ACIBADEM

ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ERKEN BASLANGICLI KOLOREKTAL KANSERIN RISKLERI VE

HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERI

ELIF SITRE KOC
TIPTA UZMANLIK TEZi

IC HASTALIKLARI ANA BILIM DALI

DANISMAN
Prof. Dr. Arzu TIFTIKCI

ISTANBUL-2023



Anabilim Dali: I¢ Hastaliklar
Program: Tipta Uzmanlik

Tez Bashg:: Erken Baslangi¢cli Kolorektal Kanserin
Riskleri ve Histopatolojik Ozellikleri

Ogrencinin Adi-Soyad: Elif Sitre Kog

Savunma Sinavi Tarihi: 15/02/2023

Bu tez ¢alismasi jiirimiz tarafindan Dr. Elif Sitre Kog¢’un tezi olarak kabul edilmistir.

Uye (Jiiri Baskani)

Uye (Tez Danismant)

Uye

Uye

Uye




BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alisjmam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin asamalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alismasi ve yazimi

sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimim olmadigini beyan ederim.

Tarih: .../.../...

‘Ad1 Soyadr’

(Imza)

Dr. Elif Sitre KOC



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca 6grencisi olmaktan biiyiik bir onur ve mutluluk duydugum,
her konuda yakin ilgi ve destegini gordiigiim, kendimin en iyi versiyonu olmami hedeflememi

saglayan, tip sanatinin en iyi sanatgisi Prof. Dr. Nurdan Toziin'e

Tez calismam siiresince bilgisi, deneyimi ve yol gostericiligi ile kendimi giivende
hissetmemi saglayan, etik durusu ve karakteri ile her zaman 6rnek olan, birlikte ¢aligmaktan biiylik

mutluluk duydugum ¢ok degerli hocam Prof. Dr. Arzu Tiftik¢i'ye,

Kendisinden hem mesleki hem kisisel gelisimimde ¢ok faydalandigim, her zaman bana

rehber olan sevgili Anabilim Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Sevgi Sahin'e,

Sadece beraber c¢alisma sansi yakaladigim siire icerisinde degil asistanligimin higbir
doneminde desteklerini esirgemeyen, her zaman yanimda olduklarini hissettigim, birer egitmenin
yani sira bana bir abla-anne sefkati ile yaklasan canim hocalarim Prof. Dr. Ozlem Er’e, Prof. Dr.

Ozlem S6nmez'e ve Dog. Dr. Suna Yapali'ya,

Prof. Dr. Cem Aygiin ve Prof. Dr. Fatih Oguz Onder basta olmak iizere {izerimde emegi
olan biitiin hocalarima, asistanlik siirecini yanyana biiyiik bir keyifle gecirdigim biitiin asistan

arkadaslarima, tiim servis hemsirelerine ve personellerine,
Son olarak bana her konuda sonsuz destek olan, emeklerinin karsiligini asla

O0deyemeyecegim, sevgimi kelimelerle ifade etmekte zorlandigim canim aileme sonsuz minnet ve

tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. Elif Sitre Kog



ICINDEKILER

B Y AN e i
ONSOZ VE TESEKKUR .....ovivitieieceee ettt st en st en e, iv
(01N D) 23 S 8 525 2 OO v
KISALTMA VE SIMGELER LISTESI .....ceoviiiiieeeeeeeeeeceece e viii
SEKILLER LISTESI ...ocuiotiictieceee ettt X
TABLOLAR LISTESI ....ooiiuiiiiecieeeeeeeee et Xi
OZET.covo. W . T ... A A & AN & A ... Xiii
SUMMARY ..ttt s et e et e et e e et e e et e e e anaa e e st e e e nneeeeanteeeannes XV
1 GIRIS VE AMACGC oottt en ettt en e 1
2 GENEL BILGILER ......ociiitiieiecieeeeeeeeee ettt n e 3
2.1 EPIAEMIYOIOJI ©.veeiiieeiiii et e e e e enrae e 3

2 = 1)V ] (o] | USRS OPRSUSR 5
2.2.1 Herediter Kolorektal Kanser Sendromlart .............cccoeeiviiiviiniinncnne 6

2.2.2 Ailede veya Kiside Kolorektal Kanser ve Adenom Oykiisil................ 9

2.2.3 Inflamatuar Bagirsak Hastali@1...............coooeiieiiiiiiiiiie e, 9

B B R T4 7 1) 3 VO 10

2.2 5 Y aS oo 10

2.2.6 ITK V& CINSIYEL ..oeiiiiiiiiiiec ettt e 10

2.2.7 ODBZITE ...t 10

2.2.8 Diyabet ve InSilin Direnci...........ccceevevevereiereieieeeieeeeeeeeee e, 10

2. 2.9 DIYBL it 11

2.2.00 TULUN e 11

2.2.11 Androjen Deprivasyon TedaViSi .........cccccveeiiiiveeeeiiiiiiieesiiiese e 12



2.2.02 KOIBSISTEKEOMI ...t 12

2.2.13 Diger FaKtOTIET ......oveiiiiiiiiii e 12

2.3 KINIK BUIQUIAK ... 13
2.4 Tant YONEEMICTT ...ccuvvieiiiieiiiieiiee ettt 14
2.4 1 ANAMNEZ ..ot 14
2.4.2 FIZIK MUBYENE ...t s 14
2.4.3 Laboratuvar Bulgulari............ccccoveiiiiiiiiiiiiic e 15
2.4.4 Goruntuleme YONtemIeri........ccccoooviiiiiiiii 16

2.5 Tarama Yontemleri ve Tarama Programlari............c.cocevvveiiiieniiecienen, 18
2.6 Molekiiler Genetik ve KarsinOgenez..........ccocveivieiieiiie e 23
2.7 Kolorektal Kanser HiStopatolojiSi ..........cccvevvieeiiiiiiiiiieiiie e 26
2.8 EVIElEmME VB PrOgNOZ........ccciiiieiiiie e e e a et e e e 26
2.9 TeAAVI ..o 30
2.9.1 Cerrahi TedaVi.......ccooviiiiiiiiiiii i 31
2.9.2 Ne0adJuVaN TeUAVI........ueeeiireeeiieeciie e st e sie e e e e eaea e 31
2.9.3 AdJUVAN TEUAVI ......vvee ettt 32
2.9.4 Metastatik Hastaltk ............ccooiiiiiiiii 32

3 GEREG VE YONTEM.....cocoiiiiiicieieieietiiee sttt 34
4 BULGULAR ...t 37
4.1 Kolorektal Kanser (KRK) Tanis1 Alan Hastalarin Ozellikleri...................... 37
4.2 Hastalarda Ortaya Cikan Tiimorlerin OzelliKIeri.........cccooveveeeevivereeererennnn 39
4.3 KRK Tanis1 Alan Hastalarin Semptomlarinin Dagilimlart ......................... 42
4.4 KRK Tanis1 Alan Hastalarm Operasyon Oykiisiiniin Dagihmi..................... 43

4.5 KRK Tanis1 Alan Hastalarin Tedavi Dagilimi............ccccooiiiiiiniiiiniiniinnnn. 43



4.6 KRK Tanis1 Alan Hastalarin ASA Kullanimi, Takip Durumu, Helikobakter

pilori Varligi ve Semptom Siirelerinin Dagilimi ..........ccoovvveiiiiiiiiiieniecien, 44

4.7 Grup A’daki ve Grup B’deki Hastalarin Karsilagtirilmast ...........ccccoeevennee. 45
TARTISMA .oovoevoeeeeeeee e s eeeeee s s ee e s es e s s e e s eees e ee s eeseeese e s 54
CALISMANIN KISITLILIKLARI ....outiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiniennnnnnnnns 59
SONUG ...ttt et e e et e et e e e snaeeessaeeesneeeennteeeanneeeas 60
KAYNAKLAR ...ttt ettt e e sntaa e tae e e nnae e e nnaeeennaeeeanes 62
EKLER . ....... 0.0 400 . 76
EK T Etik Kurul Karari ...t 76

Vil



KISALTMA VE SIMGELER LISTESI

ABD Amerika Birlesik Devletleri

ACS American Cancer Society

ACP American College of Physicians

ACG American College of Gastroenterology
ADT Androjen Deprivasyon Tedavisi

AFAP Atenlie Familyal Adenomat6z Polipozis
APR Abdominoperineal rezeksiyon

ASCO Amerikan klinik onkoloji dernegi

BT Bilgisayarli tomografi

CEA Karsinoembriyojenik antijen

CIMP CpG ada Metilator Fenotip

CIN Kromozomal instabilite

CK1 Kazein kinaz

CTLA-4 Sitotoksik T lenfosit iligskiki protein-4

DM Diabetes Mellitus

dMMR DNA uyumsuzluk onarim eksikligi
EGFR Epidermal blyime faktor reseptorini
ERUS Endorektal ultrasonografi

FAP Ailesel Adenomatdz Polipozis

FiT Fekal immunokimyasal test

FS Fleksible sigmoidoskopi

Fz Frizzled

GGK Gaitada gizli kan

Gl Gastrointestinal

Grup A 18-49 yas arasi tan1 alan kolorektal kanser hasta grubu
Grup B 50 yas ve iizeri tan1 alan kolorektal kanser hasta grubu
GSK 3 Glikojen sentaz kinaz

HNPCC Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
Hp Helikobakter pilori

viii



HPV
IHC
iIBH
JPS
KAH
KiDEM
KRK
KRT
LAR
LRP5/6
MAP
MSI
MSI-H
MMR
MR
NCCN
PCR
PET
PJS
PP2A
PSK
RT
uiccC
USPSTF
VEGF
VKIi
WHO-IARC

Insan Papilloma Viriisii
Immunohistokimya

Inflamatuar bagirsak hastalig1

Juvenil polipozis sendromu

Koroner Arter Hastalig1

Kanser izleme ve Denetleme Merkezi
Kolorektal kanser

Kemoradyoterapi

Asag1 anterior rezeksiyon

Diisiik yogunluklu lipoprotein reseptdr iliskili protein
MUTHY iliskili polipozis

Mikrosatellit instabilite

Yuksek duzeyde mikrosatellit instabilite
DNA yanlis eslesme tamiri

Manyetik rezonans goriintilleme
National Comprehensive Cancer Network
Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Pozitron emisyon tomografisi
Peutz—Jeghers sendromu

Protein fosfotaz 2a

Primer Sklerozan Kolanjit

Radyoterapi

Uluslararasi kanser kontrol orgiitii

U.S. Preventive Services Task Force
Vaskiler endotelyal buyime faktori
Vicut kitle indeksi

Diinya Saglik Orgiitii-Uluslararasi Kanser Arastirmalar1 Ajansi



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. 2020 yilinda tilkemizde en sik goriilen ilk 5 kanser tiirii
Sekil 2. Anatomik bolgeye gore her iki cinsiyette KRK yiizde dagilimi

Sekil 3. Wnt sinyalinin varliginda Wnt/B-katenin sinyal mekanizmasi



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1: KRK gelisiminde rol oynayan risk faktorleri
Tablo 2: Kalitsal KRK sendromlar1 ve dzellikleri
Tablo 3. Yerlesim yerine gore KRK semptomlar1

Tablo 4. Rutin klinik tanida kullanilan KRK’nin non-enzimatik timor markerleri

Tablo 5. Kilavuzlara gore KRK tarama programlar1

Tablo 6. Ailevi sendromlarda tarama onerileri

Tablo 7. Modifiye Dukes evrelemesi

Tablo 8. Modifiye Astler-Coller Evrelemesi

Tablo 9. Kolorektal kanserlerde TNM, Dukes ve Astler-Coller Evrelemesi

Tablo 10. Kolorektal Kanser (KRK) Tanis1 Alan Hastalarin Sosyo-Demografik Ozellikleri

Tablo 11. Hastalarda Ortaya Cikan Tiimérlerin Ozellikleri

Tablo 12. Ttumorlerin Histopatolojik Ozellikleri

Tablo 13. Kolorektal Kanser Tanis1 Alan Hastalarin Basvuruda Goriilen Semptomlarin Dagilimlari
Tablo 14. Kolorektal Kanser Tanisi Alan Hastalarm Daha Once Gegirdigi Operasyonlarin
Dagilimlar1

Tablo 15. Kolorektal Kanser Tanis1 Alan Hastalarin Tedavi Dagilimlari

Tablo 16. Kolorektal Kanser Tanis1 Alan Hastalarin ASA Kullanimi, Takip Durumu, Helikobakter
pilori Varlig1 ve Semptom Siirelerinin incelenmesi

Tablo 17. Grup A ve Grup B’deki Hastalarm Sosyo-demografik Ozelliklerin Karsilastiriimas1
Tablo 18. Grup A ve Grup B’deki Hastalarm Tiimédr Ozelliklerine Gore Karsilastiriimasi

Tablo 19. Grup A ve Grup B’deki Hastalarda Tumoérlerin Histopatolojik Ozelliklerine Gore
Karsilastiriimasi

Tablo 20. Grup A ve Grup B’deki Hastalarin Bagvuru Semptomlarinin Karsilastirilmasi

Tablo 21. Grup A ve Grup B’deki Hastalarin Daha Once Gegirdigi Operasyon Dagilimlarinin
Karsilastirilmasi

Tablo 22. Grup A ve Grup B’deki Hastalarin Tedavi Dagilimlarmin Karsilastirilmasi

Tablo 23. Grup A ve Grup B’deki Hastalarin ASA Kullanim, Takip Durumu, Helikobakter pilori

Varlig1 ve Semptom Siirelerinin Karsilastirilmasi

Xi



OZET

Amag:

Kolorektal kanser (KRK), goriilme siklig1 ve yiliksek mortalite oranlar1 ile kiiresel bir saglik
sorunudur. Siklik olarak iiciincii, mortalite acisindan ise ikinci siradadir. Uygulanan tarama
programlari ile goriilme siklig1 6zellikle tarama programina dahil edilen grupta azalmis olsa da
mortalite oran1 yilda yaklasik % 1,6 - 2,0 arasindadir. Son ¢aligmalar, erken baslangicli (<50 yas)
KRK insidansinda, 50 yas ve iizerindeki hastalardaki diisiisiin aksine istikrarli bir artis oldugunu
gostermistir. Erken baslangicli KRK’nin daha progresif bir seyre sahip oldugu ve genetik ve
epigenetik altyapiya sahip olabilecegi bildirilmektedir. Bu ¢alismada 50 yas altinda ve 50 yas
iizerindeki KRK tanis1 almis hasta grubunda kolorektal kanser i¢cin hastalik 6zelliklerini ve risk

faktorlerini arastirmay1 ve karsilastirmay1 amagladik.

Yontem:

Arastirma grubu retrospektif olarak incelenen ve hastanelerimizin gastroenteroloji, onkoloji ve
genel cerrahi bolumlerinde Ocak 2009-Ocak 2022 tarihleri arasinda kolorektal adenokarsinom
tanis1 almis, takip altinda olan hastalardan olusturuldu. 1998 olgu ¢alismaya dahil edildi. Hastalar
tan1 anindaki yasma gore 50 yas alt1 ve 50 yas ve iizeri olmak {izere sirasiyla Grup A ve B olarak
iki gruba ayrildi. Hastane bilgi sistemi kullanilarak hastalarin kayitlarindan geriye dénuk olarak
demografik verileri, viicut kitle indeksi, sigara ve alkol kullanim 6ykiisii, semptomlari, H. pilori
enfeksiyonu varligi, kronik hastalik ve kullanilan ilag oykiisii analiz edildi. Tiimor 6zellikleri,
lokalizasyonu, boyutu, TNM evresi, kullanilan tedavi yontemleri de analiz edilerek karsilastirmali

olarak incelendi.

Bulgular:

Calismaya 1998 hasta dahil edildi. TNM evresi ve tan1 oncesi semptom siiresi her iki grupta
benzerdi ancak evre 1 hastalik oram1 Grup B’de istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti.
Metastatik hastalik ve rektum yerlesimli kanser orant Grup A’da daha fazlaydi ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Semptomlar arasinda karin agris1t Grup A’da daha fazla
iken anemi Grup B’de daha fazla saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).
Grup A'daki hastalarda daha diisik DM ve HT oranlar1 saptanirken, IBH (p=0,004), ailede
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kolorektal kanser oykusl (p=0,035), musintz adenokanser (p=0,003), yiiksek histolojik grade
(p<0,01), kotl diferansiyasyon (p<0,01) ve MSI-H (p<0,01) orani daha yiiksek goriildii. Perinoral
ve lenfatik invazyon oranlar1 her iki grupta benzer saptandi ancak vaskiiler invazyon Grup B’de

daha yuksekti (p<0,01).
Sonug:
Calismamiz daha ¢ok ileri evrede teshis edilen erken baslangicli KRK’nin daha sik miisindz hiicre

varligi, koti diferansiye histoloji ve mikrosatellit instabilite ile karakterize oldugunu gosterdi.

Anahtar Sozcukler: ailesel kolorektal kanser, geng erigkinler, herediter kolorektal kanser,

kolorektal kanser, sporadik erken baslangi¢clh kolorektal kanser
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SUMMARY

Risk Factors and Hispathological Characteristics of Early-Onset Colorectal Cancer

Background:

Colorectal cancer (CRC) is a global health problem with high incidence and high mortality rates.
It is the third most common cancer and the second leading cause of cancer-related deaths. Although
the incidence has decreased with the use of screening tests, the mortality rate is approximately 1,6
— 2,0 % per year. Recent studies have shown a steady increase in the incidence of early onset (<50
years) CRC in contrast to a decline in that of patients >50 years of age. Early-onset CRC cancer is
reported to have a more progressive course and may have a genetic and epigenetic background. In
this study, we aimed to investigate the disease characteristics and risk factors for colorectal cancer
in patients <50 years old and compare them with patients over 50 years of age.

Method:

Patients younger than 50, who were diagnosed with colorectal adenocarcinoma and followed in
our hospitals' gastroenterology, oncology, or general surgery department between January/2009
and June/2022 were included in the study. 1998 cases were included. Patients were divided into
Group A (<50 years) and B (> 50 years) according to the age at diagnosis. Retrospectively from
the detailed records of the patients; demographic characteristics, body mass index, history of
cigarette smoking and alcohol use, symptoms, history of H. pylori infection, chronic disease and
medication were analyzed. Characteristics of the tumor, localization, size, TNM stage, and
treatment methods were also analyzed and the relationship with each other was examined

comparatively.

Results:

We included 1998 patients in the study. TNM stages and the duration of symptoms before the
diagnosis were similar between the groups but the rate of stage 1 diseases was higher in group B.
The rates of metastatic disease and rectal cancer were higher in Group A, but statistically non-
significant. Among symptoms, abdominal pain was significantly more in Group A, while anemia

was significantly more in Group B (p<0,01).
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Patients in Group A had a lower frequency of hypertension and diabetes on the other hand higher
rates of inflammatory bowel disease (p=0,004), family history of CRC (p=0,035), mucinous
adenocarcinoma (p=0,003), poorly differentiated tumor (p<0,01), higher histological grade
(p<0,01) and MSI-H (p<0,01). Although perineural and lymphatic invasion rates were similar in
both groups, vascular invasion was higher in group B (p<0,01).

