 idi. Meme kanseri tanisi olup kolorektal
karsinom saptanan hastalarin kolorektal karsinom histopatolojisinde bir hastada
karsinoid tumor, bir hastada noroendokrin timor, bir hastada malign melanom
saptandi. Meme kanseri tanisi olan ve olmayan her iki grup arasinda kolorektal
karsinom histopatolojik tip agisindan anlamli farkllik yoktu (p>0,05).

e Meme kanseri tanisi olan hasta grubunda kolorektal karsinom saptanan
kadinlarin; %47,4’Unde kolorektal karsinom lokalizasyonu rektum, %15,8’inde sigmoid
kolon olarak gozlendi. Meme kanseri tanisi olmayan grupta kolorektal karsinom
saptanan kadinlarin ise; %22,2’sinde kolorektal karsinom lokalizasyonu rektum olarak
g0Ozlendi. Sigmoid kolonda karsinom gozlenmedi. Meme kanseri tanisi olan kadinlarda,
meme kanseri tanisi olmayan gruba gore; kolorektal karsinom lokalizasyonlari klinik
olarak rektum ve sigmoid kolonda artmis yluzdedeydi. Meme kanseri tanisi olan
hastalarda kolorektal karsinomlarin distalde lokalize olmasi klinik olarak 6nemli olsa da
istatistiksel olarak meme kanseri tanisi olan ve olmayan gruplar arasinda kolorektal
karsinom lokalizasyonu agisindan anlamli farkllik yoktu (p>0,05).

e Meme kanseri tanisi olan kadinlarin %12,3’'Unin birince derece
akrabalarinda kolorektal karsinom Oykisu vardi. Meme kanseri tanisi olmayan
kadinlarin ise %8,9’'unun birinci derece akrabalarinda kolorektal karsinom 6ykisu
vardi. Her iki grup arasinda ailede kolorektal karsinom 6ykisu agisindan anlamh
farklihk yoktu (p>0,05)

Tablo 6. Kolonoskopik Bulgu ile Meme Kanseri Varhgi iligki Degerlendirmesi
Odds Ratio | Lower (%95 Cl) | Upper (%95 p degeri

Degigken Cl)
Kolonoskopik Bulgu

Polip 1.1 0.72 1.69 >0.05
Karsinom 2.19 1.02 491 <0.05

p<0,05 diizeyinde anlamlidir. (Odds ratio)
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Tablo 6’da meme kanseri varhigi ve kolonoskopik bulgu sonuglari Odds orani ile

degerlendirildiginde;

e Meme kanseri tanisi olanlarda kolorektal karsinom riski, meme kanseri tanisi
olmayan hastalara gore daha fazlaydi (Odds Ratio:2,19). Bu risk istatistiksel olarak
anlamhydi (p<0,05). Bu da meme kanseri tanisinin kolorektal karsinom icin bir risk
faktorl olarak kabul edilebilece@i anlamina gelir.

e Meme kanseri tanisi olanlarda kolorektal polip riski, meme kanseri tanisi
olmayan hastalara gére daha fazlaydi (Odds Ratio:1,1). Ancak bu risk istatistiksel

olarak anlamh degildi (p>0,05).

Tablo 7. Meme Kanseri Olan ve Olmayan Hastalarda Yag Durumuna Goére

Kolonoskopik Bulgu Dagilimi

N (%)
Yas (40-50)
Meme CA- Polip+ (n:58) 5 8,6
Meme CA+ Polip+ (n:52) 6 11,5
Meme CA- Karsinom+ (n:58) - -
Meme Ca- Karsinom+ (n:52) 3 5,8
Yas (50+)
Meme CA- Polip+ (n:230) 43 18,7
Meme CA+ Polip+ (n:238) 46 19,3
Meme CA- Karsinom+ (n:230) 9 3,9
Meme CA+ Karsinom+ (n:238) 16 6,7

