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1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal kanser (KRK), gelismis tilkelerde tiim kanserler arasinda goriilme
siklig1 olarak ve kansere bagli dliimlerde {igiincli sirada yer almaktadir. Birlesik
Devletler’de (ABD), 2014 yilinda 136.830 kisinin KRK tanis1 alacagi, 50.310
hastanin ise hastalik nedeniyle kaybedilecegi diistiniilmektedir (1). Yiiksek insidans
ve mortalite oranlarina ragmen, basta gelismis tarama sistemleri ile saglanan erken
tan1 olanaklar1 sayesinde, hastaliga bagli mortalite son yillarda azalma gostermistir
(2). Kolorektal kanserli hastalarin %?25°’1 tani sirasinda metastatik iken, en az
yarisinda ise daha sonra metastatik hastalik gelismektedir (3). Karaciger ve akciger

metastazlar1 baglica 6liim nedenini olusturmaktadir (4).

Kanser tarama ve tanisindaki gelismelerin yani sira, son yillarda timér yaniti,
toplam sagkalim (TSK) ve progresyonsuz sagkalim (PSK) iizerine etkili olduklari
kanitlanan ajanlar, tek basina veya diger kemoterapi rejimleri ile birlikte tedavide
kullanilmaya baslanmistir. Metastatik kolorektal kanser tedavisinde, kemoterapi
rejimlerinin kombine kullanilmas1 ve tedaviye biyolojik ajanlarin eklenmesi ile,
sagkalim oranlar1 ortalama olarak 10 ay’dan 24 ay’a kadar uzamustir (5). Hedefe
yonelik tedavi ajanlar1 arasinda yer alan bu biyolojik ajanlar, molekiiler diizeyde
timor hiicrelerinde diferansiyasyon, proliferasyon ve anjiyogenez siirecindeki
yolaklarin daha iyi anlasilmasi sayesinde gelistirilmistir. Metastatik kolorektal
kanserli hastalarda rutin tedavide kullanilan monoklonal antikorlar (MoAb) arasinda;
VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii) yolagi iizerine etkili olan
bevasizumab ve EGFR (Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii) yolag: iizerinde

etkili olan setuksimab ve panitumumab yer alir.

Cerrahi tedavi, giinlimiizde KRK tedavisindeki tek kiiratif tedavi se¢cenegini
olusturmaktadir (6). Erken evre hastalarda tedavide ilk tercih cerrahi olmakla
beraber, sonrasinda verilen adjuvan kemoterapi ile, mikrometastatik hastaligin
ortadan  kaldirilmast ve  sonrasinda olusabilecek  niikslerin ~ 6nlenmesi
amaglanmaktadir. Metastatik evrede ise, hastalarin ¢ogunun (%80-90)
metastazektomi i¢in uygun olmamasi nedeni ile, bu hastalarda kemoterapi ilk tedavi

secenegini olusturmaktadir. Hedefe yonelik tedavide kullanilan monoklonal



antikorlarin, metastatik hastalik disinda, tedavide sagkalim avantaji saglamadigi

gosterilmistir (7,8).

VEGF, tiimor anjiyogenezinden sorumlu sitokindir. Bevasizumab, VEGF’e
karsi1 gelistirilen rekombinan insan monoklonal antikorudur. Monoterapide
kullanilmamakla beraber, ileri evre hastalarda cesitli kemoterapi rejimlerine

eklenmesi ile hastalik yanit1 ve sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir (9-12).

Setuksimab ise, EGFR’e baglanarak tiimor hiicresinde apoptozu tetikler. K-
RAS (Kirsten rat sarcoma viral onkogen homolog) mutasyonu olan hastalarda
etkinliginin olmadig1 gosterilmistir (13,14). ileri evre hastalarda, tek basina veya
diger kemoterapi rejimleri ile birlikte kullanildiginda, hastalik yaniti ve sagkalim

avantaj1 saglamaktadir (15-17).

Bevasizumab ve setuksimab’in kombine kemoterapiye eklenmesi ile;
genellikle sagkalim siirelerinin 24 ay civarma ¢iktig1 klinik ¢alismalarda gosterilmis
olmakla birlikte, klinik c¢alismalarda oldugu gibi siki hasta secim kriterlerinin
uygulanmadigi rutin tedavi uygulamalarinda, bu ajanlarin kemoterapiye
eklenmesinin benzer sagkalim oranlarini saglayip saglamadigi iyi bilinmemektedir.
Bu calismada; hedefe yonelik bu tedavi ajanlarinin tedavi yaniti ve sagkalim
tizerindeki etkilerinin incelenmesinin yani sira, 6zellikle K-RAS mutasyonu olmayan
hastalarda, bevasizumab ve setuksimab’in sirali kullaniminin sagkalim tizerindeki

etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLOREKTAL KANSER
2.1.1. Kolorektal Kanser ve Epidemiyoloji

Kolorektal kanser (KRK), Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) tiim
kanserler igerisinde goriilme siklig1 agisindan {igiincii sirada yer almaktadir. Kansere
bagli Oliimlerin nedeni olarak ise, her iki cinsiyette akciger, kadinlarda meme,
erkeklerde prostat kanserlerinden sonra iigiincii sirada yer almaktadir (18). ABD’de
2014 yilinda 136.830 kisinin KRK tanis1 alacagi, 50.310 hastanin ise hastalik
nedeniyle kaybedilecegi hesaplanmaktadir (1). Biitiin bu rakamlara ragmen gelisen
tedavi modelleri ve gelismis tarama sistemleri ile saglanan erken tani olanaklari
sayesinde hastalia bagli mortalite 1990-2007 yillar1 arasinda %35 oraninda
azalmistir (2).