Conclusions:

Our study revealed that EOCRC which is diagnosed more at the metastatic stage is characterized
by a more frequent presence of mucinous cells, poorly differentiated histology, and microsatellite
instability.

Keywords: colorectal cancer, familial colorectal cancer, hereditary colorectal cancer, sporadic

early-onset colorectal cancer; young adults.
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1 GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK), goriilme siklig1 ve mortalite oranlar1 ile kiiresel bir saglik
sorunudur. Her iki cinsiyette de en sik goriilen kanser akciger kanseridir (toplam vakalarin %
11,6's1). Bunu kadinlarda meme kanseri (% 11,6) ve erkeklerde prostat kanseri (% 7,1)
izlemektedir. KRK siklik olarak iiglincii (% 6,1), mortalite agisindan ise ikinci (% 9,2) siradadir
(1). Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) her yil yaklagik 149.500 yeni kalin bagirsak kanseri
vakasinin teshis edildigi tahmin edilmektedir (2). KRK mortalitesi tarama yontemlerinin yaygin
kullanilmaya baslanmas1 ile 1990'dan bu yana kademeli olarak azalsa da, glinlimiizde mortalite

orani yilda yaklasik % 1,6 - 2,0 arasindadir (3).

Bu diisiisiin aksine, 50 yasin altindaki erkek ve kadinlarda KRK insidansinin ABD’de
1992'den beri arttig1 goriilmektedir (4). Asya’da da benzer bir trend goriilmiis ve erken baglangicl
KRK’de artan egiliminin Bat1 diinyasiyla sinirli olmayabilecegi ve KRK tarama stratejileri
olustururken geng niifusa daha fazla oncelik verilmesi gerektigi onerilmistir. Bu artislar agirlikls
olarak sol tarafli kanserler ve 6zellikle rektal kanserden kaynaklanmaktadir (5). Mevcut literatiir,
50 yas altinda tan1 koyulanlarin yiizde 86'sindan fazlasinimn tanida semptomatik oldugunu ve bunun

daha ileri evre ve kotii sonuglarla iliskili oldugunu gostermektedir (6).

KRK c¢ok faktorlii bir hastalik siirecidir. Gelismesinde biiyiik korelasyona sahip oldugu
bilinen genetik faktorlerin yani sira, diyet dahil gevresel maruziyet, sindirim sisteminin
enflamatuar hastaliklar1 rol oynar. KRK genellikle adenomatdz polip zemininde gelisir. Hemen
hemen tiim kanserlerin (yaklasik % 95°1) adenomlardan kaynaklanmasina ragmen, poliplerin
sadece % 5'inin kolorektal kansere ilerledigi tahmin edilmektedir (7,8). Adenomatdz poliplerin
invaziv adenokarsinoma gecis siiresi 5-15 yil arasindadir. Malign transformasyon siirecinde
hastaya uygun tarama yontemleri ile (disk1 testleri, sigmoidoskopi, kolonoskopi) tiimorii erken

evrede saptamak, tedavi basarisini arttirmak icin ¢cok énemlidir.

Bugiine kadar ¢ogu kilavuzda aile dykiisii olmayan kisilerde tarama baslangic yasi olarak

50 yas Onerilse de artan erken baglangi¢cli KRK vakalar1 gz oniine alindiginda Amerika Birlesik



Devletleri Onleyici Hizmetler Gorev Giicii (USPSTF) tim yetiskinlerde 45 yasinda taramay1

baslatmak i¢in glincellenmis bir 6neri yaymlamistir (9).

Bu retrospektif arastirmada, Acibadem Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran,
kolorektal adenokarsinom tanisi olan 1998 hasta tan1 yasina gore <50 yas ve >50 yas olmak tizere
iki gruba ayrilarak demografik 6zellikleri, hastalik dykiisii, semptomlari, sigara ve alkol kullanim
oykiisii, VKI, H. pilori enfeksiyonu, tiimdr dzellikleri, lokalizasyonu, biiyiikliigii, TNM evresi ve
histolojik Ozelliklerinin de analiz edilmesi planlanarak, erken baslangicli (<50 yas) ve ileri

baslangicli kolorektal kanser hastalar1 arasindaki farkliliklar1 tanimlamak amacglanmastir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Epidemiyoloji
Kolorektal kanser insidans1 ve mortalitesi farkli olmak iizere tiim diinyada yaygin olarak
goriilmektedir. Genel olarak tiim diinyada yillik 1,93 milyon yeni vaka ile yeni tan1 kanser

vakalarmin % 10'unu olusturmakta ve yilda 0,94 milyon KRK'ye bagli 6liim meydana gelmektedir.

ABD'de yillik ortalama 151030 adet KRK vakasi teshis edilmekte, bunlarin % 70,3"linii
(106.180 vaka sayist ile) kolon, geri kalanin1 rektal kanser olusturmaktadir (10). KRK, kansere
bagl oOliimlerin ise kadin ve erkeklerde {i¢iincii en sik nedeni iken erkek ve kadinlar

birlestirildiginde ikinci en sik nedenidir.

KRK’de bolgesel insidans 10 kata yakin farklilik géstermektedir. En sik goriildiigii tilkeler
Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika iken en az siklikla goriildiigii bolgeler ise
Afrika ve Gliney-Orta Asya'dir (Sekil 1) (11). Ulkemizde, Kanser Izleme ve Denetleme
Merkezi’nin (KIDEM) 2017 verilerine gore KRK tiim yas gruplarmndaki kadin ve erkeklerde

strastyla % 8,1 ve % 9,8 oranlar1 ile en sik goriilen 3. kanser tiirtidiir (12).

Diinya Saglik Orgiitii-Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi’nin  (WHO-IARC)
GLOBOCAN 2020 verilerine gére KRK 21.191 (% 9,1) yeni vaka sayis1 ile akciger ve meme
kanserinden sonra en sik goriilen 3. kanser tiirtidiir. Erkeklerde akciger ve prostat kanserinden
sonra, kadmlarda ise meme ve tiroid kanserinden sonra sirastyla % 9 ve % 9,1 goriilme yiizdesi ve

11.989 ve 9.202 yeni tan1 vaka sayisi ile en sik goriilen 3. kanserdir (13).



2020'de her iki cinsiyet, her yastan yeni vaka sayis1

Akciger
41264 (17.6%)

Meme

24175 (10.3%)
Kolorektal
21191 (9.1%)

Diger kanserler

114 078 (48.8%)

Prostat
19 444 (8.3%)

Tiroid
13 682 (5.9%)

Toplam: 233 834 Sekil 1

2020 yilinda iilkemizde en sik goriilen ilk 5 kanser tiirii (13)

KRK her yasta goriilebilen bir kanser tiirii olmasina ragmen insidansi yasla birlikte
artmaktadir. En sik 65-74 yas araliginda goriiliip, medyan tani yasi 67'dir. Kadinlarda ve
erkeklerde en sik goriilme yasi KRK i¢in sirasiyla 69,66; kolon kanseri i¢gin 71,67; rektal kanser
icin 63,62'dir. Son 20 yilda KRK insidans1 50 yas lstii grupta azalmis, bu da mevcut tarama
programlarina uyum ile iliskilendirilmistir. Bu diisiise ek olarak yapilan istatistiksel analizler KRK
insidansinm 65 yas alt1 popiilasyonda arttigini gdstermektedir. Ornegin, 2015-2016 déneminde

daha 6nce 72 olan medyan yas 66 yila diismiistiir (14).

KRK ve kolon kanseri siklig1 kadin ve erkeklerde yaklasik olarak benzer olmakla birlikte,
KRK i¢in yasam boyu gelistirme riski kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla % 4 ve % 4,3’tiir,
erkeklerde rektum kanseri daha sik goriilmektedir (Sekil 2). Fakat kadinlarda 6zellikle 70 yas ve
iizeri grupta KRK'nin 5 yillik sagkalim orani erkeklere gore daha diisiiktiir, buna neden olarak
cogunlukla rektum ve sigmoid kolonda goriilen KRK'nin disinda kadinlarda sag kolon lokalize
timorlerin goriilme sikliginin fazla olmasi ve bu tiimorlerin geg bulgu ve belirti vermesi ile tani

ve tedavide gecikmeye yol agmasi sayilabilir (15).



Bowel cancer cases:
percentage distribution by anatomical site
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Sekil 2. Anatomik bdlgeye gore her iki cinsiyette KRK yiizde dagilimi

Oliim oranlar1 iilkelerin gelismislik diizeylerine bagli olarak tarama programlarinin
yiriitiilmesindeki ve gelismis tedavi segeneklerine ulagim imkanlar1 nedeni ile farklilik
gostermekle birlikte, dliim en sik 65-74 yas arahginda goriilmektedir. Oliim oranlar1 ise birgok
iilkede 1980 yilindan itibaren azalmaktadir. Fakat bu diisiis daha genc¢ yaslarda ortaya ¢ikan KRK
insidansmi maskeleyebilmektedir. Genel 6liim oranindaki diisiis devam etse de 55 yasin altindaki
insanlar arasinda KRK'ye bagl 6liimler 2008-2017 yillar1 arasinda yilda % 1 artmustir. Bu artis
genetik Ozelliklere gore artan tarama sikligi ile agiklanmaya calisilsa da geng yasta ortaya ¢ikan

KRK'lerin sadece % 10-20'si kalitsal faktorlerden kaynaklanmaktadir (13-15).

2.2 Etiyoloji

KRK birgok risk faktori ile iligkilendirilmektedir (Tablo 1). Cogu sporodik ortaya ¢ikan
bu kanserde; ¢evresel faktorler intestinal inflamasyonu tetikleyerek, kalitsal faktorler ise genetik
mutasyonlar sonucu karsinogeneze katki saglayabilir. ABD'de tiim KRK'lerin yarisindan fazlasi

(% 55) diyet ve yasam tarzina baghdir (16).



Tablo 1. KRK gelisiminde rol oynayan risk faktorleri

Modifiye Edilemez Risk Faktorleri Modifiye Edilebilir Risk Faktorleri
Yas Tutln

Irk Alkol

Erkek cinsiyet Kirmizi ve islenmis et tiikketimi

IBH, Abdominopelvik radyasyon 6ykisii Fiziksel inaktivite

Ailede KRK ya da polip 6ykusi Obezite

Genetik sendromlar

2.2.1 Herediter KRK Sendromlar

KRK tanis1 ya da adenomatdz polip hikayesi olan hastalarin yaklasik % 20’sinde ailede
KRK o6ykiisii olmakla birlikte, tim KRK’lerin yaklasik % 5’1 kalitsal KRK sendromlardan
olusmaktadir (17). Son yillarda genetik Ozellikleri giderek aydinlatilan, adenomatdz polip
olusumuna neden olan bu kalitsal sendromlar arasinda Ailesel Adenomatdz Polipozis (FAP),
Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC, Lynch sendromu), MUTHY iliskili polipozis
(MAP) bulunurken, hamartomat6z polipleri ise Peutz—Jeghers sendromu (PJS), juvenil polipozis

(JPS) olusturur. Bu sendromlarda extrakolonik kanserlerin de goriilme siklig1 artmustir.

Adenomat6z Polipozis Sendromu
FAP:
FAP, en sik goriilen ikinci kalitsal KRK sendromu, en sik goriilen adenomatéz

polipozis sendromudur. 5. Kromozomda bulunan APC genindeki mutasyon sonucu ortaya
cikan ve otozomal baskin kalitilan FAP, adelosan yaslarda tiim kolonda ve ¢ok sayida ortaya
cikan polipler ile karakterizedir. Eger takip ve tedavi edilmezse KRK ortalama tan1 yasi 39°dur.
Hastalarin yaklasik % 7°si 21 yasinda, yaklasik yaris1 ise 50 yasinda KRK gelistirir (18). FAP
varyantlarmdan olan ateniie FAP (AFAP) ise 25 yasindan sonra ¢ok sayida ancak klasik FAP’a
gore daha az sayida (100’den az) ortaya ¢ikan polip ile karakterize olup klasik FAP’a gére KRK
daha ileri yaslarda ve proksimal kolonda ortaya ¢ikar (19).



MUTHY-Iliskili Polipozis:

MUTHY geninde biallel germline mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif
bir hastaliktir. AFAP ile benzer polipozis fenotip ile ortaya ¢ikar ve KRK riskinde artig ile
iliskilidir. Ekstrakolonik 6zellikleri over, mesane, deri, sebase bez ve meme tumarlerini icerir
(18).

Lynch Sendromu:

Lynch sendromu MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 genlerini de iceren DNA yanlis eslesme
tamiri (MMR) gen siifindaki mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Tiim KRK’lerin % 2-4’{inii
olusturan, otozomal dominant gecis gosteren, HNPCC sendromu, ¢ok sayida ortaya ¢ikan
kolorektal adenom ve artmis ekstra kolonik kanser (endometrium, mide, over, safra yollari)
siklig1 ile karakterizedir (20). Yasam boyu KRK riski % 50-80 olmakla birlikte sporadik
KRK’ye gore daha geng yasta ve proksimal kolonda ortaya ¢ikar.



Tablo 2. Kalitsal KRK sendromlari ve ozellikleri

Kalitsal durum Gen Yerlesim yeri Tlgili durumlar
Lynch sendromu hMLH1 Kolon Keratoakantom
hMLH2 Endometrium Sebase adenoma
hMSH6 Mide
hPMS2 Over

Hepatobiliyer
Ust driner sistem

Ince bagirsak

Beyin
Adenomatdz polipozis sendrom:

FAP APC Kolon Kolorektal adenom
Duodenum Mide fundik gland polipleri ve
Mide duodenal polipler
Pankreas Dental anomaliler
Tiroid Desmoid tumor
Karaciger
Beyin

Atenlie FAP APC Kolon Kolonik adenom
Duodenum Ust gastrointestinal (GI) sistem
Tiroid polipozis

MAP MUTHY Kolon Duodenal polipozis
Duodenum

Hamartomatoz polipozis sendrom:

PJS STK11 Meme, over Mukokutandz pigmentasyon
Kolon, pankreas G| hamartomat6z polip
Mide
Akciger
Uterus/serviks
Testis

JPS SMAD4 Kolon G| hamartomat6z polip

BMPR1A Mide, pankreas Hemorajik telenjiektazi




2.2.2 Ailede veya Kiside KRK veya Adenoma Oykiisii

Ailede KRK o6ykiisii, kiside artmig KRK i¢in bir risk faktoriidiir. Ayrica KRK riski aile
bireyinin tan1 yas1 ve risk altindaki kisinin yasina baglidir. Isve¢’te yapilan bir calismada annede
veya babada KRK 6ykiisii olmasi kiside KRK riskini 2 kat artirirken, ebeveynlerin tani yaginin 60
yasindan kiigiik olmasi bu riski ii¢ katina ¢ikarmaktadir. Ayni ¢alismada, 30-39 yas araligindaki
kisilerde bu risk dort kat1 kadar yiiksek bulunmustur (21).

Kiside gegirilmis kolorektal, endometrium ve over kanseri oykiisii artmis KRK riski ile
iliskilidir. Ilgili kolon segmentinin rezeksiyonundan sonra da bu risk kolonun farkli bolgelerinde

devam etmektedir.

KRK disinda kisinin kendisinde ya da ailesinde adenomatdz polip hikayesi adenomun
boyutu ve histopatolojik 6zelliklerine bagh olarak kiside KRK riskini arttirmaktadir. KRK riski
biiyiik ¢apli ve villoz, tubiilovilloz yapidaki adenomlarda daha fazladir (22).

2.2.3 Inflamatuar Bagirsak Hastahg

Inflamatuar bagirsak hastahigi (IBH) gastrointestinal kanalin tekrarlayic1 inflamasyonu ile
karakterize kronik bir siireci tanimlar. Kronik intestinal inflamasyonun tetikledigi pro-neoplastik
etkinin sonucu olarak IBH hastalar1 KRK acisindan artmis riske sahiptir. IBH iliskili KRK
gelisiminde hastaligin siiresi, siddeti, tutulum yayginligi, tani yasi, primer sklerozan kolanjit (PSK)

varlig1 ve ailede KRK 6ykiisii risk faktorlerindendir (23).

Kilavuzlar bu hasta grubunda kolonoskopi taramalarna tanmidan 8-10 yil sonra
baslanmasini ve 1-2 yil araliklarla tekrar edilmesini dnermektedir. KRK gelisim riski, tutulum

yayginligi ile de dogru orantilidir (24).

Crohn hastaliginda KRK riski Ulseratif kolite gore daha sinirhidir. Fakat yapilan ¢alismalar
artmis riski desteklemektedir. Sadece ince bagirsak tutulumu olanlarda artmis risk

bulunmamaktadir (25).



2.2.4 Radyasyon

Pelvik maligniteler i¢in radyoterapinin (RT) uzun dénem komplikasyonlarmdan biri
radyosensitif olan gastrointestinal traktta malignite ortaya ¢ikmasidir. Abdominopelvik bolgeye
30 Gy (3000 cGy/rads) ya da daha fazla radyasyon almis kisilere kolonoskopi taramasi 35 yasindan
itibaren en az 5 yilda bir ya da RT’den 10 yil sonra 6nerilmektedir (26).

2.2.5Yas
KRK insidans1 ve mortalitesi yasla birlikte artis gostermektedir. Vakalarin yarisindan
fazlas1 50 yas ve lstiinde goriilmesine ragmen son yillarda ozellikle 40-49 yas araliginda artan

KRK insidans1 goriilmektedir (27,28).

2.2.6 Irk ve Cinsiyet

Afrikali Amerikanlar, Beyaz Amerikalilara gore yaklasik % 20 artmis KRK riski ile
ABD'de en yiiksek KRK oranina sahip wktir (29). Irksal farkliliklarda genetik komponentin
yaninda kaliteli saglik hizmetine, tarama programlarina, saghkli gidalara erisim de rol

oynamaktadir (30,31).

Tim yas ve wrklarda KRK erkek cinsiyette kadinlara oranla 1,5 kat daha sik goriilmektedir
ve mortalitesi yaklasik % 25 daha fazladir. Kadinlarda 6zellikle postmenopozal donemde sag
kolon tiimérii gelisme orani1 daha yiiksek olup, 70 yas iizerinde sag kalim erkeklere gore daha

diisiiktiir (36,37).

