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KOLOREKTAL KANSERDE__GENETiK VE ETYOLOJIK
FAKTORLER

Murat BUYUKDOGAN
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Kolon ve rektumun kanserlerine kolorektal kanser denir. Kolorektal kanserler, 6zellikle gelismis
bati Ulkelerinin énemli bir saglik sorunudur. ABD, Kanada, Ingiltere, Fransa, Almanya v.b.
Ulkelerde gorulme sikligr ylz binde 40-60 arasinda dedismektedir. ABD'de yilda yaklasik olarak
150.000, Avrupa’da 170.000 tim dinyada ise yilda bir milyon yeni vaka gérilmektedir. ABD’'de
gortlme sikligi yeni kanser vakalari icinde %11 ile UGglUncl sirayr alir, Avrupa Ulkelerinde ise
akciger kanserinden sonra kanserden 6limun en sik nedenidir.

Anahtar kelimeler:Kolorektal karsinom, genetik faktorler, etyolojik faktorler.
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COLORECTAL CANCER

Colon and rectum cancer, is called for colorectal cancer. Colorectal cancer, is a major health
problem especially of developed western countries. The prevalence in U.S., Canada, Britain
France, Germany varies between 40-60 per thousand faces. In the United States per year is
approximately 150.000, in Europe, 170,000 ,a million new cases are seen all in the world. The
prevalence of new cases of cancer in the U.S. in the third place receives 11%, while in European
countries after lung cancer is the most common cause of cancer death (1).

Key Words: Colorectal carsinoma, genetic factors, etiological factors.

Ulkemizde Devlet Istatistik
Enstitisti’'nin verilerine go6re, kanser

aromatik aminler ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlar gidalarin kizartma, 1zgara,

bitin 6lim nedenleri arasinda kalp
hastaliklarindan sonra ikinci sirada
yer almaktadir. Kolorektal kanser
insidansinin Ulkelere goére farkli olmasi
cevresel faktorler, lokal karsinojenler ve
diyete baglanmaktadir. Disik kolorektal
kanser insidansina sahip bodlgelerden
(6rnegin Asya) bati Ulkelerine gbé¢ eden
insanlarda riskin artmasi, bdlgesel diyet
aliskanliklarinin énemli bir risk faktérd
olabilecegini desteklemektedir (2).
Gidalarda pisirme yontemine bagl
olarak olusan heterosiklik aromatik
aminler, polisiklikaromatik hidrokarbonlar
ve saklama amacgh kullanilan nitrit,
nitrat ve benzeri bilesiklerin meme ve
kolorektal kanser riskini arttirabilecedi
one strilmektedir. Heterosiklik

alevde pisirme, kdézlenmesi sirasinda
olusurlar ve genotoksiktirler (3).

Bu tdr pisirme ydntemlerini tercih
edenlerin 6,5 kat daha fazla kolon kanser
riskine sahip olduklari bildirilmektedir
(4).

Kolorektal kanserlere yakalanma
sikhgi, gelismis tlkelerde hizla
artmaktadir. ABD’de kolorektal kanser
goérilme sikligr akciger kanserinden
sonra ikinci siradadir. Her 10 vyilda
bir, risk iki katina c¢ikmaktadir. Her yil
yaklasik 152.000 vyeni kanser olgusu
saptanmakta ve yilda ortalama 57.000
hasta bu nedenle kaybedilmektedir (5).

T.C Sadlik Bakanhdi Kanser Savas
Daire Baskanligi'nin yaptigi istatistiklere
gobre Ulkemizde kolorektal kanser,
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Tablo 1. Tirkiye'de ensik gdrilen on kanser tiru
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Organ n % Insidans*Per(100000)

Akciger 7754 15.70 11.0

Meme 5828 11.80 8.30

Deri 3703 7.50 5.27

Mide 3448 6.98 4.91

Mesane 2400 4.86 3.42

Kalin Barsak 2247 4.55 3.20

Prostat 2122 4.30 3.02

Kemik 1ligi 18.33 3.71 2.61

Beyin 1643 3.33 2.34

Rektum 1555 3.15 2.21

Diger 16854 34.13 24.00

Toplam 49387 100.00 70.32
akciger kanseri ve meme kanserini kanseri bir seri somatik mutasyon
takiben 3.sirada yer almaktadir. Gérlilme sonucunda gelisir. Kolorektal kanserler

sikligi %7.7 dir (Tablo 1). Hastalarin %
59'u erkek, % 41'i kadindir. Erkek/Kadin
orani 1.44’dur. Erkeklerde kolorektal
kanser, akciger ve mide kanserinden
sonra 3.sirada yer alirken, kadinlarda
meme, deri, mide ve over kanserini
takiben 5.sirada yeralmaktadir (Tablo
2 ve Tablo 3). Multifaktéryel nedenlerle
gelisen kolorektal kanserlerin tani konma
yas! ortalama 62’dir. Kolorektal kanserler
icin hastaliga yakalanma yasi 50-75 yas
arasinda degisir. Yas ilerledikce kolorektal
kanser gelisme riski artar (6).