Tablo 8. 40-50 yas arasi ve 50 yas lizeri Olanlarda Meme Kanseri Varligina Gore

Kolonoskopik Bulgu Sonuglarinin Kiyaslanmasi

Meme CA- Meme CA+ P degeri
Yas 40-50 (1258) 52) d
n(%) n(%)
Polip+ 5(8,6) 6(11,5) 0.61
Karsinom+ 0(0) 3(5,8) 0,06
Meme CA- Meme CA+
Yas S0+ (n=230) (n=238)
n(%) n(%)
Polip+ 43(18,7) 46(19,3) 0,86
Karsinom+ 9(3,9) 16(6,7) 0,18

p<0,05 diizeyinde anlamlidir. (z test)
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Tablo incelendiginde 7 ve 8 incelendiginde;

e 40-50 yas kadin hastalardan, meme kanseri tanisi olmayanlarda hic
kolorektal karsinom g6zlenmezken meme kanseri tanisi olanlarin %5,8’inde kolorektal
karsinom go6zlendi. 40-50 yas araligindaki meme kanseri tanisi olan kadinlarda
kolorektal karsinom saptanma yuzdesi, 40-50 yas araligindaki meme kanseri tanisi

olmayan kadinlara goére artmisti. Ancak istatistiksel olarak anlamli saptanmadi

(p>0,05).

e 40-50 yas araligindaki meme kanseri tanisi olan ve olmayan kadinlar

arasinda kolorektal polip saptanma agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

e 50 yas uzeri meme kanseri tanisi olan ve olmayan kadinlar arasinda

kolorektal polip veya karsinom saptanma agisindan anlamli farkhlik yoktu (p>0,05).

Tablo 9. Meme Kanseri Olan ve Olmayan Hastalarda Alkol Kullanim Durumuna

Gore Kolorektal Bulgu Dagilimi

Alkol Kullanim- | Alkol Kullanim+ P degeri
Meme CA- (n=302) (n=1) g
n(%) n(%)
Polip+ 48(15,9) 0(0) -
Karsinom+ 9(3) 0(0) -
Alkol Kullanim- | Alkol Kullanim+
Meme CA+ (n=295) (n=8)
n(%) n(%)
Polip+ 52(17,6) 0(0) 0,36
Karsinom+ 19(6,4) 0(0) 0,67

Tablo 9 incelendiginde;

p<0,05 diizeyinde anlamlidir. (z test)

e Meme kanseri tanisi olan ve olmayan hastalarda alkol kullanim durumuna

gore kolorektal polip ve karsinom gelisimi agisindan anlamli farklilik gozlenmemigstir

(p>0,05).
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Tablo 10. Sigara Maruziyeti Olan ve Olmayanlarda Meme Kanseri Varligina Gore

Kolonoskopik Bulgu Sonuglarinin Kiyaslanmasi

Sigara Maruziyet- Meme CA- Meme CA+ P degeri
(n=225) (N=223)
n (%) n(%)
Polip+ 32(14,2) 34(15,2) 0,76
Karsinom+ 9(4) 14(6,2) 0,27
Sigara Maruziyet+ M(irf%():A' Meme CA+
- (N=80)
n (%) n(%)
Polip+ 16(%20,5) 18(22,5) 0,79
Karsinom+ 0 5(6,3) 0,03

p<0,05 diizeyinde anlamiidir. (z test)

Tablo 10 incelendiginde;

e Meme kanseri tanisi olup sigara maruziyeti olanlarin %22,5'unda kolorektal
polip gozlenirken, %6,3’tinde kolorektal karsinom gozlendi. Sigara maruziyeti olan
meme kanseri tanili kadinlarda, sigara maruziyeti olan meme kanseri tanisi olmayan
kadinlara gore kolorektal karsinom daha fazla saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak
anlamhydi (p<0.05).

e Meme kanseri tanisi olmayip sigara maruziyeti olan hastalarin %20,5’'unda
kolorektal polip gézlendi. Hi¢ kolorektal karsinom g6zlenmedi.

e Gruplar sigara maruziyeti agisindan incelendiginde sigara maruziyeti
olmayan meme kanseri tanisi olan ve olmayan hastalarda kolorektal polip ve karsinom
saptanma agisindan istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05).

e Sigara maruziyeti olan meme kanseri tanisi olan ve olmayan hastalarda

kolorektal polip saptanma agisindan istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05).
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik gorulen kanser olup , meme kanserine bagli
mortalite oranlari 1980 sonrasinda azalmaya baslamistir 2°2, Ancak meme kanserli
kadin hastalarda sekonder malignite agisindan artmis bir risk s6z konusudur 99:293-295,

Kolorektal kanser, erkeklerde akciger ve prostat kanserinden sonra en sik
gorulen tgunclu kanserdir. Kadinlarda ise meme kanserinden sonra en sik gorulen
ikinci kanserdir. Her iki cinsiyet birlikte degerlendirildiginde kansere bagl olumlerin en
sik ikinci nedeni olup kansere baglh oliimlerin yaklasik %10'unu temsil eder 2.