2.2.7 Obezite

Obezite kadin ve erkeklerde tiim yas gruplarinda KRK gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir (33). Erken baslangicli KRK'de ise maternal obezite bir risk faktorii olarak
degerlendirilmekte, 6zellikle gebeligin erken donemindeki kilo artigi artmis dogacak nesillerde

artmis KRK insidansi ile iligkilendirilmistir (34).
2.2.8 Diyabet ve Insiilin Direnci

Diabetes Mellitus (DM) tanili bireyler KRK gelisimi acismndan saglikli bireyler ile
karsilastirildiginda yaklasik % 30-40 daha yiiksek riske sahiptir (35). Ayrica KRK tanili hastalarda
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DM genel sagkalim iizerinde negatif bir etkiye sahiptir. KRK ve dncesinde Tip 2 DM tanili kisiler
non-diyabetik kontrol grubuna gore ortalama 5 yil daha az yasamaktadir. Hiperinsiilinemi risk
faktorii olarak degerlendirilmesiyle birlikte verilen insiilin tedavisi ve insiilin diizeylerinin KRK

mortalitesi lizerine etkisi bulunamamistir.

2.2.9 Diyet
Diyet, KRK riskini dogrudan besin elementleri ile veya dolayli olarak mikrobiyota ve kilo
Uzerine etkileri ile etkiler. Her iiriin tam agiklanamamis olsa da bazi gidalarin kesin etkisi

bilinmektedir.

Rafine nisasta, yumurta, peynir, kirmizi ve islenmis et gibi yiyeceklerin siirekli ve fazla
miktarda tiiketilmesi artmig KRK riski ile iliskilidir. Haftada dort veya daha fazla kez kirmizi ve
islenmis et tliketenlerde KRK riski % 20 artmis bulunmustur. Fakat tiim bireyler i¢in ayni risk
bulunmamaktadir. Kalitsal duyarlhilik KRK ile igslenmis et arasindaki iliskide rol oynamaktadir
(36). Patogenezde kirmmzi etin bilesenleri, reaktif oksijen tirlerinin indikleyerek hiicrelerin

anormal proliferasyonuna neden olur (37).

Etanol metaboliti olan Asetaldahit hiicre mukozasina hasar verip hiicre profilerasyonunu
uyararak karsinogenetik etki gosterir (38). Ozellikle ailede KRK Oykiisii olmasi, alkol kullanan

kisilerde KRK riskinde daha fazla artisa neden olmaktadir.

Celiskili veriler olsa da mevcut ¢alismalarda lifli gida, meyve- sebze, folik asit ve folat,
vitamin B6, kalsiyum ve siit iirlinleri, D vitamini, Magnezyum, Sarimsak ve Omega 3 yag

asitlerinin tiiketimi ile neoplazi insidansinda azalma tespit edilmistir.

2.2.10 Tutdn

Tiitlin metabolitleri direkt olarak kolon mukozasina hasar vererek genetik ve epigenetik
degisikliklere neden olurlar. Tiitlin kullanimi kolorektal adenomat6z polip, artmis KRK riski ve
diisiik sagkalim ile iliskilidir. Uzun stireli sigara igenlerde mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-
H), BRAF mutasyonu pozitif kolorektal kanser riski artmistir (39). Sigaray1 birakan kisilerde

sigara ile artan KRK riskinin geri ¢evrilebilirligi gosterilmistir.
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2.2.11 Androjen Deprivasyon Tedavisi
Prostat kanseri i¢in uzun donem androjen deprivasyon tedavisi (ADT) artmig KRK riski ile

iligkilidir (40).

2.2.12 Kolesistektomi
Kolesistektomi, intestinal kanser riski ile iligkilidir. Altta yatan mekanizmanin safraya
maruziyetle iliskili oldugu diisiiniildiiglinden, bu risk bagirsak kisminin ortak safra kanalina olan

uzakligi ile ters orantilidir.

2.2.13 Diger Faktorler
Koroner Arter Hastaligi: Koroner arter hastaligi (KAH) 6zellikle 60 yasindan biiyiik
erkeklerde KRK ile, 50 yas ve altindaki kadinlarda ise kolorektal adenomlarla iliskili bulunmustur

(41). Anjina ile kolorektal adenomlar arasinda iliski gozlenmemistir.

Ureterokolik anastomazlar: Mevcut kilavuzlarda iireterosigmoidostomisi olan tiim
hastalara operasyondan 10 yil sonra ve sonrasinda 1 yillik araliklarda fleksible sigmoidoskopi (FS)

Onermektedir.
Kafein Tuketimi: Kafein ve KRK arasindaki iliski kesin olmamakla birlikte, kahve
tiiketiminin KRK riskini azalttigi, ileri evre hastalarda progresyonu ve mortaliteyi azalttigma dair

calismalar bulunmaktadir (42).

Bazi bakteriyel ve viral ajanlar: Helikobakter pilori (H. pilori) enfeksiyonu olan kisilerde

KRK riskinin artmis oldugu sdylenmektedir.

Endometrium kanseri: Yapilan bir ¢alismada endometrium kanseri tanili 50 yas ve

altindaki kadinlarin artmig KRK riski oldugu saptanmistir (43).

Uzamis oturma siiresi: Fiziksel inaktiviteden ve obeziteden bagimsiz olarak ozellikle

erken baslangicli KRK ile iligkilidir.
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Periodontal Hastahk: Periodontal hastaliklarin tahmini mekanizmasi periodontal
patojenlerin agiz dis1 bolgelere yayilip, endotoksinleri araciligiyla inflamasyona yol agmalaridir.
Pozitif periodontal hastalik 6ykiisii bulunan kisilerde yeni tani KRK oranmin 1,45 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir (44).

2.3 Klinik Bulgular

KRK klinik bulgular1 halsizlik, miiphem karin agrisi, hafif kilo kaybi gibi nonspesifik
bulgulardan, kalin bagirsak obstriiksiyonu, hemorajiyi iceren acil operasyon gerektiren durumlara
kadar genis bir skalayr kapsar. Erken evrede hastalarin ¢ogu asemptomatik olup tarama
programlari ile saptanirken, daha ileri evrelerde tiimoriin 6zelliklerine gore ortaya ¢ikan sikayete
yonelik yapilan tetkiklerde tan1 konulur. Metastatik hastalikta ise 6rnegin karaciger metastazlaria
bagli hepatomegali, sarilik; akciger metastazlarina bagl nefes darligi gibi ekstrakolonik belirti ve

bulgular ortaya cikabilir.

Klinik belirti ve bulgularin ayirici tanisinda bir¢ok hastalik bulunmasi ve KRK'nin siklikla
50 yasindan sonra goriilmesi nedeni ile geng yas hasta semptomatik olsa bile kiginin semptomlar1
irritable bagirsak sendromu, hemoroid gibi malign olmayan hastaliklara atfedilmektedir. Bu
nedenle geng¢ hastalar tani aldiklarinda kisinin semptomlar1 daha belirgin, ilk semptomun
baslangic ile tan1 konulmas1 arasindaki siire yash hastalara kiyasla daha uzun ve hastalik daha
ileri evrededir (45). Ek olarak COVID-19 pandemi doneminde hastalara daha geg¢ evrelerde tani

konmakta ve bu da daha kotii prognoza neden olmaktadir (46).

Belirti ve bulgular 6zellikle tiimoriin lokasyonuna bagli ortaya ¢ikmakla birlikte KRK icin
rektal kanama, aciklanamayan demir eksikligi anemisi, karin agrisi, bagirsak aligkanliklarinda ve
digki kalibrasyonunda degisiklikler tipik semptomlar1 olusturmaktadir (47,48). Yerlesim yerine
gore bagvuru semptomlar1 Tablo 3'te gosterilmistir (49). Daha nadir semptomlar ise 6zellikle ileri
evre tlimorlerde goriilen abdominal kitle ve tiimoriin bagirsak liimenini tama yakm tikadig:

durumlarda obstriiksiyona isaret eden karinda siskinlik, bulant1 ve kusmadir.
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Tablo 3. Yerlesim yerine gore KRK semptomlari

Belirti Proksimal KRK Distal KRK
Anemi 70 47

Halsizlik 31 20

Kabizlik 23 30

Ishal 16 27

Kilo kayb1 46 34
Defekasyon  aligkanliginda 17 30
degisiklik

Rektal kanama 43 70

Tenezm 4 12

2.4 Tam1 Yontemleri

Kolorektal kanser tanist Oykii, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri, goriintiileme

yontemleri ve patolojik incelemeyi igeren biitlinsel bir degerlendirme sonucu konulur.

2.4.1 Anamnez

Abdominal semptomlar genel populasyonun % 10’unun hekime basvuru nedenini
olusturmaktadir (50). Bu semptomlarm KRK ile iligkili olup olmadigini degerlendirmede anamnez
bliyiik Onem tagimaktadwr. Semptomlarin KRK’yi saptama olasihigim1i 6nemli Olglide
degistirmeyecegini gdsteren ¢aligmalar bulunmakla birlikte, koyu kirmizi rektal kanama ve

abdominal kitle 6zgiilliigli en yiiksek olan semptomlardir (51,52).

2.4.2 Fizik Muayene

Fizik muayenede hastaligin erken ya da ileri evre olabilecegi gz onilinde bulundurularak
lokal bulgular ve metastaz yaptig1 organ ve sisteme ait bulgular arastirilmalidir. Hastanin genel
durumunda bozukluk, inspeksiyonda kaseksi, sarilik, anemiye bagli solukluk, batin muayenesinde
palpasyonla hassasiyet, ele gelen kitle, hepatomegali, asit varligi, 6zellikle inguinal bolgede
lenfadenomegali, akciger oskiiltasyonunda plevral effiizyona bagli solunum seslerinin azalmasi

saptanabilir. Yapilan bir ¢alismada, KRK 6n tanisi ile ilgili merkeze sevk edilen 1.069 hastanin
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sadece 108 tanesinin birinci basamakta yapilan dijital rektal muayene sonrasirektal timdr 6n tanisi
ile sevk edildigi gosterilmistir (53). Yine de KRK’lerin % 10-30’u parmak mesafesinde oldugu

g0z Oniine alindiginda rektal tuse fizik muayenenin bir parcasini olusturmalidir (64).

2.4.3 Laboratuvar Bulgulan

Tam kan sayimi: Erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda aneminin en sik nedeni kronik
gastrointestinal kan kayiplaridir. Yapilan bir ¢alismada KRK tanist ile basvuran hastalarin
retrospektif incelenmesi sonucu hastalarin yaklasik % 50’sinde tan1 aninda mikrositer anemi

oldugu ve % 60’inda serum ferritin degerlerinin diisiik saptandig1 gosterilmistir (55).

KC fonksiyon testleri: Karaciger enzim yiiksekligi metastatik bir hastaligi isaret edebilir.

Kiside bu enzimlerin normal aralikta olmasi metastatik hastalig1 dislamaz.

Tumor belirtecleri: Tiimor belirteglerinin kullanilmaya baslanmasindan itibaren KRK ile
bir¢ok tiimor belirteci iliskilendirilmistir. Serum CEA, CA-125, CA 19-9, CA 72-4 KRK ile
iliskilendirilen belirtecler olmakla birlikte, bu belirteclerin kombine kullanilmasi daha etkin
sonuglar saglayabilir. Karsinoembriyojenik antijen (CEA), KRK i¢in en sik kullanilan belirtegtir.
Fakat erken hastalik tanisinda diisiik 6zgiillilk ve duyarlilifa sahip olmasi, KRK diginda ileri
adenokarsinomlarda ve benign bir¢ok hastalikta da yiiksek bulunmasi ve klinik kullanimini

smirlandirmaktadir.

CEA dahil tiimor belirteglerinin tan1 ya da KRK’yi diglama amaciyla kullanilmasi
onerilmemektedir (56). Bununla birlikte, CEA diizeyleri, yeni tan1 KRK hastalarm prognozu ve
takibinde deger tasir ve yeni tan1 almig KRK hastalarinin hepsinde 6l¢iilmelidir. Preoperatif CEA
degerleri, lenf nodu invazyonunu ve uzak metastazi 6n gérmede yararlidir (57). Bu nedenle tani
anindaki yiiksek CEA degeri ileri evre KRK ve prognoz ile iligkilidir. Metastatik hastalikta da KC
metastazektomi dncesi dlgiilen yliksek CEA degeri hastalik artmis niiks riski ve azalmis gene sag

kalim ile iliskili bulunmustur (58).
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CEA degerinde diislis tiimoriin KT tedavisine yanitin1 degerlendirmede kullanilsa da

goriintiilemede progresif hastalik olmasina ragmen CEA degerinde diisiis ya da dalgalanmalar

saptanan vakalar nedeni ile giivenilir bir yontem degildir.

CEA esas olarak KRK hastalarinda rekiirrensi saptamada kullanilmaktadir. Postoperatif

artan CEA degerleri hastalik niikstinii gosterir ve goriintiileme endikasyonu olusturur (59).

Tablo 4. Rutin klinik tanida kullanilan KRK 'nin non-enzimatik tumor markerleri (60)

Marker  Tam ad KRK’de kullanimi KRK dis1 arttd
durumlar
CEA Karsinoembriyojenik antijen KRK’de en yiiksek tanisal degere sahip; Inflamasyon; KC,
timoér rezeksiyonu sonrasi nilks belirtisi  bagirsak, pankreas,
olarak hastalarmn % 50'sinde artar; KRK’larm  obstriiktf akciger
% 15'1 CEA salgilamaz hastaligi, meme
kanseri
Ca 19-9 Karbonhidrat antijen KRK tanili hastalarda timoér ve sagkalim Pankreatik ve mide
degerlendirmede prognostik faktor timorleri, pankreatit
Tps Doku polipeptid spesifik KRK’de KT siiresini izlemede, tiimér Pankreatik ve bronsial
antijen bityiimesini éngérmede kullanilir timorler
Tag-72 Timor iligkili glikoprotein- KRK’de tanisal duyarlilik % 28-67 Gastrit ve kolanjit

72

2.4.4 Goriuntuleme Yontemleri

Endoskopi: KRK tanisinda en sik uygulanan ve en etkili yontem endoskopi, sigmoidoskopi ve

kolonoskopidir. Endoskopik muayeneler siipheli goriilen alanlardan biyopsi, firgalama gibi

yontemlerle 6rnek alinip patolojik tani saglamaktadir. Rektumda tuse ile palpe edilen bir kitle

olmadik¢a kolonoskopi sigmoidoskopiye tercih edilir. Son yillarda artan sag lokalize KRK artis1

g6z Oniine alindiginda, 6zellikle herediter sendromlarda goriilen senkron tiimdrleri saptama imkani

sunmas1 nedeni kolonoskopi, sigmoidoskopiye tercih edilir.
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Obstriiktif lezyonlar nedeni ile kolonoskopi yapilamamasi durumunda sanal kolonoskopi
kullanilabilir, fakat rezeksiyon sonrasi kolonoskopi ile tiim kolonun degerlendirilmesi

onerilmektedir.

Cift kontrasth baryumlu kolon grafisi: Daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olan
endoskopik yontemlerin artan kullanimi ile baryumlu kolon grafisi arttk KRK taramasi igin

onerilmemektedir. (61).

Endorektal ultrasonografi (ERUS): Rektal kanserin preoperatif evrelemesinde kullanilir.
Standart ERUS’un KRK evrelemesinde dogrulugunu degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismalarda, T
ve N evrelemesi igin dogruluk oranlar1 sirastyla % 67-94, % 80-90 arasinda degismektedir.

Bilgisayarh Tomografi (BT): Klinik uygulamada BT, o6zellikle akciger ve karacigerde
metastatik lezyonlar1 saptamada kullanilmaktadir. Yalnizca metastaz tespitinde degil, tiimoriin
damarlar ya da komsu organlar ile anatomik iliskilerini degerlendirmede, lenf nodu tutulumu
hakkinda bilgi edinme amaciyla da kullanilir. Preoperatif evrelemede dogrulugu % 48-77 arasinda

olmakla birlikte, tlimor invazyon derinligini saptamada yetersizdir (62).

Manyetik rezonans gorintileme (MR): MR’in goriintiilleme yontemlerine tstiinligii
mesorektal fasyay1 degerlendirmeye imkan saglayarak, preoperatif cerrahi eksizyonun miimkiin
olup olamayacagini tanimlamay1 saglar (63). Bunun yaninda vaskiiler yapilarin ve lenf nodlarmin
biiyiiklik ve morfolojik olarak degerlendirilmesine olanak saglar. Rektal kanserin T ve N

evrelemesinin degerlendirilmesinde MR ’1n duyarhilig: sirasiyla % 75 ve % 71 olarak gosterilmistir

(64).

Pozitron emisyon tomografisi (PET): Tumdrin metabolik aktivitesine dayanarak niks
ve metastazlarin degerlendirilmesine olanak saglar. T evrelemesinde yetersiz olsa da lenf nodu ve
uzak metastaz degerlendirmesinde en iyi goriintiileme yontemidir. Gliniimiizde yaygin olarak ileri

evre KRK hastalarinda RT-KT yanitin1 degerlendirmede kullanilmaktadir (65).
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2.5 Tarama Yontemleri ve Tarama Programlari

Tarama testleri ile birey semptomatik olmadan premalign leyzonlarin kansere doniismeden
tespit edilip ¢ikarilmasi, kanserlerin ise erken evrede saptanmasi, kiiratif tedavi edilmesi
amaglanmaktadir. Tarama baslangi¢ yasi iilkelerin kilavuzlarina gore degisiklik gdsterse de bizim
iilkemizde tarama programlarina erkeklerde 45, kadinlarda ise yas, cinsiyet, sigara kullanimi, VKI
ve ailede KRK varligini igeren risk skorlama sistemi ile risk skoru 4 ve izerinde olanlarda 45,

4’ten diisiik olanlarda ise klasik bilgi ile 50 yasinda baslanmasi 6nerilmektedir (66).

KRK tarama testleri digk1 bazli testleri (diskida gizli kan testi, fekal immunokimaysal test,
digkida DNA testi), endoskopik yontemleri (kolonoskopi, sigmoidoskopi, kolon kapstl endoskopi)
ve radyolojik goriintileme yontemi olan sanal kolonoskopiyi icermektedir.

Gaitada gizli kan (GGK) testi yilda bir kere yapilmasi onerilen, digkilamadan sonra
tuvalette ya da tuvalet kagidinda ¢iplak goézle goriilemeyen az miktardaki kanin kimyasal
yontemler ile tespit edilmesi yontemidir. Testin pozitif olmasi1 GI sistemde bir kanamaya isaret
eder fakat direkt olarak KRK tanismi koydurmaz. ileri inceleme i¢in kolonoskopi yapilmasi
gerekir. Pozitif GGK kolonoskopide gecikme ileri evre KRK ile iligkili bulunmus, gecikme ile
yiiksek KRK insidansi1 arasindaki iligki 9 ay1 asan gecikmelerde anlamli bulunmustur (67).
Randomize kontrollii ¢alismalarda GGK testi ile taramanin KRK’ye bagh mortaliteyi % 30
azaltt1g1 gosterilmistir (68).