Diinyada KRK yaklasik olarak yiliz binde 20 oraninda goriilmekteyken,
Avrupa iilkelerinde 37/100.000; iilkemizde ise 17/100.000 olarak goriilmektedir (19).
Tim diinyada insidans oranlarina bakildiginda; Afrika, gliney Asya’da daha az
oranda goriiliirken; bati Avrupa, kuzey Amerika, Avustralya, Yeni Zelanda gibi

sanayilesmis toplumlarda daha yiiksek oranda izlenmektedir (20,21).

Erkeklerde ortalama goriilme yas1 68 iken, kadinlarda 72°dir. Sag kolon
yerlesimli tiimorler kadinlarda ve ileri yasta daha sik goriiliirken, distal kolon
yerlesimli tiimorler erkeklerde ve gen¢ yas grubunda daha sik goriilmektedir
(2,22,23). Karaciger ve akciger metastazlar1 asil 6liim nedenini olusturmaktadir (4).
KRK tanisi alan hastalarin %50-60’1nda zaman i¢inde basta karaciger olmak iizere
uzak organ metastazi gelismektedir (24,25). Hastalarin %20’sinde ise senkron

karaciger metastaz1 goriilmektedir (26).

Tiim KRK hastalarinda sirasiyla 1 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlari
ortalama olarak %80 ve % 60 olarak bildirilmektedir. Erken evre hastalarda 5 yillik
sagkalim oranlar1 %90 iken bu oran; evre III hastalarda %70’e, uzak organ metastazi

olan hastalarda ise %10’a kadar gerilemektedir (22,27).



2.1.2. Etyoloji ve Kalitimsal Risk Faktorleri

KRK’lerin biiyiik ¢ogunlugu (%98) adenomatdz polip zemininde gelisir.
Mukozal yilizeyden barsak liimenine dogru gelisen stromal hiicre kitlesi olarak
tanimlanan polipler, neoplastik olma Ozelliklerine gére malign potansiyele sahip
adenomatoz polipler ve malignite riski yok kabul edilen hiperplastik, inflamatuar,
lenfoid ve juvenil poliplerden olusmaktadir (6). Adenomat6z polipler yaslilarda daha
stk goriilmektedir. Toplumda yasam boyu, bireylerin >%350 sinde kolorektal
adenomlar goriilebilmekte; bunlarin ise sadece %6°sinda kolorektal kanser gelistigi

hesaplanmaktadir (28).

Karsinoma gelismesini belirleyen baglica faktorler polipin biiyiikligi ve
displazi derecesidir. <1.5 cm poliplerde bu risk % 2 iken, >2.5 c¢cm polipler %10
malignite riski tasimaktadir. Adenomatdz polipler sesil veya sapli olabilmektedir.
Sesil poliplerde kanserlesme riski daha ytiksektir. Histolojik olarak ise villoz,
tiibiilovilloz, tiibiiler olarak incelendiginde biiylik kismi sesil olma 6zelligine sahip
villoz adenomlarin kanserlesme riski daha yliksektir. Hiicresel doniisiim ve hiicre
Oliimii arasindaki dengenin bozulmasina neden olan genetik lezyonlarin sonucunda
sirastyla mukozal epitel hiperproliferasyonu, adenom, displazi, karsinoma in situ,

invaziv kanser gelisir (6,29).

Kolorektal kanserler genellikle sporadik olarak gelisir. Sporadik KRK’lerin
%80-85’1 kromozomal instabilite gosteren andploid timorlerdir. Baslica genetik
bozukluk barsak epitel hiicrelerinin biiylimesinde O6nemli role sahip olan APC
(Adenomatdz Polipozis Koli) genindeki mutasyonlardir. Bununla birlikte K-RAS
(Kirsten rat sarcoma viral onkogen homolog) protoonkogenindeki islev kazanma
mutasyonlart displaziden adenoma gegise yol agar. p53 timor baskilayici gendeki

islev kayb1 mutasyonlar1 ise karsinoma ilerlemeye neden olur.
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Sekil 2.1. Kolorektal kanserde adenom-karsinom gegis siireci

Sporadik KRK’lerin, %15-20’sinde ise genomik mikrosatellit instabilite (MSI)
goriiliir. Bu hastalarda genellikle mismatch repair (MMR) genlerinde ve TGF B
(Transforming Growth Factor B) gibi biiylime diizenleyicilerinde mutasyon vardir
(6,29). DNA mismatch onarim genlerinin bozuklugu, basit DNA parcalarinin tekrari
olan satellitlerin instabilitesine yol agmaktadir. Hiicre biiylimesinde rol oynayan genlerde

bulunan mikrosatellitlerin mutasyonu ise kanser gelisimine neden olmaktadir (30).