Meme kanseri tanili hastalarda kolorektal karsinom riskinin artabilecegi
dusunalir. Bu artan risk obezite gibi ortak risk faktdrlerine, meme kanseri sonrasi
kolorektal risk faktorlerinin modifikasyonuna (meme kanseri tanisi sonrasi hormon
replasman tedavisinin kesilmesi), meme kanseri tedavisinde tamoksifen gibi ajanlarin
kullaniimasina baglanmistir 2°7-2%°, Ancak literatirlerde bu konuda goris birligi yoktur.
Bazi galismalarda ise meme kanseri tanili kadinlarda kolorektal karsinom ve polip
gelisim riskinin normal poptlasyonla benzer oldugu gésterilmigtir 1618, Ulkemizde daha
Once meme kanseri tanili kadin hastalarda kolorektal polip ve karsinom sikligini
degerlendirilen bir calisma yapiimamigtir.

Turati F. ve arkadaglan 1991-2009 yillari arasinda 13 farkh kanseri ve
12,000'den fazla vakayi iceren italya ve isvigre vaka kontrol ¢alismalarini derlemigler.
Her bir hastanin birinci derece akrabalarindaki kanser dykusunu arastirmislar.
Arastirma sonugclarinda meme kanseri ile ailede kolorektal karsinom dykusU arasinda
anlamli bir iligki oldugunu ortaya koymuslar (odds orani =1,5) 5. Bizim galismamizda
meme kanseri tanisi olan 303 hastanin 37’sinde (%12,3) ailede kolon karsinom 6éykdst
vardi. Meme kanseri tanisi olmayan 303 hastanin ise 27’sinde (%8,9) ailede kolorektal
karsinom dykusu vardi. Meme kanseri tanisi olanlarin ailelerinde kolorektal karsinom
oyku varligr artmis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmadi
(p =0,18).

Arastirmamizin sonucunda toplam 606 hastanin 100 tanesinde kolorektal polip
go6zlendi. Meme kanseri tanisi olan kadinlarin 52(%217,2)'sinde, meme kanseri tanisi
olmayan kadinlarin 48(%215,8)’inde kolorektal polip saptandi. Meme kanseri tanisi olan
kadinlarda kolorektal polip saptanma orani, meme kanseri tanisi olmayan grup ile
benzerdi (p=0,66). Meme kanseri varligi ile kolonoskopik bulguda kolorektal polip
saptanmasi iligkili degildi (p>0,05). Ashish Shukla ve arkadaslari tarafindan 1988-2006
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yillari arasinda meme kanseri tanisi alan 302 kisi ve saglikli populasyondan 302 kigi
de kolorektal polip ve karsinom gelisimi agisindan kiyaslanmigtir. Her iki grupta
kolorektal adenom prevelansi istatistiksel agidan benzer saptanmistir. Cok degiskenli
regresyon analizinde meme kanseri ve kolorektal adenom veya kolorektal karsinom
arasinda anlamli iliski saptanmamistir 390,