Diger testlere kiyasla daha yeni ve heniiz tarama programinda olmayan diski testi ise fekal
DNA testidir. Digk1 6rnegindeki KRK ya da kolon polibi ile iliskili DNA anormalliklerini saptar.
USPSTF tarafindan {i¢ yilda bir yapilmasinin onerilmesi, noninvaziv bir test olmasi, test dncesi
herhangi bir diyet gerektirmemesi avantajlar1 arasinda iken yiiksek maliyetli olmasi tarama

programlarinda yaygimlasmasini sinirlandirmaktadir (7).

Invaziv tarama testleri arasinda kolonoskopi ve FS bulunmaktadir. Diger tarama testlerinde
anormal bir bulgu saptanmasi halinde Onerilen, KRK tanisinda altin standard kabul edilen
goriintiileme yontemi kolonoskopidir. Etkinligi, yapilan ¢aliymalarda insidans ve mortalite lizerine

olumlu etkilerini gOsteren caligmalar ile kanitlanmistir. Diger tarama testleri ile karsilagtirilmali
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yapilan ¢aligmalarda, kolonoskopinin KRK’ye bagl mortaliteyi azalttigini gostermektedir. Tiim
kolonu goriintiileme imkan1 sebebiyle kolonoskopi ile tarama, sigmoidoskopiye oranla % 40-60

daha insidans ve diisiik 6liim riski ile iligkili bulunmustur (69).

Diger tiim tarama yoOntemleri gibi endoskopik taramanin da komplikasyonlar
bulunmaktadir. Invaziv bir islem olmasi, oldukca nadir ama ciddi komplikasyonlarmin olmasi,
oOzellikle kiigiik boyutlu adenomlarda operatorler arasi degiskenligin yiiksek olmasi, sedasyon ve

bagirsak temizligi gerektirmesi dezavantajlar1 arasindadir.

Kolonoskopiye kiyasla daha smirli kolon goriintiillemesi saglayan bir diger endoskopik
tarama yontemi ise sigmoidoskopidir. Sigmoidoskopi, rektumdan splenik fleksuraya kadar
goriintiileme, bu alanda saptanan lezyonlardan biyopsi alinma ve polip ¢ikartma imkéani saglar.
Sedasyon ve yogun bagirsak hazirlig1 gerektirmeme sebebiyle daha tercih edilebilir olarak goriinse
de KRK’lerin yaklasik % 40-45’inin sag lokalize oldugunun g6z 6niinde bulundurulmasi gerekir
(70).

Tek veya ¢ift kontrastli baryum lavmani ise diisiik riskli ve daha az maliyetli bir yontem
olmasina ragmen giiniimiizde tamamlanamayan kolonoskopi i¢in bir alternatif olarak
kullanilmakta ancak KRK taramasinda kullanilmamaktadir. Kolorektal kanser tarama programlari
ile prekanserdz lezyonun tespiti, ¢ikartilmasi ve tiimoriin erken evrede teshisi ile tedavisi miimkiin

olmaktadir.

Cesitli kuruluslar birey bazli degerlendirmeyi gz oniine alarak KRK tarama kilavuzlari
olusturmuslardir. Bu degerlendirme ile kisiye risk degerlendirilmesi yapilmaktadir. Herhangi bir
risk faktoriine sahip olmayan kisiler ortalama risk grubu kabul edilmekte ve belirlenen tarama
programlarmna dahil edilmektedir. Onceki yillarda tarama baslangi¢ yasinm 50 olmasi konusunda
genel bir fikir birligi olmasina ragmen, yakin tarihte giincellenen kilavuzlara 45 yasinda taramaya
baslanmasi Grup B Oneri olarak eklenmistir (27). Tarama sonlandirma yasinda ise 85 kilavuzlarin
hepsi tarafindan kabul gérmiistiir (27, 71-73).

Ulkemizde Saghk Bakanlhgi tarafindan gelistirilen KRK tarama programi

uygulanmaktadir. Bu program ile 50-70 yas arasi popiilasyonun taranmasi hedeflenmektedir.
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Tarama yontemi olarak bu yas grubundaki bireylere 2 yilda bir GGK, eger pozitif ¢ikar ise
kolonoskopi ile ileri degerlendirme, her 10 yilda bir ise kolonoskopi dnerilmektedir. 70 yaginda ve
son iki GGK testi negatif olan bireylerde taramanin sonlandirilmasi bildirilmektedir. Yiksek riskli

olarak tanimlanan bireylerde tarama yas1 40 olarak belirlenmistir (74).
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Tablo 5. Kilavuzlara gére KRK tarama programlari (75)

Kilavuz  Tarama Tarama Tarama yontemi
baslangi¢ yasi sonlandirma yasi

ACG 45 75 Yilda bir FIT veya

(2021) Her 10 yilda bir kolonoskopi

ACS 45 76-85 Her 5 yilda bir FS veya

(2018) Her 10 yilda bir kolonoskopi veya
Her 5 yilda bir ¢ift kontrastl baryum lavmani
veya
Her 5 yilda bir sanal kolonoskopi veya
Yilda bir GGK (FIT veya guaiac bazli) veya
Her 3 yilda 1 digkida DNA testi

USPSTF 50 76-85 Yilda bir GGK (FIT veya guaiac bazli) veya

(2021) 45-49 (Grade B 0Oneri)
45 (Afrika kokenli

Her 1 veya 3 yilda bir diskida DNA veya
Her 10 yi1lda 1 kolonoskopi veya

Amerikalilar) Her 5 yilda bir sanal kolonoskopi veya

Her 5 yilda bir FS veya
FS+FIT birlikte yapildiginda her 10 yilda bir
FS, her y1l FIT

NCCN 45 76-85 Her 10 yilda 1 kolonoskopi veya

(2021) Her 5-10 yilda bir FS veya
Her 5 yilda bir sanal kolonoskopi veya
Her 3 yilda bir Digkida DNA testi veya
Yilda bir GGK

T.C 50 71 Her 2 yilda bir GGK veya

Saglik Her 10 yilda bir kolonoskopi

Bakanlig

1

(ACG: American College of Gastroenterology; ACS: American Cancer Society; USPSTF: U.S. Preventive

Services Task Force; ACP: American College of Physicians; NCCN: National Comprehensive Cancer Network)

Sendromik olmayan ailesel KRK 0Oykiisii olan kisilerde, birden fazla aile iiyesinde,

ozellikle 1. derece akrabalarda, 50 yagindan once ortaya ¢ikan KRK olmasi halinde risk en fazladir

(75).
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Kiside IBH ykiisiiniin olmasi tek basina KRK gelisimi i¢in risk faktoriidiir. IBH’ya ek
olarak ailede KRK dykiisii olmasi, UK ile PSK olmasi bu riski kiimiilatif bir sekilde arttirmaktadir
(76). IBH &ykiisii olan kisilerde KRK taramasinmn tanidan 8-10 yil sonra her 1-2 yilda bir
kolonoskopi ile yapilmasi dnerilmektedir. Kolonoskopinin hastalik remisyondayken yapilmasi ve
displazi varligmma gore tarama sikligmin arttirilmasi malignitenin erken taninmasinda fayda

saglayacaktir.

Birinci derece akrabalarda KRK tanisi olan bireylerin tarama baslangi¢ yasi, aile bireyinin
KRK tani yasindan bagimsiz olarak 40 olarak belirlenmis ve her 5 yilda bir kolonoskopi ile

taranmasi1 onerilmistir (77).

KRK’lerin ¢ogu sporadik ortaya ¢cikmakla birlikte, biitiin KRK’lerin % 5’ini, 50 yasindan
once ortaya ¢ikan KRK’lerin ise %10-15’1n1 ailesel KRK sendromlar1 olusturmaktadir (78). Heniiz
tam olarak aydmlatilamayan ¢esitli tiimor supresér ve DNA onarmm genlerinde meydana gelen
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan herediter KRK sendromlar, kiside erken yasta gelisen malignite
riski ile iligkilidir. Bu bireylerin ve ailelerinin erken yasta tarama programia alinmasi biiyiik 6nem

tasimaktadir.

Yiiksek riskli bireylerde tarama stratejisi 2021 NCCN kilavuzunda degerlendirilmistir. Bu
kilavuza gore 1. derece akrabalarinda KRK, ileri evre adenomat6z lezyon (>1 cm, yiiksek derece
displazi veya villoz komponent) veya ileri evre serrated lezyon (>1 cm sesil serrated polip, >1 cm
klasik serrated adenoma, sitolojik displazi iceren sesil serrated polip) olan kisiler 40 yasindan
itibaren ya da en geng tan1 alan aile {iyesinin yasindan 10 yas 6nce her 5 yilda bir kolonoskopi ile
taranmalidir. Kolonoskopinin istenmemesi durumunda yillik Fekal immunokimyasal test (FIT) ile
tarama Onerilir (73). Herediter GI kanser sendromlari i¢in 6nerilen tarama stratejileri Tablo 6°da

Ozetlenmistir.
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Tablo 6. Ailevi sendromlarda tarama Onerileri (79)

Sendrom Tarama yasi Tarama arahg Tarama onerilen diger kanserler
Lynch 20-25 veya ailede 1-2yil Mide, Cilt, Mutasyon analizine gore
sendromu en geng KRK (idrar yolu ve pankreas kanser
tanisinin  yasindan taramast)
2-5 yil once
(hangisi erken ise)
FAP 10-12 1yl Ust GI sistem, Tiroid
AFAP 25-30 1-3 yil Ust GI sistem
Li-Fraumeni 20-25 2-5yil Meme, Yumusak doku ve kemik
sarkomu, Beyin
MAP 25-30 1-3y1l Ust GI sistem, Duodenum, Tiroid
JPS 12-15 1-3 Ust GI sistem
PJS 8 Polip varsa 2-3 yil Pankreas, Meme, Ust Gl sistem,

araliklarla,
Yoksa 18 yasindan
itibaren 2-3 yilda bir

Serviks, Endometrium, Testis

2.6 Molekiler Genetik ve Karsinogenez

Kolorektal kanserle sporadik, ailesel ve kalitsal olarak meydana gelmektedir. Biiyiik

cogunlugu sporadik olmakla birlikte kalan olgular genetik duyarlilik ile cevresel faktorlerin

etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Giliniimiizde net olarak aydinlatilmayan bir dizi somatik ya

da genetik mutasyonlarin neden oldugu genomik ve epigenomik instabilite sonucu normal epitel

displaziye ve kansere doniismektedir.

KRK’lerin biiyiik bir kisminin var olan adenom zemininde gelistigi kabul géormektedir.

Normal epitelden metastatik kansere doniisiim basamaklar1 ilk olarak Vogelstein ve arkadaslar

tarafindan ‘adenom-kanser dizisi’ terimi ile, bir tiimor baskilayici gen olan APC geninde meydana

gelen Oncii bir mutasyon sonrasi, sirali genetik degisiklikler sonucu kanser gelisimi olarak

tanimlanmstir (80).
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Karsinogenezde temel basamak olan, kromozomal instabilite (CIN), mikrosatellit
instabilite (MSI), CpG ada Metilatér Fenotip (CIMP) ve yaygin DNA hipo-metilasyonundan
olusan 4 temel genomik ve epigenetik instabilite tanimlanmistir (81). Molekiiler smiflama,
hastaligin klinik, patolojik ve biyolojik 6zelliklerinin anlasilmasina ve heterojen yapiya sahip

KRK’nin bireysellestirilmesine yardimci1 olur.

Kromozomal instabilite KRK’lerin % 85’inde goriilen instabilite olup tiimdr baskilayici
gen ve onkogenlerde meydana gelen mutasyonlarindan kaynaklanir ve kotii prognoz ile iliskilidir
(82). Mutasyonlardan en sik etkilenen kromozomlar ve iligkili olduklar1 tim6r supresor genler
sirastyla kromozom 5q, kromozom 17q, kromozom 18q ve APC, TP53, SMAD4, SMAD2, DCC,;
onkogenler ise KRAS, CTNNB1, PIK3CA genleridir (83). APC bu yolakta major rol sahibi tumor
baskilayic1 gendir.

APC proteininindeki mutasyonlar B-catenin ile baglanmasini ve wnt sinyal yolunu baskilar.
Wnt, hiicre migrasyonunda, embriyonik gelisimde, biliylime ve gelisme i¢in gerekli sinyal
iletimlerinde gorevli bir glikoproteindir. Bu proteinin hiicre zarinda lokalize Frizzled (Fz) ve diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptor iliskili protein (LRP5/6) ile baglanmasi, wnt/B-katenin sinyal
mekanizmasinin baslatici olayidir (84). Wnt-Fz-LRP5/6 kompleksi, axin, APC, protein fosfotaz 2
A (PP2A), glikojen sentaz kinaz (GSK 3), kazein kinaz 1 (CK1) ve B-katenin’den olusan yikim
kompleksini yikar. Pargalanamayan B-katenin sitoplazmada akimiile olur ve nukleusa gecerek
transkripsiyon sinyallerinin ¢ekirdege ulagmasmi saglar (Sekil 3). APC geninde ortaya ¢ikan
mutasyon sonucu APC, B-katenin ile baglanamaz. Bu durum genlerin anormal transkripsiyonu ile

sonuglanan, wnt/B-katenin sinyal yolaginin kontrolsiiz aktive olmasina neden olur (85).
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Sekil 3. Wnt sinyalinin varliginda Wnt/B-katenin sinyal mekanizmasi

Mikrosatellit instabilite (MSI) ise esas olarak Lynch sendromu icin karakteristik olup, bu
sendrom ile iligkili KRK’lerin % 95’inde, sporadik KRK ’larin ise %15’inde rol oynamaktadir (86).
Bu yolakta DNA yanlis eslesme tamir (MMR) genlerinde meydana gelen mutasyonlar sonucu
MMR enzimlerinin fonksiyonunda bozulma ortaya ¢ikar. MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi
genlerde defektin neden oldugu MMR enzim disfonksiyonu kisinin genomunda mikrosatellit

olarak adlandirilan anormal baz dizilerinin birikmesine neden olur.

Immunohistokimya (IHC) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanalabilen MSI,
lokusta tespit edilen instabilite oranina gore yuksek dizey (% 30 ve daha fazla), diisiik diizey (%
30 alt1) ve stabil (% 0) olmak tizere 3 fenotipte siniflandirilir (87). Kotu diferansiye timorlerde,
timorin yiuksek diizeyde mikrosatellit instabiliteye (MSI-H) sahip olmasi iyi prognoz ile iliskilidir
(88).

Bir diger epigenetik instabilite yolagi olan CIMP, gen promotdriindeki CpG adaciklarinda
anormal metilasyon artis1 (hipermetilasyon) ile ortaya ¢ikar ve tiimor supresér ve MMR genlerde
inaktivasyona neden olur (89). Serrated poliplerin KRK’ye doniisiimii bu yolak ile karakterizedir.
Kantitatif metilasyon ile degerlendirme sonucu CIMP pozitif olarak smniflandirilan kanserler ile
BRAF mutasyonu arasinda iliski bulunmustur (90). Toyota ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan
bu yolak ile gelisen KRK’lerin 6zellikleri arasinda proksimal yerlesimli, kotii diferansiye, miisindz
histolojik tipte, kotii prognozlu olmalar1 ve BRAF mutasyonlarinin sik gdriilmesi bulunmaktadir
(92).
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2.7 Kolorektal Kanser Histopatolojisi

Makroskopik olarak KRK’lar fungatif, {ilseratif, diffiiz infiltrative, polipoid ve anniiler
olarak tanimlanmakla birlikte sag kolon tiimdrlerinde iilser6z ve polipoid tip yaygin olarak
goriiliirken, sol kolon tiimorlerinde duvari ¢epegevre sararak obstriiksiyona neden olan anniiler tip

yaygin olarak goriilmektedir.

Patoloji dernekleri federasyonu tarafindan histolojik 6zelliklerine gore KRK’ler asagidaki

gibi smiflandirilmistir (92):

e Adenokarsinom: KRK’larin % 90’11 olusturmaktadir. Klasik tip adenokarsinom gland
olusumu ile karakterizedir. Miisin6z komponenti % 50’den az olan tiimérler miisindz
bilesenli adenokanser olarak tanimlanmaktadir (93).

e Mausintz adenokarsinom: % 50°den fazla musinéz komponente sahip olan bu timérler
Lynch sendromunda sik goriilmektedir (94). Miisin6z komponent ile prognoz arasinda
bir iliski bulunmamaktadir.

e Tagsh yiiziik hiicreli karsinom

e Kugcuk hicreli karsinom

e Skuamoz hicreli karsinom

e Adenoskuamdz karsinom

e Meduller karsinom

e Indiferansiye karsinom

e Tiplendirme yapilamayan karsinom

Histolojik grade siniflamasinda ise gland olusumu % 50 ve {izerinde olanlar diisiik dereceli,

%50°den az olanlar yiiksek dereceli olarak siniflandirilmaktadir
2.8 Evreleme ve Prognoz

Evreleme hastalikla ilgili kritik bilgiler saglar ve bu bilgiler prognozu belirlemek, tedaviyi

yonlendirmek ve tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in kullanilir. Glniimize kadar kolorektal
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kanserlerin evrelemesinde ii¢ farkli siniflama 6ne ¢ikmaktadir. Bunlar Dukes, Astler-Coller ve
Tiimér, Nod ve Metastaz (TNM) smiflamalaridir.

Rektal kanser igin gelistirilen fakat kolon kanserinin evrelemesi i¢in de kullanilan Dukes
smiflamast 1932 yilinda patolog Cuthbert Dukes tarafindan gelistirilen basitlestirilmis bir
anatomik yaklagimdir. Dukes, KRK evrelerini agsagidaki gibi A, B ve C olmak iizere {i¢ gruba
ayirmistir (95):

A: Timdr invazyonunu sadece bagirsak duvari ile sinirh

B: Bagirsak duvarinda tiimor invazyonu, ancak lenf nodlarini icermez

C: Lenf nodlarinin tutulumu
Dukes, en erken evrelerinde rektum kanserinin yiizeyden yikselen bir epitel proliferasyonu
olarak basladigini ve karsinomun 6nceden var olan bir adenomdan gelistigini belirterek goriisiinii

Ozetlemistir (96).

1936°’da ise Dukes kendi evrelemesinde bazi degisikliklere gitmistir. Tablo 7°de modifiye

Dukes evrelemesi gorulmektedir (95).