Hastalarin %25-30’unda aile 6ykiisii bulunmaktadir. Bu hastalarin da % 5°inde
kalitsal mutasyon varlig1 saptanabilmektedir. Iyi bilinen ailesel KRK sendromlari
arasinda ailesel adenomatdz polipozis (AAP), Lynch Sendromu (Herediter Non-
Polipozis Kolorektal Kanser-HNPCC), MUTYH iligkili polipozis ve hamartomatz
polipozis (Juvenil Polipozis, Peutz Jegherz Sendromu) yer alir (31,32).

AAP, KRK’1i hastalarin %1’inden daha azinda goriilen nadir bir sendromdur.
Otozomal dominant kalitilan AAP’de 5. Kromozomun uzun kolunda (5q21) bulunan
APC (Adenomatoz Polipozis Koli) geninde mutasyon vardir. APC, hiicre
proliferasyonunu aktive eden b-katenin’i fosforilleyerek apoptozu indiikler.
Mutasyon sonucu APC inaktif oldugu durumlarda b-katenin onkogeni hiicrede
birikerek karsinom gelisimine neden olur. APC gen mutasyonu olgularin %?20-
30’unda ‘de novo’ olarak da olusabilmektedir (33). Olgularin yaklasik %8°inde ise
MYH geni mutasyonu AAP (otozomal resesif AAP) gelisimine neden olmaktadir

(34). Otozomal dominant hastalikta ikinci dekadin baglarinda kolonda adenomlar



gelismeye baglar ve hastada yiizlerce, hatta binlerce polip gelisebilir. Tedavi
edilmedigi takdirde hastalarin hemen tamaminda 40 yas civarinda karsinoma gelisir.
Kolon digindaki tutulum sekilleri arasinda gastrik polip, duodenal adenom, osteom,
retinal pigment epitelinde konjenital hipertrofi, epidermoid kist gelisimi ve dis

bozukluklari bulunur (35).

Lynch Sendromu (HNPCC), kalitsal KRK’lerin en sik goriilen tipidir. Tim
KRK’lerin %2-4inii olusturur (36). Lynch tarafindan ‘Kanser Ailesi Sendromu’ olarak
tanimlanmustir. Hastalik otozomal dominant olarak kalitilir. DNA mismatch onarim
genlerindeki (MLH1,MSH2,MSH6 ve PMS2) mutasyon sonucu olusur. Hastalarin
%90’1inda MLH 1 ve MSH 2 mutasyonlar1 oldugu diisiiniilmektedir. Hastalarda yagam
boyu KRK goriilme riski %50-80 arasindadir (37). MSH 6 mutasyonu tasiyanlarda bu
risk MLH 1, MLH2 mutasyonu tastyanlara goére daha azdir (38). Olgulardaki
adenomatdz polipler cogunlukla kolonun proksimalinde (sag kolonda, splenik fleksura
proksimalinde) yer alir. Hastalar genellikle 40’1 yaslarin ortalarinda tani alir. Bu
hastalarda kolon disinda en sik; endometrium ve over kanserleri goriiliir. Glinlimiizde

tanida Amsterdam ve Bethesda kriterleri kullanilir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. HNPCC Amsterdam II ve Bethesda Kriterleri

1- 3 ve daha fazla HNPCC iliskili kanseri (KRK, endometrium, ince barsak, iireter,
renal pelvis) olan akraba

Amsterdam IT | 2- Bunlardan birisi 1. derece akraba

kriterleri 3- Aile fertlerinden en az birinde 50 yasindan 6nce KRK gelismesi
4- En az 2 nesli etkileyen KRK varligi

5- AAP ekarte edilmesi

1- <50 yas KRK goriilmesi
2- Yastan bagimsiz senkron ya da metakron KRK ya da HNPCC iliskili kanser
goriilmesi

3- <60 yas, HNPCC iliskili karakteristik 6zellikleri olan KRK goriilmesi*

4- HNPCC iligkili tiimorii olan en az 1 birinci derece akrabasinda KRK goriilmesi
(birisi <50 yas tan1 almis olacak)

Bethesda
kriterleri

5- HNPCC iligkili timorii olan en az 2 birinci ya daikinci derece akrabasinda KRK
goriilmesi (yastan bagimsiz)

* Timori infiltre eden lenfositler, Crohn benzeri lenfosittik reaksiyon, miisindz/tagh yiiziik hiicreli
diferensiasyon, mediiller biiylime paterni

Kriterler dogrultusunda klinik olarak HNPCC diisiiniilen hastalara MMR
proteini ekspresyonu varligini ortaya koymak i¢in immunhistokimyasal analiz veya

mirosatellit instabilite (MSI) analizi yapilmaktadir (39). Tan1 konulduktan sonra risk




altindaki akrabalara mutasyona yonelik tarama testi yapilmalidir. Ailesinde HNPCC
Oykiisii bulunan bireylere 20-25 yaslarinda veya ailede en erken KRK tani1 yagindan
10 y1l 6nce kolonoskopik taramalara baglanmasi 6nerilmektedir. MSH 6 mutasyonu

saptanan ailelerde 30 yasindan itibaren kolonoskopi kontrollerine baslanabilir (40).