Kolorektal Kanserlerde Etyolojik
Faktorler
Kolorektal kanserler hem kalitsal

(~%5), hem de sporadik (~%95) olarak
ortaya cikar. Bu kanserlerin etyolojisinde
genetik faktoérler, cevresel faktorler ve
prekanserdz hastaliklar rol oynamaktadir
(7)
Genetik Faktorler

Kolorektal kanserlerin ortaya cikisinda
genetik degisiklikler 6nemli rol oynar.
Hastalarin blyik c¢odunlugunda kolon
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malign gelisim ile sonuglanan genetik
ve hlcresel olaylar zinciri acisindan bilgi
elde etmek amaciyla oldukga detayl
arastirilmis bir kanser tipidir. Timérlerin
malign formu zaten var olan benign
timorlerden gelisir. Gelisim esnasinda
bircok prekanser6éz asama gegirilir. Bu
asamalar izole edilerek calisiimistir.
Kalitsal olmayan sporadik gelisen
kolorektal kanser spontan vakalarda
adenomatdz poliplerin ortaya c¢ikip timaor
dokusunun gelismesinden, iki wvurus
modeli (two-hit hipotezi) s6z konusudur.
Adenomlarda APC (adenomatéz polipozis
koli) geninin her iki kopyasinda kayip
olmasi APC mutasyonu epitelyal hicreleri
Ozellikle hicre siklusunu kontrolden
¢ikarir. Sporadik timoérlerin ve bu dokuyu
cevreleyen normal dokuda bu kaybin
izlenmemesi bu goérisi desteklemektedir.
Adenomlarin %80’'inde APC gen
mutasyonu tesbit edilmistir. Bunu takiben
ortaya c¢ikan baska mutasyonlar timor
olusum asamalarinin gergeklesmesine
yol acarlar. Cevresel faktdrler kolorektal
kanserlerin ortaya c¢ikisini hizlandirabilir.



Cilt @ 25 Kolorektal Kanserde Genetik Ve Etyolojik
Sayil : 3 Faktorler
Tablo 2. Tirkiye'de Erkeklerde ensik gorlilen on kanser tard

Organ n % Insidans*Per(100000)

Akciger 6828 24.22 19.20

Mide 2275 8.07 6.40

Prostat 2122 7.53 5.97

Mesane 2109 7.48 5.93

Deri 2006 7.12 5.64

Larinks 1324 4.70 3.72

Kalin Barsak 1240 4.40 3.49

Kemik 1ligi 1090 3.87 3.06

Beyin 923 3.27 2.60

Rektum 906 3.21 2.55

Diger 7366 26.13 20.71

Toplam 28189 100.00 79.26
Bu kanserlerde kalitim sekli mendeliyan yol acar. Vakalarin 1/3'GUnde ise yeni
degildir (8). ortaya g¢ikan bir germline mutasyon

Baslica kalitsal kolorektal kanser s6z konusudur. APC geni 5 numarali

tipleri; a) Familyal Adenomatoz kromozomun uzun kolunda (5qg21)

Polipozisler(FAP), b) Kalitsal Nonpolipozis
Kolon Sendromlari(HNPCC)= Lynch
Sendromu, c) Hamartamatdéz Polipozis
Sendromlari  ve olus mekanizmalari
asagida O0zetlenmistir.

Familyal Adenomatdoz Polipozisler
(FAP)
Otozomal dominant gegis gosteren,

hemen hemen tim vakalarda penetransi
%100 olan bir hastaliktirr. Normalde
ylzlerce benign poliple seyreden bir
durum s6z konusudur. FAP'In bir takim
varyantlari mevcuttur. Bunlar: i) Gardner
sendromu, ii) Turcot sendromu, iii)
Ailesel adenomatéz polypozis coli (AAPC)
dir.

FAP ile birlikte izlenen kolorektal
kanserlerdeki mekanizma su gekilde
gercgeklesir; APC genine ait mutant bir
allel etkilenmis bir ebeveynden aktarihr.
Diger allelde ortaya g¢ikan kazanilmis
bir somatik mutasyon kanser gelisimine
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haritalanmis bir timér baskilayici gendir.
Bu mutasyon kolondaki normal epitelyal
hicrelerde ortaya cikar. Mutasyonlarin
bliylk codgunlugu >%90'nI nonsense veya
frameshift mutasyonlardir.  Vakalarin
yaklasik %80-90'inda APC gen mutasyonu
tanimlanmistir. APC geni Wnt arayolunu
kontrol eden gendir. Wnt arayolu
uyarildigi zaman hicre proliferasyonu
artar. Wnt proteinleri hicre ylzeyindeki
Wnt reseptdérlerine baglanirlar. APC-Axin-
GSK (glikojen sentaz kinaz-3) kompleksini
inaktive edecek proteinleri indikleyerek
devreye sokarlar. Bu kompleks -
katenin proteinini fosforilleyerek
ubiquinizasyonla proteozomlarda
yikilmasina yol agmaktadir. Dolayisiyla
hicrede B-katenin miktarinin azalmasi ile
Wnt arayolu inaktif, artmasiyla aktif hal
almaktadir. B-katenin nikleusa girerek