Tablo 7. Modifiye Dukes evrelemesi

Evre A Tumor kolon duvarinda sinirli, muskularis propriayr asmamis

Evre B Tumor kolon duvarmi tutup muskularis propriayr asmis, kolonda serozayi, rektumda

perirektal dokuyu invaze etmis, lenf bezi tutulumu yok

Evre C1 Bolgesel lenf bezlerinde metastaz yok

Evre C2 Mezenterik kan damarlar1 etrafindaki lenf bezlerinde metastaz mevcut

Evre D Uzak organ metastazi

1954 yilinda Astler ve Coller’in ameliyatta ¢ikarilan rektum ve kolon drneklerine iliskin
rapor vermesi ve bunlar1 Dukes siniflamasini baz alarak smiflamasiyla Astler-Coller evrelemesi

ortaya ¢ikmis ve bu siiflama cesitli degisikliklere ugramistir (97).
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Tablo 8. Modifiye Astler-Coller Evrelemesi (98)

Evre A Mukoza ile smirl lezyonlar

Evre B1 Muskularis propriaya uzanan, ancak onu gegmeyen, negatif lenf nodlar1

Evre B2 Negatif lenf nodlari ile birlikte muskularis propriaya penetre olan lezyonlar

Evre B3 Etraf dokularda tutulum mevcut (rektal kanserlerde pelvik organ tutulumu). Lenf nodu

tutulumu yok

Evre C1 Muskularis propriaya uzanan, ancak onu penetre etmeyen, pozitif lenf nodlari

Evre C2 Muskularis propriaya pozitif nodlarla penetre olan lezyonlar

Evre C3 Etraf dokularda tutulum (rektal kanserlerde pelvik organ tutulumu) ile lenf nodu tutulumu

Evre D Yaygin metastaz

Son olarak, 1987°de Amerikan Kanser Birligi (Commission of Cancer, AJCC) ve
Uluslararas1 Kanser Birligi (Union Internationale Contrele Cancer, UICC) Timor-Nod-Metastaz
(TNM) evreleme sistemini gelistirmistir. Periyodik olarak giincellenen sistem en son 2018 yilinda
revize edilmistir. Bu smiflamada lokal tiimdr invazyon derinligine (T), nodal metastazlarin
varligma ve sayisina (N) ve uzak metastazlarin varligma (M) bakilmaktadir (99). TNM

smiflamasina gore:

T-Primer timor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemez

TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tis: Karsinoma in situ: intraepitelyal vaya lamina propria invazyonu

T1: TUmOr submukozayi invaze etmis

T2: Tiimor muskularis propriaya invaze etmis

T3: Timor serozaya kadar ulasmis veya peritonla ortiilii olmayan perikolik veya perirektal yag
dokusunu invaze etmis

T4a: Tumor visseral periton yiizeyine kadar uzanmis (seroza tutulmus)

T4b: Timor komsu organ ve dokulara invaze
N-Bolgesel lenf nodulleri

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
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N1: Bolgesel 1-3 lenf nodunda metastaz

Nla: Bolgesel 1 lenf nodunda metastaz

N1b: Bolgesel 2-3 lenf nodunda metastaz

Nlc: Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza, mezenter, periton metastazi olmayan
perikolik ve perirektal dokularda timér birikimlerinin bulunmasi

N2: Dort veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

NZ2a: 4-6 b lgesel lenf nodunda metastaz

N2b: 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

M-Uzak metastaz
MX: Uzak metastaz degerlendirilemez
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
M1a: Bir organ veya bolgeye metastaz (karaciger, akciger, over, bolgesel olmayan lenf nodu gibi)
M1b: Birden fazla organ/bdlge veya periton metastazi
Asagidaki tabloda kolorektal kanserlerde TNM, Astler-Coller ve Dukes evrelemesi
gorulmektedir (100):

Tablo 9. Kolorektal kanserlerde TNM, Dukes ve Astler-Coller Evrelemesi

Evre T N M Modifiye Astler-Coller Dukes
0 Tis NO MO N/A N/A
1 T1 NO MO A Evresi A
T2 NO MO Bl Evresi A
2A T3 NO MO B2 Evresi B
2B T4 NO MO B3 Euvresi B
3A T1-2 N1 MO C1 Evresi C
3B T3-T4 N1 MO C2, C3 Evresi C
3C Herhangi bir T N2 MO C1, C2, C3 Evresi C
4 Herhangi bir T Herhangi bir N~ M1 D Evresi N/A
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Kolorektal kanserde cerrahi sonrasi prognozu etkileyen en 6nemli faktor tiimoriin
evresidir. Evrenin tespitini dogru bir sekilde yapilabilmesi i¢in en az 12 lenf nodunun ¢ikarilmasi
gerekmektedir (101). Tedavideki gelismelere ragmen metastatik KRK kotii prognoz sergiler;
hastalarin sadece % 14’0 tamidan 5 yil sonra hayattadir (102,103). Patolojik evrenin
belirlenmesinde de rol oynayan TNM evreleri prognozu etkileyen unsurlar arasinda yer
almaktadir. T evresi yliksek, lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastazi olan tiimdrlerde daha

kotu prognoz beklenmektedir (104).

Lenfatik-perintral-vaskdler invazyon, peritimoral 30enfosittik infiltrasyon, dokuda mast
hicrelerinin varligi, serum CEA duzeyinin 5 ng/ml’den yiksek olmasi, obstriiksiyon,
noroendokrin hiicrelerin ve miisin ile iliskili antijenlerin varhigi, asiner morfoloji ve birden fazla
timor odagmin varhigi, diger bir deyisle multifokal tiimér koti prognozla iliskilidir (105).
Timoriin biiylime paterni de dikkat ¢eken diger bir parametredir. Ekzofitik ve polipoid sekilde
biiyiiyen tlimorler iyi prognoza sahipken infiltratif yayilim kotiidiir. Musin6z karsinom, tash yiiziik
hticreli karsinom ve anaplastik karsinomun prognozu klasik adenokarsinomlardan daha kotudur
(106). Tumorun lokalizasyonu ve boyutu Kklinikopatolojik parametreler olarak kaynaklarda yer

almalarina ragmen prognoza etkileri tartisilmaktadir (107).

Son olarak, guncel tedavilerle 6énem kazanan molekiler biomarkerlar da 6nemli
faktorlerdir. P53 mutasyonu, DNA andploidisi, timdrin musin tretmesi de koti prognozla
iligkilidir (107).

2.9 Tedavi

Biitiin kanserlerde oldugu gibi KRK tedavisi de hastaligin evresine ve hastanin
performansima baglidir. Uygun olan tedavi yontemlerinin kombinasyonu ile mimkin olan en iyi
malignite kontroliinii saglamak amag¢lanmaktadir. Kanama, obstriiksiyon, perforasyon gibi tiimor
iligkili acil durumlarda amag 6liim, sepsis gibi tablolar1 engellemektir. Amerikan Kolon-Rektum
Cerrahisinin KRK tedavisi kilavuzunda senkron kanserleri ekarte etmek i¢in preoperatif
kolonoskopi, radyolojik evreleme amaciyla toraks, batin ve pelvis BT goriintiimelerinin yapilmasi
ve serum CEA dizeyinin Olciilmesi énerilmekte, PET-BT ise KRK evrelemesinde rutin olarak

onerilmemektedir (108).
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2.9.1 Cerrahi Tedavi

Ozellikle erken evre KRK’de esas tedavi olan cerrahi farkli tekniklerle rezeksiyonun
genisligine gore planlanmaktadir. Cerrahi prosediire, yontemin avantajlari, dezavantajlari,
hastanin uygunlugu ve cerrahin tecriibesi g6z 6éniine alarak karar vermek gerekmektedir.

Cerrahi tedavinini amaci ilgili kolon segmentinin rezeksiyonu ile, etkilenen vasktler
yapilari ve lenf bezlerini ¢ikarmaktir. Poliplerin biiyiikk ¢ogunlugunda polipektomi yeterli olurken
rezidi ve nodal metastaz igin yiiksek risk potansiyeli tasiyan poliplerde radikal cerrahi
uygulanmalidir (109). Yapilan bir ¢calismada radikal cerrahi yaklagimlarla TINO KRK’lerde daha
etkili timor kontrolii saglandig1 gosterilmistir (110). Daha ileri evre kanserlerde ise optimal timor
kontroliinii saglamak ve operasyonun basari sansini arttirmak i¢in dncesinde kemoradyoterapi
gerekmektedir. Uygun olan cerrahi teknige pelvik anatomi, performans gibi hastaya ve boyut,
invazyon, lenf nodu metastazi, anal sfinktere uzakligi gibi tiimore ait 6zellikler degerlendirilerek
karar verilmelidir (111). Rektum cerrahisinde de esas amag¢ negatif cerrahi sinirlarla timor
eksizyonudur. Bu amagla uygulanan cerrahi teknikler arasinda ‘lokal eksizyon, asagi anterior

rezeksiyon (LAR), abdominoperineal rezeksiyon (APR) bulunmaktadir.

2.9.2 Neoadjuvan Tedavi

Lokal ileri kolon kanserinde neoadjuvan KT ile ilgili yapilan ¢alismalar kisithdir. Evre 3
kolon kanseri tanili hastalara neoadjuvant KT uygulanmasmin giivenilir oldugu ve tiimor
hacminde kiigiilme sagladig1 gosterilmistir (112,113). Neoadjuvan KT’de Oxaliplatin ve
Floropirimidin (Kapesitabin, 5-Fluorourosil) kemoterapileri kullanilan ajanlardir. Neoadjuvan RT
uygulanmasiyla ilgili esas ¢eliskili durum uygulanma siiresidir. Hatta 2021 NCCN kilavuzunda
neoadjuvant kisa siireli RT T3, T1-2 N1-2 hastalik i¢in uzun siireli RT’ye seg¢enek olarak

sunulmustur (114).

Gunlimuzde, 6zellikle evre 3-4 kanserlerde, negatif cerrahi sinir ile operasyonun miimkiin
goriilmedigi hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) sadece cerrahiye kiyasla daha ¢ok
kabul goren bir yaklasimdir. Pozitif cerrahi smir riski yiiksek olan hastalarda total neoadjuvan
tedavi (Oxaliplatin bazli KT ve kisa veya uzun siireli RT kombinasyonu) sadece neoadjuvant

RT’ye tercih edilmektedir.
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2.9.3 Adjuvan Tedavi

Postoperaitf KRT tedavisinin amact mikrometastazlar1 yok ederek daha iyi bir hastalik
kontrolii saglamak ve sagkalimi arttirmaktir. Adjuvan tedavi esas olarak nod pozitifligi olan hasta
grubunda fayda saglamaktadir. Bu nedenle, Uluslararasi kanser kontrol orgiitii evre 3 tiimorlerde
(Tn N1-2 MO0) 5-FU ve Oxaliplatin adjuvan tedavisini 6 ay Onermektedir. Evre 3 hastalarda
adjuvan tedavinin yarar1 kanitlanmis olsa da evre 2 hastalik i¢in net sonuglar bulunmamaktadir.
Amerikan klinik onkoloji dernegi (ASCO) kotii diferansiye histolojik tipte, T4 tiimor varliginda,
bagirsak perforasyonu ve yetersiz lenf nodu 6rneklemesinin oldugu durumlarda evre 2 hastalikta

da adjuvan tedaviyi 6nermektedir (115).

2.9.4 Metastatik Hastahk

Yeni tan1 KRK hastalarmin yaklasik % 20’si tan1 aninda metastatik hastalik olarak prezente
olmaktadir (116). Metastatik hastalikta metastaz bolgesine ve yayginligina bagh olarak tedaviye
sistemik ya da cerrahi tedavi ile baslanmaktadir. Tiim metastatik hastaliklarda KRAS, NRAS,
BRAF biyobelirteclerin bakilmasi, her {i¢iiniin de negatif oldugu hastalarda HER2 bakilmas1
onerilmektedir. Nonoperable hastalarda tumérin molekiler karakteri tedavi belirlemede 6nemli

bir role sahiptir.

Kolorektal kanserin en sik metastaz yaptig1 organlar arasinda karaciger ve akciger
bulunmaktadir. Bu metastazlarin tedavisinde eger cerrahi uygun ise ilk segenek olarak tercih
edilmektedir. 2021 NCCN kilavuzunda da rezeksiyon miimkiin olan hastalarda neoadjuvan KT
yerine cerrahi ilk secenek tedavi olarak belirtilmistir (114).

Niiks riski yiiksek, bilobar metastazlar1 ve portal lef nodu invazyonu olan, Ro rezeksiyonu zor ya
da miimkiin olmayan hastalarda Oxaliplatin bazli neoadjuvant KT protokolleri dnerilmektedir.
Neoadjuvan tedaviden 6-8 hafta sonra radyolojik degerlendirme yapilmali, timor rezektabl olarak
degerlendirildikten sonra ise KT tamamlanmasindan en az 4 hafta sonra cerrahi planlanmalidir.
Rezektabl olmayan oligometastatik hastalik icin ablatif tekniklerden KT’ye ek olarak
faydalanilmaktadir. Kiiratif cerrahi aday1 olmayan hastalar ise semptom kontrolii amaci ile palyatif
cerrahi icin aday olabilirler. Periton mestastazi olan hastalarda ise sistemik KT sonrasi, sitorediiktif

cerrahi ve intraperitoneal KT nin sagkalima olumlu etkileri gosterilmistir (117).
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Cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarda, tedaviye sistemik tedavi ile baglanmaktadir. Bu
grup hastalarda tedavinin amaci kiir saglamak degil, yasam siiresi ve hayat kalitesinde artig
saglamaktir. Progresyon gosteren hastalarda, baslangigta almis oldugu tedaviye ve tumorin

biyolojik 6zelliklerine bagl olarak kombinasyon tedavileri 6nerilmektedir.

KRK tedavisinde kullanilan kemoterap6tik ajanlar arasinda 5-FU, Lokoverin, Kapesitabin,
Irinotekan, Oxaliplatin, Setuximab, Panitumumab, Bevacizumab, immun check point inhibitorleri

bulunmaktadir.

Immunoterapi, KRK tedavisinde ozellikle klasik ajanlara yamt almamadigi durumlarda
tedavinin bireysellestirilmesinde giderek artan bir 6neme sahiptir. Tedavide monoklonal antikorlar
ve immun checkpoint (kontrol noktasi) inhibitorleri kullanilmaktadir. Bu grup ilaclar etkilerini
immune sistem iizerinden gerceklestirdikleri i¢in yan etkilerinin de basit bir deri dokiintiisiinden

ensefalit, hipofizite kadar genis bir spektrumu vardir (118).

Epidermal blyiime faktor reseptoriini (EGFR) hedef alan monoklonal antikorlar olan
Setuksimab ve Panitumumab, Vaskiler endotelyal blytme faktérini (VEGF) inhibe ederek
tumor anjiogenezini engelleyen Bevacizumab, PD-1/PD-L1 etkilesimini inhibe ederek T hiicreleri
Uzerinden bagisiklik sisteminin aktif kalmasmi saglayan Nivolimumab ve Pembrolizumab,
sitotoksik T lenfosit iliskiki protein-4 (CTLA-4) blokaji ile T hiicre aktivasyonu {iizerinden
bagisiklik yanitini arttiran Ipilimumab, VEGFR-2 monoklonal antikoru olan Ramucirumab, VEGF
1-2 reseptorlerini bloke eden rekombinant insan monoklonal antikoru Aflibercept, timor
blylimesine ve anjiogeneze etkili multikinaz inhibitérii Regorafenib, dMMR veya MSI-H
varliginda kullanim onay1 olan PD-1 inhibitérii  Dostarlimab kullanimda olan

immunoterdpatiklerdir.

33



3 GEREC VE YONTEM

Yapilan arastirma retrospektif kesitsel tipte bir arastirmadir. Ornekleme Ocak 2009-Ocak

2022 tarihleri arasinda hastanelerimize basvuran hastalardan segilerek yapilmistir.

Acibadem Universitesi Tibbi Arastirmalar1 Degerlendirme Etik Kurulu’nun 14/02/2022
tarinli ve ATADEK-2022/203 sayil1 karari ile etik kurul onay1 alinmistir (Bkz. Ek 1).

Arastirmaya hastanelerimizin Gastroenteroloji, Tibbi onkoloji ve Genel cerrahi
bélimlerinde Ocak 2009-Ocak 2022 tarihleri arasinda kolorektal kanser tanisi almig hastalar
almmistir. Toplam 6102 hasta dosyas1 incelenmis olup elde edilen hastalarin 1166 tanesi 50 yas
alt1 iken 4936 tanesi 50 yas ve iizeri idi. Diglanma kriterleri olarak; 18 yasindan kiiciik, gecirilmis
KRK o6ykdsu, bilinen ailesel KRK sendromu, tan1 aninda senkron tiimérii olan hastalar ve timor
patolojisi adenokarsinom dis1 (NET, GIST vb.) olan hastalar belirlendi ve ¢alisma kapsamina

alinmadi.

Diglanma kriterlerleri uygulandiktan ve yetersiz veri nedeni ile analiz edilemeyen hastalar
dislandiktan sonra 50 yas alt1 grupta kalan 989 hasta ¢alismaya dahil edildi. Karsilastirma grubu
olarak dislanma kriterleri uygulanan 50 yas ve tlizeri 4000 hasta verisi igerisinden rastgele

orneklem se¢me yontemi kullanilarak 1009 kisilik veri grubu random sekilde secildi.

Calismaya toplam 1998 hasta dahil edildi ve dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Hastalar tan1 anindaki yasina gore 50 yas alt1 ve 50 yas ve lizeri olmak tizere sirastyla Grup A (<50
yas) Ve B (= 50 yas) olarak iki gruba ayrildi. Hastane bilgi sistemi kullanilarak hastalarin verileri
analiz edildi. Hastalarin detayli olarak tutulan kayitlarindan geriye doniik olarak; yas, cinsiyet,
medeni hal, menopoz durumu, VKI, sigara ve alkol kullanimi, ailede KRK varhgi, ailede KRK
dis1 kanser varligy, kiside gecirilmis kanser, IBH, HT, DM varlig1, ge¢irilmis operasyon dykiisii,
Asesitalsalisikasit kullanimi, hastaneye bagvuru semptomlari, semptom siireleri, kolonoskopi ile

ayni giin yapilan gastroskopide saptanan H. Pilori pozitifligi ve KRK nedeni ile aldiklar1 tedaviler
kaydedildi.
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VKI viicut agirligi (kg.) / boy uzunlugunun karesi (m?) formiilii ile hesapland1 ve VKI
degeri 18,5 kg/m?’nin altinda olanlar zayif, VKI degeri 18,5-24,9 kg/m? arasinda olanlar normal,
VKI degeri 25-29,9 kg/m? arasinda olanlar hafif kilolu, VKI degeri >30 olanlar obez olarak

smiflandirildi.

Sigara kullanim1 kullanmiyor, diizenli kullaniyor ve eski kullanici olarak {i¢ ayr1 grupta
incelenirken, alkol kullanimi kullanmiyor, sosyal i¢ici, sosyalden fazla i¢ici olarak {i¢ ayr1 grupta

incelendi. Sosyal icicilik haftada 3 birim igkiden az icki tiiketimi olarak tanimlandi.