MUTYH geni; oksidatif stres iligkili DNA hasar1 gelistiginde, DNA
onariminda rol oynayan bir gendir. Bi-alelik mutasyonlari, otozomal resesif olarak
kalitilan ve klinik olarak AAP ‘e benzeyen MUTYH iliskili KRK gelismesine neden
olur. MUTYH germline mutasyonlar1 polipozis olmaksizin KRK gelisimine neden
olabilir (41). Kolonda goriilen polipler siklikla adenomatdz olma 6zelligindedir ve

genellikle sag kolon yerlesimlidir.

Peutz Jegherz Sendromu, cocukluk doneminde baslayan gastrointestinal
sistem hamartomat6z polipleri ve siklikla peroral yerlesimli olan mukokutandz
hiperpigmantasyon ile karakterizedir. Polipler siklikla intestinal yerlesimlidir.
Otozomal dominant gegis gosterir. STK (Serin Treonin Kinaz) 11 gen mutasyonu
iligkili oldugu disiiniilmektedir. Bu gen hiicre siklusu diizenlenmesinde ve
apoptoziste rol oynar (42). Bu hastalarda KRK‘in kaynagi adenoma doniisebilen ve
maliynlesebilen hamartomlardir. Hastalarda yasam boyunca KRK insidansi %50’den
fazladir (43). Ekstraintestinal belirtiler arasinda over, mide, ince barsak tlimorleri,

safra kesesi, lireter, burun pasaji polipleri sayilabilir.

Juvenil Polipozis, otozomal dominant kalitimla gegmektedir. Gastrointestinal
sistemde 10 ya da daha fazla hamartomatdz polip olmasi veya aile Oykiisii olan
bireyde herhangi sayida hamartomatdz polip bulunmasiyla karakterizedir. SMAD 4
(DPC4-deleted in pancreatic carcinoma locus 4), PTEN (Fosfataz ve Tensin
Homolog) genlerindeki mutasyona bagli olugsmaktadir. Hastalar genellikle ¢ocukluk

veya ergenlik doneminde tan1 alir.

Bir  diger kaliimsal risk  faktorii  olarak, BRCA1l  (Breast
cancer susceptibility genel) mutasyonu tastyicilarinda KRK riskinin 2 kat arttig
gosterilmistir (44).

Aile 6ykiisii genetik sendromlar haricinde de risk faktoriidiir. Birinci derece bir

akrabasinda KRK bulunan kisilerin riski normal popiilasyona gore 2-3 kat yiiksektir.



Eger birinci derece 2 akrabasinda KRK 6ykiisii varsa bu risk 5-6 kat artar (6). Bu

kisilerin 55 yasin altinda olmas1 durumunda risk orani1 daha fazla artmaktadir (53).
2.1.2.1. Diger Risk Faktorleri

KRK, endiistriyel olarak gelismis iilkelerde Onemli bir saglik problemi
olmakla beraber insidanst bu {ilkelerde, gelismekte olan iilkelere kiyasla daha
yuksektir. Bu da, basta yasam tarzi degisiklikleri ve beslenme tarzi olmak tlizere
cevresel etken farkliliklarinin hastalik gelismesi lizerindeki etkisini gostermektedir.
‘Bati tipi’ yani kirmizi etten zengin, dolayisiyla hayvansal yag orani yiiksek, lif orani
diisiik beslenmenin kanser olusumunu kolaylastirdigi diistiniilmektedir (45-48).
Obezitenin ve sigara, agir alkol tiiketiminin KRK riskini arttirdig1 bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir(49,50). Ozellikle Bati toplumlarinda giderek artan sayida goriilen
metabolik sendrom ile birlikte, bu iilkelerde geng KRK hasta sayisinin giderek artan
saylida olmasi beslenme tarzi degisikligiyle KRK riskindeki artis iligkisini gii¢lii
kilmaktadir (48).

Prostat kanseri nedeni ile radyoterapi yapilan hastalarda KRK sikliginda artis
goriilmiistiir (51). Kolesistektomi yapilan hastalarda sag kolon tiimérlerinde artis

oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (52).

Daha once KRK rezeksiyonu yapilan hastalarda, operasyon sonrasi ilk 5 yilda

metakron primer kanser gelisimi %1.5-3 arasindadir (53).