Calismamiz sonuglarinda; meme kanseri tanisi olanlarda kolorektal polip riski,
meme kanseri tanisi olmayan hastalara gére minimal artmisti. Ancak bu risk artigi
istatistiksel olarak anlamli degdildi (OR:1.1 p>0,05). Thomas Ochsenkiihn ve
arkadaslarn tarafindan yas ortalamasi 57 olan primer meme kanserli 188 kadin hasta
ve yas ile eslestiriimis kontrol grubu kadin hastalari kolorektal adenom gelisimi
acisindan kiyaslanmigtir. Meme kanserli kadinlarda kolorektal adenom goérulme riski,
kontrol grubuna gore 1,7 kat daha fazla saptanmistir (OR=1.7). Bu deger istatististiksel
olarak anlamli bulunmus (p=0,047)%%t, Hamzah Abu Sbeih ve arkadaglari tarafindan
yapilan galigmada 2000 ve 2017 yillari arasinda kolonoskopi yapilan meme kanserli
hastalarin retrospektif bir arastirmasi yapilimig. 3304 meme kanser tanisi olan hasta
dosyalari retrospektif olarak incelenmistir. Bu hastalarin %55’inde kolorektal adenom
saptanmigtir. Kolorektal adenom igin risk faktorleri cok degiskenli regresyon analizi ile
degerlendirildiginde; meme kanseri varligi kolorektal adenom olugma riski ile iligkili
bulunmustur ( p <0,001) (OR =2.97)?

Calismamiz sonucunda toplam 606 hastanin 28 tanesinde kolorektal karsinom
gozlendi. Meme kanseri tanisi olanlarin 19 (%6,3)’unda, meme kanseri tanisi
olmayanlarin ise 9 (%3)’'unda kolorektal karsinom saptandi. Meme kanseri tanisi olan
kadinlarda kolorektal karsinom saptanma orani, meme kanseri tanisi olmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi (p=0.04). Yunxia Lu ve arkadaslari
tarafindan isveg'te 1961-2010 yillari arasinda meme kanseri tanisi alan kadinlarla,
populasyona dayali prospektif kohort ¢calismasi yapilmistir. 179,733 hasta ile yapilan
bu calismada ortalama 9,68 vyillik takip suresince 2571 hastada kolorektal
karsinom gelismistir.  Istatistiksel olarak degerlendirildiginde genel popiilasyona
kiyasla meme kanseri kohortunda kolorektal karsinom riskinde artis saptanmistir (
SIR=1.59) 3%, Lupa Sanchez Mete ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada ise
175 meme kanseri tanisi olan kadin ve 201 saglikli kadin kolorektal adenom/ karsinom
gelisimi acgisindan kiyaslanmistir. Meme kanserli kadinlarin %18,3’Unde kolorektal
lezyon, saglikli kadinlarin ise %8,4’Gnde kolorektal lezyon saptanmis. Bu ¢alismada

meme kanseri tanili hasta grubunda kontrol grubuna gore kolorektal lezyonlar
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(adenom veya karsinom) istatistiksel olarak fazla saptanmis (p=0.029). Bu ¢alisma
meme kanserinin adenomlar veya kolorektal karsinom igin bir risk kosulu oldugu
hipotezini desteklemektedir 303, Bizim galismamiz da meme kanserinin kolorektal
karsinom igin bir risk faktorl oldugunu desteklemektedir.

Radhika Srinivasan ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada 17.415 meme
kanseri tanili kadin hasta ve eslestiriimis 69.660 kontrol grup hastasi kapsamli veri
tabani kullanilarak kiyaslanmistir. Meme kanserli kadinlarda kolorektal karsinom
gelisimi icin rolatif risk 0,80 olarak bulunmustur. Bu deger istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir 1. Schoen ve arkadaslari ise yaptiklari meta-analizde meme kanserli
kadinlarin kolorektal karsinom gelisimi agisindan normal populasyona gore daha fazla
risk altinda oldugu sonucunu ¢ikarmistir. Meme kanserinden sonra kolorektal karsinom
gelisimi i¢in yasa gore duzeltilmis rolatif riski 1,1 olarak bulmus ve istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir 3% .Bizim calismamizda meme kanseri tanisi olanlarda
kolorektal karsinom riski, meme kanseri tanisi olmayan hastalara gore daha fazlaydi
(OR:2.19). istatistiksel olarak anlamli derecede artmis bir risk mevcuttu (p<0,05). Bu
sonu¢ meme kanserinin kolorektal karsinom icin bir risk faktori oldugu hipotezini
destekler nitelikteydi. Said Halil ve Francesca Ceccarellli tarafindan italya Andosilla
Onkoloji Hastasi'nde 114 meme kanserli hasta, kontrol grubu ile sekonder maligniteler
acisindan kiyaslanmigtir. Meme kanserli hastalarin %18,5'unda sekonder malignite
gelismis ve bunlarin %25’i kolorektal karsinom olarak saptanmistir. Literatirde
bildirilenden daha ¢ok bir insidans saptanmistir 3%, Fakat Kuan Der Lee ve arkadaslari
tarafindan Tayvanda populasyon bazli yapilan bir ¢calismada ise meme kanserli
hastalarda kolorektal karsinom gelisimi normal populasyon ile benzer bulunmustur.
Kuan Der Lee ve arkadaslari ¢alismaya 1979 -2003 yillari arasinda meme kanseri
tanisi alan toplamda 53,783 kadin hasta almistir. Meme kanseri tanili bu kadinlarda
sekonder malignite gelisimi agisindan degerlendirme yapilmistir. Meme kanserli
kadinlarda kolorektal karsinom igin standartlandiriimis insidans orani 0,92 saptanmigtir
306'