Gegirilmis operasyon 0ykiisii, kolesistektomi, apendektomi, tonsillektomi/tiroidektomi ve

jinekolojik operasyonlar olmak tizere 4 grupta incelendi.

Bagvuru semptomlar1 karin agrisi, rektal kanama, anemi, dispepsi, digkilama
aliskanhiginda degisiklik ve asemptomatik olmak iizere 6 grupta incelendi. Hastalarin aldiklari
tedaviler ise cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi ve immunoterapi olmak Uzere 4 grupta

degerlendirildi.

Tumor 6zelliklerinden, timorin lokalizasyonu, cinsi, TNM smiflandirmasi ve TNM
Evresi, boyutu, lenfatik-vaskiler-perinéral invazyon varligi, histolojik grade ve diferansiyasyon
derecesi, MSI, KRAS, NRAS, BRAF ve HER2 mutasyon varlig1 incelendi.

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 26.0 Statistics Paket
Programi araciligi ile analiz edilmistir. Erken ve ileri yastaki hastalarin demografik ve klinik
verileri say1 ve ylizde olarak hesaplanmistir. Sayisal degiskenler ise ortalama ve standart sapma
olarak verilmistir. Sayisal degiskenlerde normal dagilim carpiklik degerleri hesaplanarak
bulunmustur. Cocuk sayisinin normal dagilim kurallarmma uymadigi ve tiimor boyutlarmin ise
normal dagilimin kurallarina uydugu goriilmiistiir. Alinan referans deger 1,5 arasindadir. Erken
ve ileri yastaki hastalarin demografik ve klinik bulgularinin dagilimlarinin karsilagtirilmasinda ki-
kare testleri kullanilmistir. Ki-kare testlerindeki gozenek ve grup sayisma gore Pearson Chi-
Square, Fisher's Exact Test ve Continuity Correction Testleri tercih edilmistir. Erken ve ileri

yastaki hastalar ¢ocuk sayilar1 ve timdr boyutlarinin karsilagtiriimasinda Mann Whitney U Testi
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veya Independent Sample T Testi ile analiz edilmistir. Tiim ¢calismada anlamlilik diizeyleri 0,05

ve 0,01 degerleri dikkate alinarak gerceklestirilmistir.
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4 BULGULAR
4.1 Kolorektal Kanser Tanis1 Alan Hastalarin Ozellikleri

Calismamizda Ocak 2009-Ocak 2022 tarihleri arasinda hastanelerimizin Gastroenteroloji,
Tibbi onkoloji ve Genel cerrahi boliimlerine bagvuran, yaslari 13-98 araliginda olan toplam 6102
hasta dosyasi incelenmistir. Hastalarin yas ortalamasi 60,85+13,47 olarak hesaplanmistir. 6102
hastanin 3503’1 erkek ve 2599°u kadin idi. Hastalarin Kadin ve erkek cinsiyetin yas ortalamalar1

kadin cinsiyet i¢in 60,4+14,06, erkek cinsiyet i¢in 60,9+13,33 olarak hesaplanmustir.

Elde edilen hastalarin 1166°s1 50 yas alt1 iken 4936°s1 50 yas ve iizeri idi. 50 yas altindaki
hastalardan 629 tanesi erkek cinsiyet iken, 537 tanesi kadin cinsiyette idi (Kadin/Erkek: 0,85).
Hastalarin toplam yas ortalamasi 40,20+7,34, iken kadinlarin yas ortalamasi 39,82+7,66,

erkeklerin yas ortalamasi 40,53+7,05 olarak hesaplanmistir.

50 yas ve tlizerindeki hastalarm ise 2875 tanesi kadin cinsiyet iken, 2061 tanesi erkek
cinsiyette idi (Kadin/Erkek: 1,39). Hastalarin toplam yas ortalamasi 65,73+9,34 iken kadinlarin
yas ortalamas1 65,83+9,72, erkeklerin yas ortalamasi 65,66+9,06 olarak hesaplanmistir.

Calismamiza dahil edilen, 18-49 yas arasinda (erken baslangicl, Grup A), 50 yas ve
iizerinde (ileri baslangich, Grup B) KRK tanisi alan 1998 hastanin sosyodemografik ve klinik
ozellikleri incelenmistir (Tablo 10). Bulgular bdliimiinden itibaren erken yas baslangi¢ch hasta

grubu Grup A, ileri yas baslangi¢li hasta grubu Grup B olarak ifade edilecektir.
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Tablo 10. KRK Tamst Alan Hastalarin Sosyo-Demografik Ozellikleri

Sosyo-demografik 6zellikler Say1 %
Yas 18-49 yas arasi 989 49,5
50 yas ve iizeri 1009 50,5
Cinsiyet Kadin 872 43,6
Erkek 1126 56,4
Medeni Hali Bekar 440 22,1
Evli 1550 77,9
Menopoz Premenopoz 430 49,4
Postmenopoz 440 50,6
VKI degeri Zayif (<18.50) 48 2,4
(kg/m?) Normal (18,5-24,9) 585 29,3
Hafif kilolu (25-29,9) 553 21,7
Obez (=30) 308 15,4
Sigara kullanimi Yok 1134 63,5
i(;iyor 373 20,9
Eski kullanict 279 15,6
Alkol kullanimi Yok 1460 83,3
Sosyal (<3 birim/hafta) 232 13,2
Sosyalden fazla (=3
birim/hafta) %0 34
Ailede KRK varligi Yok 1001 50,1
Var 267 13,4
Bilinmiyor 730 36,5
Ailede KRK digt kanser varhigi Yok 872 43,6
(meme, akciger, pankreas vb.) Var 397 19,9
Bilinmiyor 729 36,5
Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) Yok 1506 75,4
Var 23 1,2
Bilinmiyor 469 23,4
HT Yok 1060 53,1
Var 462 23,1
Bilinmiyor 476 23,8
DM Yok 1242 62,2
Var 280 14

Bilinmiyor 476 23,8




KRK tanisi alan 1998 hastanin yas ortalamasi 52,2413,99 olarak hesaplanmistir. Hastalarin
872’si kadin, 1126°s1 erkek idi. Kadmn ve erkek cinsiyetin yas ortalamalar1 kadin cinsiyet i¢in
52,05+13,93, erkek cinsiyet i¢in 52,7+14,12 olarak hesaplanmistir. Hastalarin 989°u (% 49,5)
Grup A’ya, 1009’u (% 50,5) Grup B’ye ait oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 872’si (% 43,6) kadin
ve 1126°s1 (% 56,4) erkektir. Hastalarin 1550°si (% 77,9) evli ve 440’1 (% 22,1) ise bekardir. KRK
tanist alan 872 kadin hastanin 430’unun (% 49,4) premenopoz ve 440’mimn (% 50,6) ise
postmenopoz donemde oldugu goriilmiistiir. Sigara kullanmayan hastalarin sayis1 1134 (% 63,5),
kullanan hastalarin sayis1 373(% 20,9) ve daha 6nce kullanip, su an kullanmayan hastalarin sayis1
279’dur (% 15,6). Alkol kullanmayan hastalarin sayist 1460 (% 83,3), sosyal alkol kullanimi1 olan
hastalarin sayis1 232 (% 13,2) ve sosyalden fazla alkol kullanan hasta sayis1 60’tir (% 3,4). KRK
tanist alan hastalarm 267’sinin (% 13,4) ailesinde kolorektal kanser, 397 sinin (% 19,9) ailesinde
KRK dis1 kanser varhigi, hastalarin ise 23 {inde (% 1,2) IBH, 462’sinde (% 23,1) HT ve 280’inde
(% 14) DM varlig1 goriilmiistiir.

4.2 Hastalarda Ortaya Cikan Tiimérlerin Ozellikleri

Hastalarda ortaya ¢ikan tiimorlerin 6zellikleri Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Hastalarda Ortaya Cikan Tiimérlerin Ozellikleri

Tumorlerin 6zellikleri Say1 %
Timorin lokalizasyonu Rektum 1021 51,2
Sol kolon 618 31,0
Sag kolon 355 17,8
TUmorin cinsi Adenokarsinom 1777 88,9
Musindz adenokarsinom 221 11,1
T smifi (timorin  hacmi  ve 1 160 8,9
uzanimi) 2 244 13,5
3 892 49,5
4 505 28,0
N sinifi (lenf nodu durumu) 0 846 46,4
1 518 28,4
2 452 24,8
3 6 0,4
Metastaz durumu Yok 1187 69,3
Var 525 30,7
Tumarin TNM-Evresi 1. evre 255 12,8
2. evre 398 19,9
3. evre 456 22,8
4. evre 520 26,0
Timarin boyutu (cm) Ort.£S.S. (Min.-Max.) 4,62+2,52 (0-16)

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart sapma, Min.: Minimum, Max.: Maximum

KRK tanis1 alan hastalarin tiimdr lokalizasyonlar1 incelendiginde; 1021’inin (% 51,2)
rektum, 618’inin (% 31) sol kolon ve 355’inin (% 17,8) sag kolonda oldugu goriilmiistiir.
Tiimorlerin 1777°s1 (% 88,9) adenokarsinom, 221°1 (% 11,1) ise miisindz adenokarsinom’dur.
TNM smifina gore tiimorlerin yaklagik 1397’sinin (yaklasik % 75) T smifinin 3 ve 4 oldugu
goriilmiistiir. N simifina gore NO hasta sayisinin 846 (% 46,4), N1 hasta sayisinin 518 (% 28,4),
N2 hasta sayisinin 452 (% 24,8) ve N3 hasta sayismin 6 (% 0,4) oldugu gortilmiistiir. KRK tanisi
alan hastalarin 25’inin (% 30,7) metastatik oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 255’inin (% 12,8)
TNM-Evrelemesi Evre 1 iken, 389 unun (% 19,9) Evre 2, 456’sinin (% 22,8) Evre 3 ve 520’sinin
(% 26) ise Evre 4 oldugu saptanmistir. KRK tanisi alan hastalarin ortalama tiimoér boyutu ise

4,6242,52 cm’dir.
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Tablo 12. Tiimérlerin Histopatolojik Ozelliklerinin Karsilastirilmast

Histopatolojik ozellikler Say1 %
Lenfatik invazyon Yok 845 49,4
Var 866 50,6
Vaskdler invazyon Yok 1020 59,7
Var 689 40,3
Perindral invazyon Yok 1013 59,8
Var 682 40,2
Histolojik grade Diisiik 1100 85,9
Yuksek 181 14,1
Diferansiyasyon Az 261 15,2
Orta 1181 68,6
Iyi 279 16,2
MSI Yok 996 92,0
Var 87 8,0
KRAS Yok 283 57,9
Var 206 42,1
NRAS Yok 211 93,0
Var 16 7,0
BRAF Yok 242 95,3
Var 12 4,7
HER2 Yok 91 82,7
Var 19 17,3

KRK tanist alan hastalarin 866’sinda (% 50,6) lenfatik invazyon, 689’unda (%40,3)
vaskiiler invazyon, 682’sinde (% 40,2) perindral invazyon varligi goriilmiistiir. Mikrosatellit
instabilite bakilan 1083 hastadan 87’sinde (% 8) MSI-H, KRAS mutasyonu bakilan 489 hastanin
206’smnda (% 42,1) KRAS pozitif, NRAS mutasyonu bakilan 227 hastanin 16’sinda (% 7) NRAS
pozitif, BRAF mutasyonu bakilan 254 hastanin 12’sinde (% 4,7) BRAF pozitif ve HER2
mutasyonu bakilan 110 hastanin 19’unda (% 17,3) ise HER2 pozitifligi saptanmistir. Kolorektal

41



kanser tanisi alan hastalarin 181’inde (% 14,1) yiiksek histolojik grade, 261’inde (% 15,2) az
diferansiyasyon, 1181’inde (% 68,6) orta diferansiyasyon ve 279’unda (% 16,2) yiiksek
diferansiyasyon oldugu saptanmistir.

4.3 KRK Tanis1 Alan Hastalarin Bagvuruda Goriilen Semptomlarin Dagilhimlar

KRK tanis1 alan hastalarin bagvuruda goriilen semptomlarin dagilimlar1 Tablo 13’te

gosterilmistir.

Tablo 13. KRK Tanist Alan Hastalarin Basvuruda Goriilen Semptomlarin Dagilimlart

Semptomlar Say1 %
Karin agrist Yok 1451 72,6
Var 547 27,4
Rektal kanama Yok 1321 66,1
Var 677 33,9
Anemi Yok 1863 93,2
Var 135 6,8
Dispepsi Yok 1867 93,4
Var 131 6,6
Diskilama aliskanhiginda Yok 1492 74,7
degisiklik Var 506 25,3
Asemptomatik Yok 1958 98,0
Var 40 2,0

KRK tanis1 alan hastalarin 547’sinde (% 27,4) karin agrisi, 677 sinde (% 33,9) rektal
kanama, 135’inde (% 6,8) anemi, 131’inde (% 6,6) dispepsi, 506’sinda (% 25,3) diskilama
aliskanliginda degisiklik oldugu, 40 hastanin (% 2) ise asemptomatik oldugu goriilmiistiir. Bu
sonuglara gore KRK tanis1 alan 3 hastanin birinde karmn agrisi, rektal kanama ve digkilama

aliskanlhiginda degisiklik oldugu saptanmistur.
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4.4 KRK Tamsi1 Alan Hastalarin Daha Once Gecirdigi Operasyonlarin Dagihmlan

KRK tanist alan hastalarin daha 6nce gegirdigi operasyonlarin dagilimlar1 Tablo 14’te

gosterilmistir.

Tablo 14. KRK Tanist Alan Hastalarin Daha Once Gegirdigi Operasyonlarin Dagilimlar:

Say1 %
Gegirilmis kanser varligi Yok 1381 87,2
Var 202 12,8
Kolesistektomi Yok 1215 89,3
Var 145 10,7
Apendektomi Yok 1235 90,8
Var 125 9,2
Tonsillektomi/tiroidektomi Yok 1245 91,5
Var 116 8,5
Jinekolojik operasyon Yok 1243 91,9
Var 109 8,1

KRK tanist alan hastalarm 202’sinde (% 12,8) gecirilmis kanser Oykiisiiniin oldugu,
145’1nin (% 10,7) kolesistektomi, 125’inin (% 9,2) apendektomi, 116’smin (% 8,5) tonsillektomi
ve 109’unun (% 8,1) jinekolojik operasyon ge¢irdigi goriilmiistiir.

4.5 KRK Tanis1 Alan Hastalarin Tedavi Dagihimlan

KRK tanisi alan hastalarin aldig1 tedavilerin dagilimlar: Tablo 15°te gosterilmistir.
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Tablo 15. KRK Tanist Alan Hastalarin Tedavi Dagilimlart

Tedaviler Say1 %
Cerrahi Yok 58 3,1
Var 1816 96,9
Kemoterapi Yok 130 8,5
Var 1405 91,5
Radyoterapi Yok 414 35,7
Var 745 64,3
Immiinoterapi Yok 495 54,8
Var 408 45,2

KRK tanis1 alan hastalarin 1816°s1 (% 96,9) cerrahi tedavi, 1405’1 (% 91,5) kemoterapi, 745’1 (%

64,3) radyoterapi, 408’1 (% 45,2) immiinoterapi almistir. Ozellikle hastalarin tamamina yakiminin

cerrahi ve kemoterapi aldig1 goriilmekte birlikte, hastalarin yarisinin radyoterapi ve immiinoterapi

aldig1 goriilmiistiir.

4.6 KRK Tams1 Alan Hastalarin Asetilsalisilikasit (ASA) kullanimi, Takip Durumu, H. Pilori

Varhg ve Semptom Siirelerinin Incelenmesi

KRK tanis1 alan hastalarm ASA kullanimi, takip durumu, H. pilori varhigi ve semptom

stirelerinin incelenmesi Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. KRK Tamisit Alan Hastalarin ASA kullamimi, Takip Durumu, H. Pilori Varligi ve

Semptom Siirelerinin Incelenmesi

Say1 %
ASA kullanimi Yok 983 84,6
Var 179 15,4
Takip durumu Ex 229 11,5
Takipte 1027 51,5
Takipten ¢ikmig 739 37,0
H. Pilori Negatif 152 51,2
Pozitif 145 48,8
Semptom suresi (giin) Ort.#S.S. (Min.-Max.) 119,39£158,32 (1-1500)

KRK tanisi alan hastalarin 179’unun (% 15,4) ASA kullandigi, 1027’sinin (% 51,5) takipte

oldugu goriilmiistiir. Kolonoskopi ile ayni giin yapilan 297 gastroskopinin 145’inde (% 48,8)

patolojide H. pilori pozitifligi tespit edilmistir. Hastalarin ortalama semptom siiresi 119,39 giin

olarak hesaplanmustir.