Inflamatuar barsak hastaligi olan kisilerde KRK riski, normal popiilasyona
gore fazladir Kolon epitelinin kronik inflamasyona ve oksidatif strese maruz
kalmasinim Ulseratif Kolit’li hastalarda karsinogeneze yol actigmna inanilmaktadir.
Hastalarda kolitli mukoza disindaki kolon bolgelerinde de kanser gelisebilmektedir
(54). Hastaligin ilk 10 yilindan sonra KRK insidans1 %2 ‘ken, 20 yildan sonra %8’dir
(55). Cevresel, genetik ve kazanilmig risk faktorleri kanser gelisiminde sorumlu
tutulmaktadir. KRK, tlseratif kolitli hastalarin  %10-15’inde mortaliteden
sorumludur. Sporadik KRK‘ya benzer sekilde kromozomal instabilite ve DNA
hipermetilasyonu kolit iliskili KRK’ya neden olmaktadir. Farkli olarak bu hastalarda
displazi veya invaziv kanser gelismeden de mukozal hiicrelerde genetik degisiklikler

gelisebildigi gosterilmistir (56-57).



Crohn hastaligi, KRK iligkisini gosteren g¢alisma sayis1 daha az olmakla
birlikte bu hastalarda KRK gelisme riski yapilan bir meta-analizde 1.6 kat artmis
olarak belirtilmektedir (58).

2.1.3. Tarama

KRK, erken evrede teshis edildiginde biyiik ol¢lide tedavi edilebilir bir
hastaliktir. Hastalik insidans ve mortalitesinde son yillarda goriilen azalmada tarama
programlarinin genisletilmesi 6nemli paya sahiptir (27). Tarama ile kanserin
prekiirsorii olan adenomlarin tespiti saglanmaktadir. Adenomdan kansere ilerleyen
siirecin yavas olmasit asemptomatik hastalarda erken tani sansi1 saglamaktadir.
Tarama programlarinda gaitada gizli kan testi, fekal DNA testi, fekal
immunhistokimyasal testler (FIHT), sigmoidoskopi, kolonoskopi ve gériintiileme

yontemleri bulunmaktadir.

Kalitsal KRK sendromlart ve daha erken yaslarda tarama gerektiren
inflamatuar barsak hastaliklar1 disinda hastalarin %75’inde diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak ileri yas tek risk faktorii olarak bulunmaktadir (59). Hastalarin
sadece %7°sinin 50 yasindan Once tani almasi nedeni ile taramaya 50 yasinda

baslanilmasi dnerilmektedir (60).

Tablo 2.2. KRK’de Onerilen tarama programlari (61)

>50 yas;

- Her 10 yilda bir kolonoskopi

- 5 yilda bir sigmoidoskopi

- 5 yilda bir, GGK* testi ve sigmoidoskopi birlikte yapilmasi
- 5 yilda bir ¢ift kontrastli kolon grafisi

- Yilda bir kez GGK* veya FIHT

- 5 yilda bir kez BT kolonografi yapilmasi

GGK: gaitada gizli kan; FIHT:fekal immunhistokimyasal test; BT: bilgisayarli tomografi

*duyarliigi %50 ‘den az olan HR(Hemokult 2) gibi duyarlihigi diisiik olan Guiac tabanli GGK
testlerinin kullanilmasi 6nerilmemektedir.

KRK agisindan yiiksek riskli olarak kabul edilen hastalarda (adenomatdz
polip hikayesi olanlar, kiiratif KRK lezyon rezeksiyonu yapilmis olan bireyler,

birinci derece akrabasinda KRK 0ykiisii olanlar, inflamatuar barsak hastaligi oykiisii




olanlar, HNPCC veya AAP siiphesi olan hastalar ve aile bireyleri) altta yatan duruma

gore kolonoskopi tarama planinin yapilmasi 6nerilmektedir.

Tarama yontemleri arasinda bulunan; fekal immunhistokimyasal testler, insan
hemoglobinini saptamaya 6zgili oldugu icin gaitada gizli kan testine gore duyarlilig
daha yiiksektir. Fekal DNA testlerinde ise KRK iliskili tiim genetik bozukluklara
bakilamadigi i¢in yanlis negatif sonug¢ verebilir, pahalidir,5 yilda bir yapilabilmekle
beraber tarama araligi net olarak belli degildir (61). Kolonoskopi altin standart
tarama yoOntemidir. Taramada sigmoidoskopi kullanilarak KRK mortalite oraninda

%26, insidansta ise %21 azalma oldugu gdsterilmistir (62).
2.1.4. Klinik ve Tam

Kolorektal kanserli hastalarda klinik tablo tiimor lokalizasyonuna gore
degismektedir. Sag kolon yerlesimli tiimorlerde iilsere lezyondan kronik kanama
nedeni ile hastalar halsizlik, ¢arpint1 sikayetleri ile bagvurabilmektedir. Bu hastalarda
demir eksikligi anemisinin bulgusu olan hipokrom mikrositer anemi tek bulgu
olabilmektedir. Hastalarda lezyondan aralikli kanama olmasi1 durumunda gaitada
gizli kan testleri negatif sonug¢ verebilmektedir. Bu durumda erkeklerde ve 6zellikle
postmenapozal donemdeki kadinlarda demir eksikligi anemisi ile karsilasildiginda

kolonoskopi 6nem kazanmaktadir.