Tip literatirinde meme kanseri ve kolorektal polip-karsinom iligkisi ile ilgili
sonugclar netlik kazanmamistir. Farkh sonuglanan birgok ¢alisma mevcuttur. Eisen GM
ve Sandler RS tarafindan meme kanseri ile kolorektal karsinom ve adenom iligkisi bir
meta analiz ile incelenmistir. Yapilan bes kesitsel vaka kontrol ¢alismasinin sonuglari
degerlendirildiginde meme kanseri ve kolorektal adenom arasinda pozitif bir iligki

saptanmistir. Meme kanserli kadinlarda kolorektal adenom gelisimi i¢in rolatif risk 1,74
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olarak saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmus. Yedi kohort ¢alismasindan
elde edilmisg birlesik sonuglar degerlendirildiginde ise meme kanserli kadinlarda
kolorektal karsinom gelisimi igin rolatif risk 1,15 olarak saptanmis ve bu istatistiksel
acidan anlamli bulunmamistir 16,

Birgok calismada normal populasyonda kadinlarda kolorektal karsinom ve
poliplerin erkeklere kiyasla daha ¢ok sag kolonda saptandidi gérulmus ve bu endojen-
eksojen seks hormonlarinin her iki cinsiyette farklihgina baglanmigtir 397-309, Seks
hormonlarindan o&zellikle &strojen maruziyeti artmis meme kanseri riskiyle
iligkilendirildiginden meme kanseri kadinlarda saptanan polip ve kolorektal
karsinomlarin sag kolonda daha a@irlikh bulunduguna inaniimaktadir 319, Ostrojenin
kolesterol metabolizmasinda ve safra asidi Uretiminde rol oynadigi ve bunun da kolonik
proliferasyona bagh bir protein olan protein kinaz C'yi uyarabildigi gdsterilmistir. O
yuzden artmis 0&strojen maruziyeti meme kanseri ile iligkilendirilebildiginden bu
hastalarda artmis artmis sag kolon karsinom riski olduguna inaniimaktadir 31:312, Tang
L.Y.L. ve arkadaslari meme kanseri ve sag kolondaki kolorektal patogenezinin ostrojen
tarafindan aracilik edilebilecegini 6ne strmustir. Bunun icin1956-2006 yillari arasinda
meme kanseri 0ykisu olan 23,377 kadin hasta ile ¢alisma yapiimis. Meme kanseri
tanisi alan bu hastalarin takiplerinde 145’inde sag kolon karsinom olmak tizere toplam
412’sinde kolorektal karsinom tanisi almistir. Standardized incidence ratios (SIR)
kullanilarak yapilan ¢alismada meme kanseri tanili kadinlarda kolorektal karsinom ve
sag kolon karsinom gelisimi i¢cin SIR degerleri sirasiyla 0.96 ve 1.02 imis. SIR
kullanilarak yapilan c¢alismada meme kanseri tanih hastalarda tim kolorektal
karsinomlarda ve sag kolon karsinomlarinda anlaml artis saptanmamistir 2% . Bizim
calismamizda meme kanseri olan kadinlarda kontrol grubuna goére, kolorektal
karsinom lokalizasyonlari klinik olarak rektum ve sigmoid kolonda artmis ylzdedeydi.
Meme kanseri tanili hastalarda kolorektal karsinomlarin distalde lokalize olmasi klinik
acidan onemli olsa da; meme kanseri tanisi olan ve olmayan gruplar arasinda
kolorektal karsinom lokalizasyonu agisindan istatistiksel agidan anlamli farkhlik yoktu
(p>0.05). Yunxia Lu ve arkadaslari tarafindan isve¢'te 1961-2010 yillari arasinda
meme kanseri tanisi alan kadinla, populasyona dayal prospektif kohort g¢alismasi
yapilmistir. 179733 hasta ile yapilan bu calismada meme kanserli kadinlarda
proksimal kolondaki kolorektal karsinom ( SIR 1.72), distal kolonla (SIR :1.46)
kiyaslandiginda anlamli olmayan yiksek bir SIR gdzlenmistir 392, Bizim ¢alismamizda