4.7 Grup A’daki ve Grup B’deki Hastalarin Karsilastirilmasi

Grup A’daki ve Grup B’deki hastalarin sosyo-demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Tablo 17°de gosterilmistir.
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Tablo 17. Grup A ve Grup B’deki Hastalarin Sosyo-Demografik Ozelliklerin Karsilastirilmas:

S . Grup A Grup B Test
Demografik 6zellikler Kategori Sayt % Say1 % istatistigi
Cinsiyet Kadin 440 445 431 42,7  x*=0,688

Erkek 549 555 578 57,3 p=0,407
Medeni Hali Bekar 208 21,2 232 23,0 x°=0,825
Evli 773 788 777 77,0 p=0,364
Menopoz Premenopoz 430 97,9 0 0,0  x?=830,82
Postmenopoz 9 2,1 431 100,0 p=0,000**
VKI degeri Zayif (<18.50) 34 50 14 1,7 x?=34,265
Normal (18,5-24,9) 299 442 286 350 p=0,000**
Hafif kilolu (25-29,9) 233 34,5 320 39,1
Obez (>30) 110 16,3 198 24,2
Sigara kullanimi1 Yok 554 65,5 580 61,7 x?=27,689
Kullaniyor 198 23,4 175 18,6 p=0,000**
Eski kullanici 94 11,1 185 19,7
Alkol kullanimi Yok 717 86,4 743 80,6 x°=13,833
Sosyal (<3 icecek/hafta) 96 11,6 136 14,8 p=0,001**
Sosyalden fazla 17 2,0 43 4,7
Ailede KRK varligi Yok 439 76,2 562 81,2 x*=4,429
Var 137 23,8 130 18,8 p=0,035*
Ailede KRK dis1
kanser varligi Yok 399 69,2 473 684  x?=0,600
(meme, akciger vb.) Var 178 30,8 219 31,6 p=0,807
Inflamatuar bagirsak Yok 575 97,3 931 99,3  x?=8,133
hastahg: (IBH) Var 16 2,7 7 0,7 p=0,004**
HT Yok 520 88,9 540 57,6 x?=164,97
Var 65 11,1 397 42,4 p=0,000**
DM Yok 529 90,3 713 76,2  x%=46,776
Var 57 9,7 223 23,8 p=0,000**
Cocuk sayis1 Ort.£S.S. 1,46+1,24 2,27+1,48 z=-7,023
(Min.-Max.) (0-7) (0-10) p=0,000**

*p<0,05, **p<0,01, y2: Ki-kare testi, z: Mann Whitney U Testi

Grup A ve Grup B’deki hastalarin cinsiyet, medeni hal ve ailede KRK dis1 kanser varlig:

dagilimlarmnin benzer oldugu gériilmiistiir (p>0,05). Grup A ve Grup B’deki hastalarin VKI degeri,

sigara kullanimi, alkol kullanimi, ailede KRK varligy, kiside IBH, HT, DM varligi1 dagilimlarinin
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ise farkli oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Grup A’daki kadin hastalarm 9’unun (% 2,1) postmenopoz
donemde oldugu goriilmiistiir. Grup A’daki KRK hastalarinm VKI’ye gore normal aralikta
olanlarin sayis1 299 (% 44,2) ve obez olanlarin sayis1 110’dur (% 16,3). Grup B’deki hastalarin ise
VKI’ye gore normal aralikta sayis1 286 (% 35), obez olanlarin sayis1 198 (% 24,2). Bu sonuglara
gore Grup B’de obezite oran1 yliksektir. Grup A’da sigara igenlerin sayist 198 (% 23,4) ve eski
kullanicilarin sayis1 94°tiir (% 11,2). Grup B’de sigara icenlerin sayis1t 175 (% 18,6) ve eski
kullanicilarin sayis1 ise 185°tir (% 19,7). Bu sonuglara gore; Grup A’da sigara igme orani
yiiksektir. Grup A’da alkol kullanmayanlarin sayis1 717 (% 86,4) ve alkol kullananlarin sayis1
113°tiir (% 13,6). Grup B’de alkol kullanmayanlari sayis1 743 (% 80,6) ve alkol kullananlarin
sayist 179°dur (% 19,5). Bu sonuglara gore; Grup A’da alkol kullanmayanlarin oran1 yiiksek iken,
Grup B’de ise alkol kullananlarin orani ytiksektir. Ailede KRK 6ykiisii Grup A’daki hastalarin
137’sinde (% 23,8) mevcut iken, Grup B’deki hastalari 130’unda (%18,8) mevcut idi. Kiside IBH
varlig1 Grup A’da 16 hastada (% 2,7), Grup B’de 7 hastada (% 0,7) mevcut idi. Grup A’da 65
hastada (% 11,1), Grup B’de 397 hastada (% 42,4) kiside HY Oykiisii vardi. Kiside DM varligi
grup A’da 57 hastada (% 9,7), Grup B’de 223 hastada (%23,8) saptandi. Bu sonuglara gore; Grup
A’daailede KRK varligi ve kiside IBH 6ykiisii daha sik iken, Grup B’de kiside HT ve DM goriilme
siklig1 daha fazladir.

Grup A ve Grup B’deki hastalarin tiimor 6zelliklerine gore karsilastirilmasi Tablo 18°de

gosterilmistir.
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Tablo 18. Grup A ve Grup B’deki Hastalarin Tiimor Ozelliklerine Gére Karsilastirilmast

Demografik . Grup A Grup B Test

1 Kategori s

ozellikler Say1 % Say1 % istatistigi

TUmorin Rektum 520 52,6 501 49,8  x?=1,919

lokalizasyonu Sol kolon 293 29,7 325 32,3 p=0,383
Sag kolon 175 17,7 180 17,9

TUmoriin cinsi Adenokarsinom 858 86,8 919 91,1  x?=9,066
Musindz adenokar. 131 13,2 90 8,9 p=0,003**

60 69 100 10,7 x°=9,379
111 12,8 133 14,2 p=0,025*
447 51,7 445 475
246 285 259 27,6

T smifi (timorin 1
2
3
4
N smifi (lenf nodu 0 390 445 456 48,3  x?=7,681
1
2
3

hacmi ve uzanimi)

durumu) 241 2715 277 29,3  p=0,050*
243 27,7 209 22,1
3 0,3 3 0,3
Metastaz durumu Yok 577 67,8 610 70,8  x*=1,726
Var 274 32,2 251 29,2 p=0,189
TUmorin ~ TNM- 1. evre 104 129 151 18,4  x?=11,990
Evresi 2. evre 190 23,5 208 25,3  p=0,007**
3. evre 242 30,0 214 26,0
4. evre 271 33,6 249 30,3
TUmordn boyutu Ort.%S.S. 4,73+2,57 4,52+2,46 t=1,772
(cm) (Min.-Max.) (0-15) (0,15-16) p=0,077

*p<0,05, **p<0,01, y2: Ki-kare testi, t: Independent Sample T Testi

Grup A’daki ve Grup B’deki hastalarin tiimor lokalizasyonunun, boyutunun ve metastaz
durumunun benzer oldugu goriilmiistiir (p>0,05). Grup A’daki ve Grup B’deki hastalarin tiimor
cinsi, T, N smiflarinin ve TNM-Evre dagilimlarinin ise farkli oldugu goériilmiistiir (p<0,05). Grup
A’daki hastalarin 858’ inde (% 86,8) adenokarsinom ve 131’inde (% 13,2) miisindz adenokarsinom
gorilmiistiir. Grup B’deki hastalarin 919°’unda (% 91,1) adenokarsinom ve 90’inda (% 8,9)
miisindz adenokarsinom goriilmiistiir. Bu sonuglara gore, Grup B’de miisindz adenokarsinom
orani daha yliksektir. Grup A’daki hastalarin 60’ mda (% 6,9) tiimoriin T sinifi 1 iken, Grup B’de
T smifi 1 olanlarin sayismin 100 (% 10,7) oldugu gériilmiistiir. Bu sonuglara gore, Grup B’deki
hastalarin T1 anmda tan1 alma oran1 daha yiiksektir. Grup A’da N2 tiimdrii olan hastalarin sayis1

243 (% 27,7) ve Grup B’de N2 tiimorii olan hastalarin sayis1 209’dur (% 22,2). Bu sonuglara gore,
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Grup A’daki hastalar daha sik N2 tiimor sinifinda tan1 almaktadir. Grup A’daki hastalardan tani
aninda TNM-Evre 1 tiimore sahip olanlarin sayis1 104 (% 12,9) ve Grup B’de bu say1 151°dir (%

18,4). Bu sonuclara gore, Grup B’deki hastalarn daha erken evrede tani alma olasiligi daha

yuksektir.

Tablo 19. Grup A’daki ve Grup B’deki Hastalarda Tiimérlerin Histopatolojik Ozelliklerine Gore

Karsilastiriimasi
I:Ilsto_patolopk Kategori Grup A Grup B jl'est. _
ozellikler Say1 % Say1 % istatistigi
Lenfatik invazyon Yok 402 48,4 443 50,3 x?=0,584
Var 429 51,6 437 49,7 p=0,445
Vaskiler invazyon Yok 553 66,6 467 53,1 x°=31,765
Var 277 33,4 412 46,9 p=0,000**
Perindral invazyon Yok 482 58,9 531 60,6 x?=0,477
Var 337 41,1 345 39,4 p=0,499
Histolojik grade Diisiik 428 78,7 672 91,2 x%=39,307
Yiksek 116 21,3 65 8,8 p=0,000**
Diferansiyasyon Az 165 198 96 10,8 x%=27,920
Orta 549 65,8 632 71,3 p=0,000**
Tyi 120 144 159 17,9
MSI Yok 459 88,8 537 94,9 x>=12,773
Var 58 11,2 29 51 p=0,000**
KRAS Yok 148 59,0 135 56,7 x*=0,168
Var 103 41,0 103 43,3 p=0,682
NRAS Yok 118 959 93 89,4 x=2,721
Var 5 4,1 11 10,6 p=0,099
BRAF Yok 131 949 111 95,7 x?=0,000
Var 7 51 5 4,3 p=1,000
Her2 Yok 46 85,2 45 80,4 x*=0,174
Var 8 148 11 19,6 p=0,676

*p<0,05, **p<0,01, y2: Ki-kare testi

Grup A’daki ve Grup B’deki tiimdrlerin lenfatik invazyon, perindral invazyon, KRAS,

NRAS, BRAF ve HER2 mutasyonlarmm varligi dagilimlarinin benzer oldugu goriilmiistiir

(p>0,05). Grup A’daki ve Grup B’deki tiimorlerin vaskiiler invazyon, histolojik grade,

diferansiyasyon ve MSI dagilimlarinin ise farkli oldugu goriilmiistiir (p<<0,05). Grup A’da vaskiiler
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invazyon goriilme sayis1 277 (% 33,4) ve Grup B’de vaskiiler invazyon goriilme sayis1 412°dir (%
46,9). Bu sonuglara gore, Grup A’da vaskiiler invazyon goriilme orani, Grup B’ye gore daha
diistiktiir. Grup A’da yiiksek histolojik grade sayis1 116 (% 21,3) ve Grup B’de ise 65°tir (% 8,8).
Bu sonuglara gore, Grup A’da yiiksek histolojik grade goriilme orani, Grup B’ye gore daha
yiiksektir. Grup A’da az diferansiye tiimor sayis1 165 (% 19,8) ve iyi diferansiye timor sayisi
120°dir (% 14,4). Grup B’de az diferansiye tiimor says1 96 (% 10,8) ve iyi diferansiye timor sayist
159°dur (% 17,9). Bu sonuglara gore, Grup A’da az diferansiye tiimor orami yiiksek iken, Grup

B’de iyi diferansiye tiimor orani yiiksektir.

Grup A’daki ve Grup B’deki hastalarin bagvuru semptomlarinin karsilastirilmas1 Tablo

20’de gosterilmistir.

Tablo 20. Grup A’daki ve Grup B’deki Hastalarin Basvuru Semptomlarimin Karsilastiriimasi

Grup A Grup B Test
Semptomlar Kategori o
Say1 % Say1 % 1statistigi
Karin agris1 Yok 677 68,5 774 76,7 ¥?=16,712
Var 312 315 235 23,3 p=0,000**
Rektal kanama Yok 643 650 678 67,2 x%=0,965
Var 346 350 331 32,8 p=0,326
Anemi Yok 942 952 921 91,3 x°=11,868
Var 47 4,8 88 8,7 p=0,001**
Dispepsi Yok 930 94,0 937 92,9 x°=0,933
Var 59 6,0 72 7,1 p=0,334
Diskilama aligkanliginda Yok 745 75,3 747 74,0 x?=0,377
degisiklik Var 244 24,7 262 26,0 p=0,539
Asemptomatik Yok 972 98,3 986 97,7 x?=0,540
Var 17 1,7 23 2,3 p=0,463

*p<0,05, **p<0,01, y2: Ki-kare testi
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Grup A’daki ve Grup B’deki hastalarin semptomlardan rektal kanama, dispepsi, digkilama
aliskanliginda degisiklik verilerinin dagilimlarinin benzer oldugu goriilmistiir (p>0,05). Grup
A’daki ve Grup B’deki hastalarin karin agrist ve anemi veri dagilimlarinin ise farkli oldugu
gorilmistiir (p<0,05). Grup A’da karin agrisi ile bagvuranlarin sayisi 312 (% 31,5) ve Grup B’de
karin agris1 ile bagvuranlarin sayis1 235°tir (% 23,3). Bu sonuglara gore, Grup A’daki hastalarda
karm agris1 goriilme sikligt Grup B’deki hastalara gore yiiksektir. Grup A’da anemi ile
basvuranlarm sayis1 47 (% 4,8) ve Grup B’de anemi ile basvuranlari sayist 88’dir (% 8,8). Bu
sonucglara gore, Grup A’daki hastalarda anemi goriilme sikligi Grup B’deki hastalara gore

diistiktiir.

Grup A’daki ve Grup B’deki hastalarin daha 6nce ge¢irdigi operasyonlarin dagilimlarinin

karsilagtirilmasi Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. Grup A’daki ve Grup B’deki Hastalarin Daha Once Gecirdigi Operasyon

Dagilimlarimin Karsilagtirilmast

Daha once gecirdigi ) Grup A Grup B Test
operasyonlar ategor Say1 % Say1 % istatistigi
Gegirilmis kanser Yok 586 89,6 795 85,6 x%=5,234
varligi Var 68 104 134 14,4 p=0,022**
Kolesistektomi Yok 489 93,1 726 86,9 ¥?=12,352
Var 36 6,9 109 13,1 p=0,000**
Apendektomi Yok 479 91,2 756 90,5 x*=0,114
Var 46 8,8 79 9,5 p=0,735
Tonsillektomi/tiroid Yok 479 91,1 766 91,7 x?=0,111
ektomi Var 47 8,9 69 8,3 p=0,739
Jinekolojik Yok 485 93,8 758 90,8 x?=3,562
operasyon Var 32 6,2 77 9,2 p=0,059

*p<0,05, **p<0,01, y2: Ki-kare testi

Grup A’daki ve Grup B’deki hastalarmn gecirilmis apendektomi, tonsillektomi/tiroidektomi

ve jinekolojik operasyon dagilimlarinin benzer oldugu goriilmiistiir (p>0,05). Grup A’daki ve
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Grup B’deki hastalarin gegirilmis kanser dykiisii ve kolesistektomi operasyonu dagilimlarmin ise
farkli oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Grup A’da gecirilmis kanser 6ykiisii olan hastalarin sayisi 68
(% 10,4) ve Grup B’de gecirilmis kanser Oykiisii olan hastalarin sayis1 134°tlir (% 14,4). Bu
sonuglara gore, Grup A’daki hastalarda gegirilmis kanser varligi orani, Grup B’deki hastalara gore
dusiiktiir.

Grup A’da kolesistektomi gegiren hastalarin sayist 36 (% 6,9) ve Grup B’de ise 109°dur
(% 13,1). Bu sonuglara gore, Grup A’daki hastalarda kolesistektomi gegirme orani, Grup B’deki

hastalara gore diistiktiir.

Grup A’daki ve Grup B’deki hastalarin tedavi dagilimlarmin karsilastirilmasi Tablo 22°de

gosterilmistir.

Tablo 22. Grup A’daki ve Grup B’deki Hastalarin Tedavi Dagilimlarimin Karsilastiriimasi

Grup A Grup B Test
Tedaviler Kategori
Say1 % Say1 % istatistigi
Cerrahi Yok 42 4,5 16 1,7 x?>=11,736
Var 884 95,5 932 98,3 p=0,001**
Kemoterapi Yok 79 9,6 51 7,1 x%=2,820
Var 740 90,4 665 92,9 p=0,093
Radyoterapi Yok 241 37,3 173 33,7 x*=1,447
Var 405 62,7 340 66,3 p=0,229
Immiinoterapi Yok 289 57,0 206 52,0 x*=2,131
Var 218 43,0 190 48,0 p=0,154

*p<0,05, **p<0,01, y2: Ki-kare testi

Grup A’daki ve Grup B’deki hastalarin kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapi tedavi
dagilimlarinin benzer oldugu goriilmiistiir (p>0,05). Grup A’daki ve Grup B’deki hastalarin
cerrahi tedavi dagilimlarinin ise farkli oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Grup A’daki hastalarda
cerrahi tedavi alanlarin sayis1 884 (% 95,5) ve Grup B’deki hastalarda cerrahi tedavi alanlarin
sayis1 932°dir (% 98,3). Bu sonuglara gore, Grup A’daki hastalarda cerrahi tedavi alanlarin orani,

Grup B’deki hastalara gore diistiktiir.
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Grup A’daki ve Grup B’deki hastalarm ASA kullanimi, takip durumu, H. pilori varhig: ve

semptom siirelerinin kargilastirilmasi Tablo 23’te gosterilmistir.

Tablo 23. Grup A’daki ve Grup B’deki Hastalarin ASA Kullanim, Takip Durumu, H. Pilori Varlig

ve Semptom Stirelerinin Karsilastirilmasi

) Grup A Grup B Test
Cesitli veriler ~ Kategori .
Say1 % Say1 % istatistigi
ASA kullanomi Yok 352 929 631 80,6 x%=28,658
Var 27 7,1 152 19,4 p=0,000**
Takip durumu  Ex 126 12,8 103 10,2 x?=116,472
Takip var 391 39,6 636 63,1 p=0,000**
Takipten ¢ikmig 470 47.6 269 26,7
H. Pilori varligi Negatif 76 514 76 51,0 x?=0,000
Pozitif 72 486 73 49,0 p=1,000
Semptom suresi Ort.+S.S. (Min.- 122,23+156,63 116,14+£160,34  z=-1,281
(gun) Max.) (1-1500) (1-1085) p=0,200

*p<0,05, **p<0,01, y2: Ki-kare testi, z: Mann Whitney U Testi

Grup A’daki ve Grup B’deki hastalarda kolonoskopi ile ayni1 giin yapilan gastroskopide
saptanan H. Pilori pozitifligi ve hastalarin semptom siirelerinin benzer oldugu goérilmiistiir
(p>0,05). Grup A’daki ve Grup B’deki hastalarin ASA kullanimi1 ve takip durumu dagilimlarmin
ise farkli oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Grup A’daki hastalarda ASA kullananlarin sayis1 27 (%
7,1) ve Grup B’deki hastalarda ASA kullananlarin sayis1 152°dir (% 19,4). Bu sonuglara gore,
Grup A’daki hastalarda ASA kullananlarin orani, Grup B’deki hastalara gore diisiiktiir. Grup
A’daki hastalarda takipte olanlarin sayis1391 (% 39,6) ve Grup B’deki hastalarda takipte olanlarin
sayis1 636’dir (% 63,1). Bu sonuglara gore, Grup A’daki hastalarda takipte olanlarin orani, Grup
B’deki hastalara gore diisiiktiir.
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5 TARTISMA

Kolorektal kanser, tiim diinyada sik goriilme ve yiiksek mortalite orani ile kiiresel bir saglik
sorunudur. Degistirilebilir risk faktorlerinin modifikasyonu ve tarama programlari ile 50 yas ve
iizeri popiilasyonda KRK insidansi azalmasina ragmen 50 yasin altindaki bireylerde KRK
insidansinda artig bildirilmistir (119). Ancak hala KRK en sik 50 yas tizeri grupta goriilmekte olup

ortalama goriilme yas1 65°tir.

KRK vakalarmm yaklasik % 11’1 50 yasindan geng popiilasyonda goriilmekte olup, 55 yas
alt1 KRK olgular1 yas gruplarina boliindiigiinde ise en sik 45-54 yas araliginda goriildiigii gosterilmistir
(120). Daneshvar ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada ise 20-50 yaslar1 arasinda KRK tanis1 almig
13800 hasta incelenmis, KRK prevalansinin yasla birlikte arttigi ve en yiiksek oranin 45-49 yas
grubunda goriildigi bildirilmistir (121). Benzer olarak You ve arkadaslarinin ¢calismasinda da erken
baslangicli KRK vakalarmin % 75’1 40-49 yas araliginda goriilmiis ve kadin erkek orani esit
saptanmistir (122). Bizim ¢alismamizda da 50 yas alt1 grupta ortalama yas 40,7 olup bu grubun %
62,6’s1m1 40-49 yas arasindaki bireyler olusturmaktadir.