Inen kolon vyerlesimli tiimorlerde ise hastalar karin agrisi, barsak
aliskanlhiginda degisiklik, obstriiksiyon ve hatta perforasyona bagl akut karin tablosu
ile bagvurabilmektedir. Rektosigmoid yerlesimli tiimorlerde hastalar hematokezya,
tenesmus sikayetleri ile klinige bagvurabilmektedir. Fizik muayenede; karinda ele
gelen kitle, karaciger metastazina bagli hepatomegali, peritonitis karsinomatoza
gelisen hastalarda ise asit saptanabilmektedir. Oykii, fizik muayene, laboratuar
tetkikleri sonucunda siiphelenilen hastalarda endoskopik iglemler sonucunda tani
konulmaktadir. Endoskopik islemler tanida en ¢ok basvurulan ve en etkin
yontemlerdir (63). Tan1 konulduktan sonra hastalarin evrelemesinde rutin olarak

bilgisayarli tomografi (BT) vb. goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir.

Karsinoembriyonik antijen (CEA), kalin barsak hiicrelerinde {iretilen bir
glikoproteindir. KRK’de erken evrelerdeki hastalarda CEA diizeylerinin prognostik

Oonemi vardir ve bu nedenle tan1 konulduktan sonra degerlendirilmelidir. Ancak kalin
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barsak tlimorlerinin %15'inde CEA diisiik normal diizeylerde (< 3 ng/ml; sigara

icenlerde <5 ng/ml) kalabilmekte ve inflamatuar barsak hastaliklari, hepatit,

pankreatit, kronik akciger hastaliklar1 gibi kronik inflamasyon siireglerinde de

yiikselebilmektedir. CEA diizeyleri hastalik tanisinda yeterli degildir ve bu amagla
kullanilmamaktadir (63).

2.1.5. Evreleme

1932 ‘de Dr. Cuthbert Dukes tarafindan yapilan ve giiniimiize kadar yaygin

olarak kullanilan Dukes evreleme sisteminde hastalik dort evreye ayrilmistir (64):

Dukes A: Kolon duvarinin tamamini kapsamayan timor

Dukes B:  Kolon duvarinin tamamini tutmus tiimor, bolgesel lenf nodlari

tutulmamistir

Dukes C: Lenf nodu metastazi yapmis timor

Dukes D:  Uzak organ metastazi yapmis timor

Diger bir evreleme sistemi, Dukes siniflamasinin uyarlanmis bir sekli olan

Astler-Coller (MAC) evrelemesidir (65). Su sekilde evreleme

Modifiye
yapilmaktadir:

A

B1
B2
B3
Cl
C2
C3

: mukozaya siirlt

: muskularis propria’y1 invaze eden timor

: serozay1 gecen ancak lenf nodunu tutmayan tlimor
: yakin dokular1 invaze eden tiimor

: B1 ve bolgesel nodu metastazi

: B2 ve bolgesel nodu metastazi

: B3 ve bolgesel nodu metastazi

Kolorektal kanserde, Amerikan Kanser Birligi ‘American Joint Comittee on

Cancer (AJCC) tarafindan Onerilen TNM sistemi giiniimiizde en sik kullanilan

evreleme sistemidir (61). 2010 yilinda giincellenen TNM evreleme sistemi asagida

Ozetlenmistir (Tablo 2.3):

Primer Tiimor Bovutu (T)

Tx : Primer timor hakkinda herhangi bir bilgi yok

TO : Primer tiimdr gosterilememis
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Tis
T1
T2
T3

T4a :
T4b:

: Karsinoma insitu
: Submukoza tutulmus
: Muskularis propria tutulmus

: Timor muskularis propriadan perikolorektal dokulara uzanim

gostermekte
Tiimor visseral periton yiizeyine kadar uzanmis (seroza tutulmus)

Tiimor komsu organ ve dokulara invaze

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Nx : Bolgesel lenf bezi hakkinda herhangi bir bilgi yok
NO : Bolgesel lenf bezi metastazi gosterilememis
N1 : Bir-ii¢ lenf bezi metastazi
Nla: Bolgesel bir lenf bezi metastazi
N1b: Bolgesel iki-li¢ lenf bezi metastazi
Nlc: Bolgesel lenf bezi metastazi olmadan non-peritonize perikolik veya
perirektal ~dokularda veya subserozal, mezenterik timor
depozit(ler)i
N2 : Dort veya daha fazla lenf bezi metastazi
N2a: Bolgesel dort-alt1 lenf bezi metastazi
N2b: Bolgesel yedi veya daha fazla lenf bezi metastazi
Uzak Metastaz (M)
Mx : Uzak metastaz hakkinda herhangi bir bilgi yok
MO : Uzak metastaz yok
M1 : Uzak metastaz var
Mla : Bir organ veya boélgede (6rn; bolgesel olmayan lenf nodu)
metastaz
MI1b : Birden fazla organ veya bdlge metastazi