meme kanseri tanisi olanlarda ¢ikan kolon yerlesimli polipler, meme kanseri tanisi
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olmayan gruba gore istatistiksel olarak daha fazla gérialdi (p:0,03). Thomas
Ochsenklihn ve arkadaslar tarafindan yapilan galismada ise meme kanseri tanili olan
kadinlar ve saglikli kadinlar arasinda kolorektal poliplerin sag ve sol kolonda gorulme
durumu acisindan anlamh farkhlik saptanmamis. Meme kanseri olan kadinlarda
kolorektal karsinomlar rektum ve sigmoid kolonda, kontrol grubunda ise sag kolon ve
rektumda goézlenmistir 392,

Calismamiz sonucunda meme kanseri tanisi olan ve olmayan hasta gruplari
arasinda kolorektal polip sayisi, bayUkligu ve displazi derecesi agisindan anlaml
farkhlik yoktu (p>0.05). Lupe Sanchez-Mete ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada ise meme kanseri tanisi olan kadinlarin %9,7’sinde yuksek riskli adenom,
%5,7’sinde dusuk riskli kolorektal adenom saptanmistir. Meme kanseri tanisi olmayan
kadinlarin ise %6,9’'unde yuksek riskli adenom, %1,5’unda dugsuk riskli adenom
saptanmigtir. Saptanan poliplerin riski agisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik
olusmamistir. Her iki grupta da kolorektal lezyonlar daha ¢ok sol kolonda gozlenmisgtir.
Her iki grup arasinda bu agidan anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.43) 303, Jennifer
H. La ve arkadaslari tarafindan farkh 6 calismanin sonuglari bir meta analiz seklinde
degerlendiriimis. 1087 meme kanseri tanili kadin ,1356 meme kanseri tanisi olmayan
kadin hasta ilerlemigs kolorektal adenom agisindan incelenmis. Vaka grubundan 62
kadinda, kontrol grubundan 47 kadinda ilerlemis kolorektal adenom saptanmis. Ancak
istatistiksel agidan anlaml farklilik saptanmamistir (OR: 1.5 p =0.07) 313 .

Bizim calismamizda meme kanseri tanisi olup kolorektal polip saptanan
kadinlarin %7,7’sinde polip histopatolojik tipi villoz adenomdu. Kolorektal polip
histopatolojik tiplerinden malignite potansiyeli tasiyan villoz adenom; meme kanseri
tanisi olanlarda, meme kanseri tanisi olmayanlara gore istatistiksel olarak daha fazla
goruldu (p<0.05). Thomas Ochsenklihn ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada
ise meme kanserli kadinlarda bulunan adenomlarin %68'i tubuler ve %32'si tlibulo-
vill6z iken, kontrol grubunda bulunan adenomlarin %66’s! tubuler ve %34’U tubdlo-
villz olarak saptanmis. Vaka ve kontrol grubu arasinda arasinda polip histopatolojisi
acisindan anlamh farkhlik bulunmamistir 301, Ashish Shukla ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢calismada ise meme kanseri olan ve olmayan gruplar arasinda tubduler,
villoz ve ilerlemis adenomlarin prevalansi arasinda da istatistiksel agidan fark
bulunmamistir 3%,