Epidemiyolojik calismalarda artan yas ve erkek cinsiyet, KRK i¢in risk faktoriidiir (123).
Bizim ¢alismamizda, her iki grupta da erkek cinsiyet daha fazla oranda goriilmiis ancak yas

gruplar1 ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Yapilan ¢aligmalar, erken baslangicli KRK’lerin biyolojik yapisinin daha agresif ve tipik
olarak musinoz tip ve kotii differansiyasyon ile karakterize oldugunu gostermektedir (124,125).
Burnett-Hartmann ve arkadaglarinin yaptigi1 ¢alismada, erken baslangi¢cli KRK’nin ileri evre,
yiiksek grade histoloji, rektal ya da sol kolon lokalizasyonu ile iliskili oldugu goriilmiis, yine
Gausman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada ise 50 yas alt1 KRK olgularinda sol kolon ve
rektum lokalizasyonu 50 yas ve iistli gruba gore daha fazla goriilmiis, ancak tiimor grade’i her iki
grupta benzer saptanmistir (126,127). Ayrica IBH ve ailede KRK 6ykiisiiniin erken baslangicl
KRK ile iliskili oldugu gosterilmis, obezite, sigara ve diyabet dahil risk faktorleri ve K-ras
mutasyon oranlar1 benzer saptanmustir. Ozellikle inflamatuar bagisak hastahfi ve ailede

kolorektal kanser 6ykisl olan popiilasyonda erken tarama onerilse de obezite, sigara, alkol gibi
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risk faktoriine sahip olan bireyler i¢in tarama Onerisi bulunmamaktadir. Calismamizda, yas
gruplar1 arasimda tiimor cinsinin istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu bulunmus, 50
yas alt1 hastalarda miisindz adenokarsinom orani daha yiliksek saptanmistir. Ancak timor
lokalizasyonu agisindan anlamli bir fark saptanmamus, rektum her iki grupta da yaklasik % 50

oraninda tiimdriin en sik goriildiigi bolge olarak saptanmustir.

Ek olarak, calismamizda tiimér grade ve diferansiyasyonu ile yas gruplar1 arasinda anlaml
bir iliski bulunmustur (p<0,01). Iki grup arasinda tiimdr biyolojisi degerlendirildiginde erken
baslangi¢li grupta histolojik grade daha yiiksektir. Buna paralel olarak tiimor diferansiyasyonunda
yaptigimiz degerlendirmede de az diferansiye olan tiimoriin Grup A’da daha fazla oldugu
saptanmustir. Ayrica, calismamiz literatiirde oldugu gibi ailede KRK 6ykiisiiniin erken baslangi¢l
grubumuzda anlamli olarak daha fazla oldugunu gostermektedir (121). Ancak ailede KRK dis1
kanser oykiisii dikkate alindiginda gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Literatiirde,
gecirilmis meme kanseri ile erken baslangicli KRK arasinda iligki bildirilse de arastirmamizda
gecirilmis kanser Oykiisli kanser tiiriine gore gruplara ayrilmamistir (121). Gegirilmis kanser
Oykiisii 50 yas ve lizeri grupta istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek saptanmis olup geng
yas grupta gecirilmis kanser 0ykiistinde en sik goriilen ii¢ kanser meme, tiroid ve over kanseri iken,

ileri yas grupta en sik goriilen ilk 3 kanser prostat, meme ve tiroid kanserleridir.

KRK’de cerrahi sonrasi prognozu belirleyen en énemli faktor evredir. TNM ve Astler-
Coller evrelemede sik kullanilan smiflandirmalardir. Frostberg ve Rahr’in 18-40 yas aras1 521
hasta ile yaptig1 calismada geng grupta kolon kanserinin daha ileri evrede goriildiigli saptanmistir
(128). Geng yas grupta tiimoriin agresif biyolojisi ve taninin gecikmesi nedeni ile erken baslangicl
KRK olgularinin daha ileri evre ve mikrosatellit instabilite (MSI-H) ile iliskili oldugu
gosterilmistir (127,129,130).

Calismamizda hastalarin TNM smiflar1 ve TNM-Evreleri ile yas gruplar1 arasinda bir
kargilagtrma yapilmig olup T-N smiflar1 ve TNM-Evrelerinin yas gruplar ile iligkili oldugu
bulunmustur. T1 smifi ve TNM-Evre 1 istatistiksel olarak anlamli derecede 50 yas ve iizeri grupta
daha sik goriilirken N2 smifi gen¢ yas grupta daha sik goriilmiistiir. Tiimdriin T1 smifinda ve

TNM-Evre 1’de saptanma oranmnm ileri yas grupta anlamli olarak yiiksek bulunmasi, o yas
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grubuna uygulanan tarama programlari ile agiklanabilir. Her iki grupta da metastatik olmayan
KRK daha yiiksek oranda saptanmis olup, geng yas grupta metastatik hastalik oran1 % 32,2 iken

diger grupta bu oran % 29,2°dir, bu fark istatistiksel anlamlilik olusturmamaktadir.

Lenfovaskiler invazyon TNM-Evre 3 KRK hastalarinda ko6tii prognostik faktor olarak
degerlendirilmekte iken TNM-Evre 1-2 hastalikla ilgili tartigmali sonuglar bulunmaktadir
(131,132). NCCN kilavuzuna gore, lenfovaskiiler invazyon rektal kanser igin yiiksek risk
gostergesidir. Perindral invazyonun da lokal rekiirrens ve sagkalimda rol oynadigi
disiiniilmektedir. Chang ve arkadaslarinin 40 yas alt1 ve iistii KRK hastalarin karsilastirdiklari,
128 hasta ile yapilan ¢alismada ileri ve geng yas gruplar arasinda tiimor evresi, boyutu, lenf nodu
metastazi sayisi, tiimorde lenfatik invazyon ve miisinoz histoloji varligi agisindan fark
saptanmamustir (133). Bizim ¢alismamizda, vaskiiler invazyon goriilme orani 50 yas {istii grupta
daha fazla iken, lenfatik ve perindral invazyon oransal olarak 50 yas alt1 grupta daha fazla
goriilmiis, sadece vaskiiler invazyonun yas gruplari ile istatistiksel olarak anlamh 6lctide iligkili
oldugu saptanmustir. Vaskiiler invazyon ileri yas grupta yiiksek oranda saptanirken, histolojik
grade geng yas grupta daha yiiksek saptanmistir. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmasa da geng grupta lenfatik ve perinoral invazyonun daha yiiksek oranda goriilmesi ile iligkili
olabilir. Timor boyutu geng grupta ortalama 4,81 cm diger grupta ise ortalama 4,63 cm olarak

hesaplanmis olup, gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemistir.

Erken baslangigli KRK vakalarinda, bagvuru aninda olgularin ¢ogunda kirmizi bayrak
semptomlar1 bulunmaktadir. Rektal kanama, erken baslangicli KRK’de en sik bildirilen kirmizi
bayrak semptomudur (134). ileri yas baslangicli popiilasyon ile karsilastirildiginda erken
baslangicli KRK hastalarinin hematokezya ve karm agrisi ile daha sik prezente oldugu
gosterilmistir (6,128). Binden fazla gen¢ yas KRK olgularmin incelendigi bir seride, en sik goriilen
iic semptom sirasiyla rektal kanama, karin agris1 ve diskilama aligkanliklarinda degisiklik olarak
bildirilmistir (6). Semptomdan taniya gecen siire gen¢ grupta anlamli olarak daha yiiksek
bulunmus ve ortalama 128 gin olarak bildirilmistir. Calismamizda rektal kanama her iki grupta da
% 35’lik oran ile en sik goriilen semptomdur. Yas gruplari ile anemi ve karin agris1 semptomlar1
arasinda bir iligki saptanmis, anemi 50 yas ve {istli grupta daha sik goriilen bulgu iken, karm agrisi

geng yas grupta daha yiliksek oranda goriilmiistiir. Buna gore geng yas grupta birden fazla hastaliga
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atfedilebilecek bir sikayet olmasma ragmen karin agrist semptomu, ileri yas grupta ise anemiye
henliz neden olmamis olsa bile demir eksikligi KRK ac¢isindan alarme edici bulgu olarak
degerlendirilmelidir. Semptomdan taniya gecen siire geng yas grupta ortalama 119,39+158,32 giin
olarak bulunmus olup literatiir ile uyumludur ancak iki grup arasinda anlamli bir fark

gosterilememistir.

Yas gruplarindan bagimsiz olarak VKI, sigara, alkol, DM ve HT tiim ¢alismalarda olmasa
da cogu ¢alismada artmis KRK riski ve mortalite ile iliskilendirilmistir. Isve¢’te yapilan bir
calismada diyabetli hastalarda kiimiilatif KRK riskinin, diyabeti olmayan ancak ailede KRK
Oykiisii olanlara kiyasla benzer oldugunu ortaya koymustur (135). DM ile geng¢ baslangigli KRK
iligkisi ile ilgili ¢eliskili sonuglar bulunmasina ragmen Low ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir caligmada
DM ve geng baslangicli KRK arasinda bir iliski gozlemlememis, bunu DM insidansinin yasa 6zgii
olusu ile agiklamistrr. Calismamizda DM, HT, sigara, alkol ve VKI ile yas gruplari arasinda
anlamli iliski saptanmis olup, HT ve DM 50 yas {istii grupta anlamli olarak daha fazla saptanmistir.
Bu sonug, artan yasla birlikte ortaya ¢ikan komorbiditelere baglh olabilir. Ayrica, DM gibi
kiimiilatif KRK riski olusturan risk faktorlerinde hastaligin siiresi dnemli bir rol oynamaktadir. La
Vecchia ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calismada 10 yildan uzun siiredir DM tanis1 ile KRK riski
arasinda anlaml bir iligki bulurken, 10 yildan daha az siiredir var olan DM ile anlamli bir iligki

saptanmamustir (137). Bizim ¢alismamizda hastalarin kag yildir diyabetik oldugu bilinmemektedir.

Frotsberg ve Rahr’in ¢alismasinda, geng hastalarm yasl hastalara gore daha diisiik VKi’ye
sahip oldugu, alkol ve tiitiin tiiketiminin de anlamli derecede diisiik oldugu gdosterilmistir (128).
Serimizde, gen¢ grupta sigara kullanimi ileri yas gruba gore anlamli olarak daha yiiksek
goriiliirken, alkol kullanma orany, ileri yas grupta geng yas gruba gore anlaml olarak daha ytiksek

gorilmiistiir.

Calismamizda ayrica, VKI ile yas gruplari arasinda anlamli bir iliski saptanmus, 50 yas ve
iizeri grupta obezite geng yas gruba gdre anlamli olarak daha sik goriilmiistiir. Bu durum asir1
kiloya maruz kalmanin, herhangi bir zamanda 6l¢iilen asir1 kilodan daha giiclii KRK riski ile iligki

gdstermesi ile agiklanabilir. Ek olarak geng grupta VKI degerinin normal-diisiik olmasu, ileri evre
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hastaliga baglh gerceklesen kilo kaybi ve bagvuru aninda hastalarin diisiik agirlikta olmalar ile

ilgili olabilir.

KRK tedavisinde hedefe yonelik molekiillerin kullanilmaya baslanmasi ile 6nemli
gelismeler kaydedilmistir. Bu biyolojik farkliliklar timdr yapilarinin ve histopatolojik
ozelliklerinin farkli oldugunu gostermistir. Yapilan ¢aligmalar geng baslangiclh KRK olgularinin
daha yiiksek oranda mikrosatellit instabil oldugunu gostermektedir (138,139). Gryfe ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada 50 yas alt1 toplam 607 KRK olgusu incelenmis ve MSI-
H oran1 % 17 bulunmustur (140). Bizim calismamizda 50 yas alt1 toplam 989 KRK olgusu
incelenmis olup, bu oran % 11,2 olarak hesaplanmistir. Ayrica ¢alismamizda literatir ile uyumlu
olarak, gen¢ baslangicli KRK hastalarinda MSI-H istatistiksel olarak anlamli Glgiide yiiksek

oranda tespit edilmistir. 50 yas ve lizeri grupta ise bu oran % 5,1 olarak hesaplanmustir.

Geng baslangichh KRK olgularinda KRAS mutasyon orani ile ilgili farkli sonuglar
mevcuttur. Gausman ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer olarak bizim serimizde de her iki
grubun KRAS mutasyon orani benzer bulunmustur (129). Ballester ve arkadaslarinin yaptiklar1
calismada geng yas grupta BRAF mutasyonu daha az goriiliirken, ¢calismamizda yas gruplar ile

NRAS, BRAF, HER2 mutasyon varligi arasinda anlamli bir iliski tespit edilememistir (141).

H. pilori enfeksiyonun adenomatéz polip ve KRK ile iligkili olduguna dair yayinlar
bulunmaktadir (142,143). Ancak erken baslangigli KRK popiilasyonunda H. pilori pozitifligi
degerlendirilmemistir. Bizim calismamizda gastroskopi ve kolonoskopisi ayni giin yapilan
hastalarin gastroskopi raporlar1 da incelenmis olup, yas gruplar1 ile H. pilori arasinda anlamli bir

iliski goriilmemistir.
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6 CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamiz retrospektif ve kesitsel bir calismadir. Hastalarin retrospektif incelemeye tabi
tutulmasindan dolay1 hasta kayitlarinin islenmesinde hata pay1 olabilir. Baz1 kayitlarda KRK risk
faktorlerinden olan diyet 6ykiisii ve fiziksel aktivite verileri mevcut degildi veya tibbi kayitlarda
kolayca bulunamadi. Bu sebeple, belirtilen faktorlerin erken yas baslangicl ve ileri yas baglangicl

KRK gelisiminde etkilerine iligkin yeterli veri toplanamamuistir.

Ayrica, calismamizin retrospektif bir inceleme olmasi ve hastalarin biiyiik bir
cogunlugunun takipten ¢ikmasi nedeni ile her iki grupta sagkalima etkili faktorler ve aldiklari

tedaviler tam olarak degerlendirilememistir.

Literatiirde erken yas baslangicli KRK i¢in yas sinmr1 konusunda fikir birligi
bulunmamaktadir. Bazi ¢alismalarda 40 yas sinir yas kabul edilirken bazi ¢aligmalarda 50 yas smir
olarak alinmistir. Calismamizda da 50 yasindan gen¢ KRK tanisi alan grup erken yas baslangicl
kabul edilmistir.

Son olarak, hastanemize kontrol amaci ile ¢ok sayida bireyin basvurmasi, geng yas

hastalarin erken evrede tan1 almasina sebep olmus olabilir.

59



7 SONUC

Bu ¢aligmada amacimiz merkezimizdeki vakalardan yola ¢ikarak, erken baslangicli KRK
hastalarinin epidemiyolojik, klinik, patolojik &zelliklerinin degerlendirilmesi ve literatiirdeki
veriler ile karsilastirilmasidir. Bunun yaninda erken baslangigli KRK vakalarinin ileri baslangigli
KRK vakalar ile karsilastirilmasi, risk faktorlerindeki ve tiimor Ozelliklerindeki farkliliklarin

degerlendirilmesidir.

Calismamizda, Ocak 2009-Ocak 2022 tarihleri arasinda Acibadem Hastaneleri’nin
Gastroenteroloji, Tibbi onkoloji ve Genel cerrahi boliimlerinde kolorektal adenokarsinom tanisi
almig, takip altinda olan hastalarin verileri kullanildi. 1998 hasta dosyasi retrospektif olarak
degerlendirildi, hastalarin demografik ve histopatolojik verileri toplandi ve istatistiksel olarak

karsilagtirmali olarak degerlendirildi ve sunuldu.

Calismamizda elde edilen verileri kisaca 6zetlemek gerekirse,

1. Geng grubun biiytlik bir kismini 39-49 yas arasindaki bireyler olusturmaktadir.

2. Rektum her iki grupta tiimoriin en sik goriildiigii bolge olarak saptanmistir.

3. Ailede KRK 0ykiisu geng yas grupta anlamli olarak daha fazla saptanmis ancak ailede KRK
dis1 kanser dykiisii her iki yas grubunda da benzer oranlarda goriilmiistiir.

4. Yas gruplariile T1, N2 smifi ve TNM-Evrelerinin iliskili oldugu bulunmustur.

5. Geng yas grupta metastatik hastalik oran1 daha yiiksek saptanmis ancak bu oran istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

6. Lenfatik ve perindral invazyonun geng yas grupta daha sik goriilmiis ancak istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide iliski sadece vaskiiler invazyon ile ileri yas grup arasinda saptanmustir.

7. Timor boyutu ile yas gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

8. Semptomlardan rektal kanama her iki grupta da en sik goriilen semptomdur. Anemi 50 yas ve
iistli grupta anlamli olarak daha sik goriiliirken, karm agris1 geng grupta anlamli olarak daha
yiiksek goriilmiigtiir.

9. Semptomdan taniya gecen siire ile yas gruplar1 arasinda anlamli bir fark gosterilememistir.
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10. Kiside DM, HT varligy, sigara, alkol kullanim1 ve VKI ile yas gruplar1 arasinda anlaml1 iliski
saptanmis olup, HT ve DM 50 yas {istii grupta anlamli olarak daha fazla saptanmistir. Geng
grupta sigara kullanimi daha fazla ve alkol tiiketimi daha az gériilmiistiir. VK1, ileri yas grupta
istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide daha yiiksek saptanmustir.

11. Erken baglangichh KRK hastalarinda MSI-H istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek oranda
tespit edilmistir.

12. Her iki grubun KRAS mutasyon orani benzer bulunmus, ek olarak yas gruplari ile NRAS,
BRAF, HER2 arasinda da anlamli bir iligki tespit edilememistir.

Kolorektal kanserin geng bireylerde de ayirici tantya alinmasi, risk faktorlerinin her hastada
sorgulamasi ve tlilkemizde heniiz tarama yasi, risk faktorii olmayan bireylerde 50 olarak belirlense
de giincel kilavuzlarin da 6nerileri dogrultusunda 40-50 yas popiilasyona da endoskopik tarama

onerilmesi gerekmektedir.

Calismamiz Tiirkiye’de erken baslangicli KRK olgularmi degerlendirmek i¢in yapilan en
kapsamli ¢alismadir. Gelecek caligmalarda prospektif olarak risk faktorlerinin degerlendirilmesi
ve genetik analizin de calismalarin bir parcasi olmasi, erken baslangicli kolorektal kanserlerin

patogenezini aydinlatmada yardimci olacaktir.
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