Rezidii Tiimor simiflamasi (R)

Rezeksiyon materyali cerrahi sinirinda rezidii tiimorii ifade eder:

RO :
R1 :
R2 :

Mikroskopik tiimdr kanit1 olmayan tam cerrahi rezeksiyon
Mikroskopik olarak pozitif sinirli tiimor ve tam rezeksiyon

Makroskopik pozitif sinirh timor, kismi cerrahi rezeksiyon
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Tablo 2.3. Kolorektal kanserde farkli evreleme sistemlerinin karsilagtirilmasi

Evre T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO - -
T1 NO MO A A
! T2 NO MO A Bl
ITA T3 NO MO B B2
11B T4a NO MO B B2
IIC T4b NO MO B B3
T1-T2 NI1/Nlc MO C Cl1
A T1 N2a MO C Cl
T3-T4 a NI/Nlc MO C C2
111B T2-T3 N2a MO C c1/c2
T1-T2 N2b MO C Cl
T4 a N2a MO C C2
ic T3-T4a N2b MO C C2
T4b NI1-N2 MO C C3
IVA Herhangi bir T | Herhangi bir N Mla - -
IVB Herhangi bir T | Herhangi bir N M1b - -

2.1.6. Prognostik Faktorler

Kolorektal kanserde prognozu on goérmede en Onemli faktor hastaligin
evresidir. Bunun disinda preoperatif CEA seviyesinin yiiksek olmasit (>5 ng/ml),
histolojik olarak miisindz tiimdr olmasi, pozitif cerrahi sinir varligi, vendz/lenfatik
invazyon varligi, fokal noroendokrin adaciklarin bulunmasi koti prognozun
gostergeleridir (66). Klinik olarak ise; asemptomatik sathada tan1 konulan hastalarda
prognoz daha iyi iken, perforasyon veya obstriiksiyon sonrasi tani konulan hastalarda

prognoz daha kotii olmaktadir.

Molekiiler prognostik faktorler, bagimsiz olarak prognozu Ongorebilecegi
gibi, yeni tedavilere yanit1 6n gérmede yardimci olabilmektedir. Anoploidi ve DCC
(deleted in colorectal carcinoma) geni 18q kromozomunda alel kaybi olan hastalarda,
metastatik hastalik riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte timor
dokusunda mikrosatellit instabilite (MSI) tespit edilmesi prognozun daha iyi

olacaginin isaretidir (67). Histolojik olarak tiimorde lenfatik infiltrasyon olmasi MSI-
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H (High Grade MSI) ile iliskili olmasi nedeni ile iyi prognostik faktor olarak
belirtilmektedir (66).Yapilan caligmalarda, KRK’li hastalarin %10-15’inde bulunan,
BRAF (V-RAF murine sarcoma viral oncogene homolog B1) mutasyonu varliginin kotii
prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (68,69). KRK’li hastalarin %35-45’inde K-RAS
mutasyonu bulunmaktadir. Mutasyonlarin %90°1 ekzon 2 kodon 12-13’te bulunmaktadir
(4). K-RAS mutasyonu olan hastalarda 6zellikle EGFR iizerinden etkili olan monoklonal
antikorlarin yanit1 iyi olmadigi igin, K-RAS mutasyonu bu hastalarda prediktor olarak
kullanilmaktadir. Yakin zamanda yapilan calismalarda NRAS (Neuroblastoma RAS
viral (v-ras) oncogene homolog) onkogenindeki mutasyonlarin da anti-EGFR
monoklonal antikor tedavileri (setuksimab/panitumumab) i¢in prediktor oldugu
gosterilmistir (70). Giinlimiizde setuksimab/panitumumab planlanan hastalarda total
RAS (K- ve N-RAS) mutasyonlarinin bakilmasi rutin olarak 6nerilmektedir. Ayrica K-
RAS kodon 13 glisin-to-aspartat (G13D) mutasyonu olan hastalarda tedavi yanit

oranlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir (4).
2.1.7. Tedavi

Tedavide cerrahi, radyoterapi, kemoterapi secenekleri bulunmaktadir.
Cerrahi, geriye rezidii tiimor kalmamasi durumunda tek kiiratif tedavi se¢enegini
olusturmaktadir. Metastatik olmayan hastalarda patolojik evrelemeye gore lokal niiks
ve metastaz risklerinin yiiksek olmasi durumunda, cerrahi sonrasi adjuvan tedavi
(kemoterapi/radyoterapi) verilmektedir. Metastatik hastalikta ise medikal tedavi ile
birlikte primer timdr rezeksiyonu, metastazektomi, metastaza yonelik radyofrekans
ablasyonu (RFA) veya transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) -karaciger

metastazlarinda- sagkalimi arttirmak amaci ile yapilmaktadir.
2.1.7.1. Cerrahi Tedavi

Evreleme yapildiktan sonra metastatik olmayan hastalarda ilk tercih edilecek
tedavi segenegidir. Kolorektal kanser tedavisinde, tiimoriin yerlesimi ve biiytlikliigiine
gbre cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Temel amac etkilenen barsak segmenti ve
lenfatik drenajinin tamamen c¢ikartilmasidir (71).Cerrahi sirasinda uygun patolojik

evrelemenin yapilabilmesi i¢in en az 12 lenf nodu ¢ikartilmalidir (72).