Erdem ve arkadaslari tarafindan Eylll 2016-2017 tarihleri arasinda yirmi farkh

gastroenteroloji merkezinde yapilan prospektif calisma sonuglarinda sigara kullanimi
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adenomatdz polip icin risk faktorl olarak bulunmustur 314, Botteri ve arkadaslari
tarafindan yapilan galismada kolorektal karsinom riskinin sigara icme yogunlugu ve
suresi ile baglantih olarak arttigi gosterilmigtir. Kolorektal karsinom icin; ginde 20 ve
40 adet sigara icenler icin risk ratio (RR) sirasiyla 1.14 ve 1.31 seklinde saptanmis.
Kolorektal karsinom icin; paket yili 20 yil/paket ve 40yil/paket i¢in RR sirasiyla 1.09 ve
1.20 seklinde saptanmig 315, Bizim galismamizda sigara maruziyeti olan meme kanseri
tanili kadinlarda, sigara maruziyeti olan meme kanseri tanisi olmayan kadinlara gore
kolorektal karsinom saptanma yutzdesi artmisti. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Sigara maruziyeti olan meme kanseri tanisi olan ve olmayan
kadinlar arasinda kolorektal polip saptanmasi agisindan istatistiksel farklilik yoktu.
Literatirde bazi calismalarda 50 yasin altindaki kadinlari etkileyen meme
kanserlerinin genetik bir yatkinliga sahip olabilecegi ve bu nedenle bu kadinlari
kolorektal karsinom dahil olmak tzere ikinci maligniteler i¢in daha ylksek risk altinda
oldugu 6ne surilmustur %6 9829, Jennifer H. La ve arkadaslari tarafindan 4 retrospektif
kohort galigmasinin sonuglari bir meta analiz seklinde degerlendiriimis. Meme kanseri
tanili kadin hastalarda yasa gore kolorektal karsinom gelisimi incelenmigtir. Bu
calismalardaki meme kanserli kadinlarin 64,706’s1 50 yas altinda, 145.067’si ise 50
yas ve uzerindeymis. 50 yas altindaki 137 hastada, 50 yas ve Uzerindeki 942 hastada
kolorekral karsinom saptanmistir. 50 yas altindaki meme kanserli kadinlarda kolorektal
karsinom gelisim riskinde odds orani 2.5 saptanmis (p < 0.001).Sonug olarak 50 yas
altindaki meme kanserli kadinlarin, 45 yasinda kolorektal karsinom agisindan
taramasinin baslanmasi gerekliligini savunmustur 313. ABD Onleyici Hizmetler Gorev
Guclu (USPSTF) ve birgcok uzman konseyi ortalama riskli genel populasyon i¢in tarama
icin 50 yasini dnermektedir 2%, Ancak 2018 Amerikan Onkoloji Cemiyeti’nin kolorektal
kanser tarama update yayininda tarama yasinin 45 yasina c¢ekilmesi tavsiye edilmis
ve AGA tarafindan da desteklenmistir 228.286.287° Hamzah Abu Sbeih ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda 40 yas ve dncesinde meme kanseri tani alanlar
icin 5 yil icerisinde kolonoskopi yapilmasi gerekliligi , 40 yas Uzeri meme kanseri
tanililarda ise 1 yil icerisinde kolonoskopi gerekliligi savunulmustur 2. Radhika
Srinivasan ve arkadaslari tarafindan 17.415 meme kanseri tanili kadin hasta ve
eslestiriimis 69.660 kontrol grup hastasi ile galisma yapilmig. Hastalar 45 yas alti, 45-
54 yas arasi ve 54 yas uzeri seklinde gruplandirilarak da kolorektal karsinom geligimi
degerlendiriimis. Bu yas gruplarinda kolorektal karsinom gelisimi agisindan rolatif risk

siraslyla 1.22 — 0.5- 0.83 seklinde saptanmis. Yas gruplari arasinda istatistiksel olarak
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kolorektal karsinom gelisimi agisindan anlamli farklilik bulunmamistir 7. Ayni sekilde
Kuan Der Lee ve arkadaglari tarafindan meme kanseri tanili toplam 53.783 kadin hasta
calismaya alinmis. Meme kanserli olup kolorektal karsinom geligsenler 50 yas alti ve 50
yas Uzeri olarak iki ayrn grupta degerlendirildiinde ise bu gruplardaki
standartlastirilmis insidans oranlari sirasi ile 1.02 ve 0.87 imis. Meme kanseri tanili
olan hastalarda kolorektal karsinom gelisiminin yasla iligkisi de anlamli bulunmamig
306_