Kolon kanserinde lezyonun yerlesimine gore ¢ikan kolon, ¢ekum yerlesimli

tiimdrlerde sag hemikolektomi, inen kolon tiimérlerinde sol hemikolektomi yapilir.
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Transvers kolon tiimorlerinde lezyonun sag/sol yakinlhigina gore genisletilmis
hemikolektomi yapilirken, sigmoid kolon tiimorlerinde sigmoidektomi yeterli
olabilmektedir. A¢ik cerrahiye gore daha erken iyilesme olanagi saglamasi nedeni ile
giiniimiizde laparoskopik cerrahi de tercih edilen yontemlerden biridir. Her iki
cerrahi teknigini karsilagtiran ¢aligmalarda hastaliksiz sagkalim, toplam sagkalim ve

lokal rekiirrens agisindan anlamhi fark olmadigi gosterilmistir (73,74).

Rektal yerlesimli tiimorlerde, T1 hastalikta ve lenf nodu tutulumu yoksa; iyi-
orta diferansiye karsinom olmasi, tiimoér boyutunun < 3 cm olmasi, vaskiiler-
perindral invazyon olmamasi, rektal liimenin 1/3 ‘linden daha az yer isgal etmesi
durumunda lokal eksizyon yapilabilmektedir(75,76). Lokal eksizyon ydntemleri
arasinda; anal kanal 8. cm’e kadar olan tiimorlere uygulanabilen transanal rezeksiyon
ve anal kanal 20. cm’e kadar yerlesen tiimorlere uygulanabilen transanal endoskopik
mikrocerrahi secenekleri bulunmaktadir. Ozellikle rektum orta kisminda yerlesen
tiimorlerde endopelvik fasyanin visseral tabakasini igeren tiim mezorektal dokunun
eksizyonuna dayanan total mezorektal eksizyon yapilmaktadir. Tiim6r dokusunun 3-
4 cm uzagidaki alanda mezorektumda tiimor hiicreleri goriilmesi sonrasinda
uygulanmaya baglanmistir. Timorden en az 5 cm uzakliktaki alanin rezeksiyonu

rekiirrensleri azaltmak amaciyla dnerilmektedir (77).

KRK’1i hastalarda hastalik rekiirrensinin en sik goriildiigii bolgeler karaciger ve
akcigerlerdir. Kolon ve proksimal rektum kanserlerinde karaciger metastazlar1 daha sik
izlenirken rektum distalinde yerlesen tiimorlerde akciger metastazlari ve karaciger
metastazlar1 benzer oranlardadir. Yapilan otopsi incelemelerinde hastalarin tigte
birinde tek basina karaciger metastaz1 goriilmiistiir (78). Metastazektomi yapilan
hastalarda 5 yillik sagkalim oranlari, yapilmayanlara gére daha yiiksek bulunmustur
(79,80). Bununla birlikte hastalarin %75’inde metastazektomi sonrasi karacigerde niiks
goriilmektedir (81). Metastazektomi dncesinde ve sonrasinda uygulanan kemoterapi ile

sagkalim tek basina cerrahi uygulanan hastalara gore daha fazladir (82).
2.1.7.2. Radyoterapi

Rektum kanserinde lokal tekrarlama riski kolon kanserine gore daha fazladir
ve lokal tekrarlayan rektum kanserinin kotli prognozla iliskili oldugu bilinmektedir

(83). Cerrahi tedavinin yani sira, preoperatif veya postoperatif kemoradyoterapi
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segenedi bu nedenle rektum kanserinde 6nem tasimaktadir. Kemoradyoterapinin
cerrahiye eklenmesindeki amag; lokal niiksii azaltmak, lokal ileri tiimorleri
kiigiilterek cerrahiye uygun hale getirmek ve asagi yerlesimli tlimoérlerde sfinkter

koruyucu cerrahi sansini arttirmaktir.

Evre II-III rektum kanserinde adjuvan kemoradyoterapi ile lokal kontrol ve
sagkalim avantaj1 saglandig1 goriilmiistiir (84). Postoperatif donemde radyoterapiye 5
FU eklenmesinin, tek basina radyoterapiye gore daha etkin oldugu saptanmistir (85).
Preoperatif radyoterapi ile, sadece cerrahi olan hastalara gdre sagkalim avantaji
saglandigr goriilmiistiir (86,87). Daha sonra ya