Bizim calismamizda 40-50 yas kadin hastalardan, meme kanseri tanisi
olmayanlarda hi¢ kolorektal karsinom goézlenmezken meme kanseri tanisi olanlarin
%5,8’'inde kolorektal karsinom gozlendi. 40-50 yas aralidindaki meme kanseri tanisi
olan kadinlarda kolorektal karsinom saptanma yuzdesi, 40-50 yas araligindaki meme
kanseri tanisi olmayan kadinlara gore artmisti. Ancak istatistiksel olarak 40-50 yas
arasl meme kanseri tanisi olan ve olmayan gruplar arasinda kolorektal polip ve
karsinom gorulme oranlari bakimindan anlamli fark goérilmedi (p>0,05). Bunun daha
kapsamli degerlendirilmesi icin daha fazla hasta sayisina ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Ulkemizde meme kanseri tanili kadinlarda kolorektal polip ve kanser sikligini
arastiran bir galisma daha once yapilmamistir. Dinyada da bu konuda sonugclari
tutarsiz galismalar mevcuttur. O yizden ¢alismamiz énem arz etmektedir.

Yaptigimiz retrospektif calismada elde ettigimiz sonuclar su sekildedir:

e Meme kanseri tanisi olan kadinlar normal populasyona goére kolorektal
karsinom agisindan istatistiksel olarak artmig bir riske sahiptir (OR:2,19 P:0,04)

e Meme kanseri tanisi olan kadinlarda normal populasyona goére kolorektal
poliplerin sag kolonda (¢ikan kolon) lokalize olmasi anlaml idi. Bu, artmig
Ostrojen maruziyeti ile iligkilendirilebilir.

e Meme kanseri tanisi olanlarda normal populasyona goére vill6z adenom
saptanma orani anlaml olarak artmisti. Villoz adenom; ytksek displazi riski
barindiran prekanseréz 06zelligi olan kolorektal histopatolojik polip tipi
oldugundan bu bulgu 6nem arz etmektedir.

e Kolorektal karsinom i¢cin meme kanseri varligi bir risk faktdérl olarak kabul
edilebilir.

e Sigara maruziyeti; meme kanseri tanili hastalarda kolorektal karsinom gelisimi
icin daha 6nemli bir risk faktorudur.

e Yasa gore deg@erlendirildiginde meme kanserli kadinlarda daha erken yasta
tarama kolonoskopisi yapilmasinin gerekliligini savunan istatistiksel anlam
clkmamis olup bu hastalarin 50 yas itibari ile ihmal edilmeden tarama
kolonoskopisine baglanmalidir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

VKIi: Vicut Kitle indeksi

OR: Odds Ratio

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
GLOBOCAN: Global Cancer Observatory
DCIS: Duktal Karsinoma in Situ

AJCC Amerika Birlesik Kanser Komitesi
TNM:Tumor Boyutu- Lenf Nodu- Metastaz
ER: Ostrojen Reseptorii

PR: Progesteron Reseptoru

HER2: insan Epidermal Biiylime Faktérii Reseptorii 2
SERM: Secici Ostrojen Reseptor Modulatorleri
Al: Aromataz Inhibitérleri

RT: Radyoterapi

CM:Santimetre

ICC: Cajal'in interstisyel Hiicreleri

FAP: Familyal Adenomatdz Polipozis

AFAP: Atteniie Fap

STK11/LKB1: Serin Treonin Kinaz Geni

MSi: Mikrosatellit instabilite

EMR: Endoskopik Mukozal Rezeksiyon

ESD: Endoskopik Submukozal Diseksiyon
ESGE: Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Dernegi
AGA: Amerikan Gastroenteroloji Dernegi
ACG: Amerikan Gastroenteroloji Koleji

ASGE: Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi
FIT: Fekal immiinokimyasal Test

GFOBT: Guaiac Digkida Gizli Kan Testi
MT-SDNA: Digki Dna Testi

HP: Hiperplastik Polip

SSPS: Sesil Serrated Polip

SIR: Standardized incidence Ratios

RR: Risk Ratio
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DCC: Deleted in Colorectal Cancer
USPSTF: ABD Onleyici Hizmetler Gérev Giicl
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