transkripsiyon faktoérleri ile etkilesir.
Aralarinda c-Myc geninin de yer aldigi
cgesitligenlerinaktifokunmasinayolacarak
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Tablo 3. Tirkiye'de Kadinlarda ensik géridlen on kanser tiru

ORGANLAR OLGU SAYISI YUZDE % INSIDANS*Per(100000)
Meme 5634 26.58 16.25
Deri 1697 8.01 4.90
Mide 1173 5.53 3.38
Over 1137 5.36 3.28
Kalin Barsak 1007 4.75 2.90
Akciger 926 4.37 2.67
Endometrium 813 3.84 2.35
Tiroid 797 3.76 2.30
Cerviks 763 3.60 2.20
Kemik iligi 743 3.51 2.14
Diger 6508 30.70 18.77
Toplam 21198 100.00 61.15

hicre godalmasinin indiklenmesine yol
acar. APC mutasyonlari sonucunda her
iki allel de kayba udgrayinca Wnt arayolu
Uzerindeki kontrol kalkar. Bu yol strekli
acik kalir. Hicre boélinmesi kontrolslz
kalir. Hiperaktif p-katenin olusumuna
yol acan mutasyonlar da bu tabloya
yol acgabilir. Erken adenom evresine
gecgilmis olur. Bunu takip eden RAS
onkogen mutasyonlari tabloyu bir ileri
asamaya tasir. Yaklasik 1 cm civarindaki
adenomlarin %10'unda, 1cm’in Gstlindeki
adenomlarin %50'sinde K-ras veya N-
ras mutasyonlarindan biri izlenir. K-ras
mutasyonlari siklikla bulunurken, H-ras
mutasyonlari nadirdir. Onkogenlerin bir
allelinde ortaya c¢ikan bir mutasyon
onkojenik progresyon icgin yeterlidir. 12p
Uzerinde yer alan ras onkogenindeki
mutasyonlar APC genindeki mutasyonla
Ustiste binince polip giderek blylr ve
parmaksi uzantilara sahip bir hal alir.
Bu asama intermediate (ara) adenom
asamasidir. Bunu takiben 18. kromozomun
uzun kolunda kayiplar izlenir. Erken ve
intermediate adenomlarin  %10'unda
18qg’da kayip vardir. Gegdénem adenomlar
ve adenokarsinomlarda bu kromozoma ait
kayip orani %50’'lere yukselir. 18g21'de
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yerlesim gosteren DCC (deleted in colon
cancer) ve SMAD4 ve SMAD2 genleri
kayba ugramis olur. DCC bir ylzey
proteinini kodlar. Bu protein hicre
adezyon proteinleri ve ylzey glikoprotein
molekdulleri ile oldukgca homoloji gdsterir.
DCC’'nin  bir tumdr baskilayici gen
oldugu dusunulmektedir. SMAD4 ve
SMAD2 TGF-B arayolunda etkindir. TGF-
B arayolu normal hiicre blyumesini
baskilayarak kontrol altinda tutar. TGF-f3
arayolunun devreden gikmasi ile gelisim
hizlanir. Geg ddénem adenomlar gelisir.
Daha sonra p53 geninde ortaya cikan
kayiplar tabloyu hizlandirir. Gen 17p13
bdlgesinde yer almaktadir. Erken ve
intermediate asamasinda p53 kaybi %20
civarindayken, ge¢c dénem adenomlarda

bu oran %30 olarak izlenmekte ve
kanserlerde %75’e c¢ikmaktadir. p53
geni bir timdér baskilayici gendir ve

her iki allelin birden etkilenmesi sarttir.
Hicre bélinmesinin baskilanmasi, stres
ve hasara cevaben hilcrede apoptozis
gelisimi p53 geninin kontroll altindadir.
Bunu diger genlerde ortaya c¢ikan
degisiklikler takip eder ve tablo giderek
adirlasir. Kolon kanserlerinde APC, RAS,
SMAD ve p53 mutasyonlari mutlak olarak



Cilt : 25
Sayl : 3

izlenmektedir (9).

Adenom karsinoma  seklindeki
asamali kolorektal karsinogenez
asamalari su sekilde sematize edilebilir:
Normal epitelyum Kromozom 5q
Uzerinde APC ve MCC lokusunun kaybi
veya mutasyonu Hiperproliferatif
epitel = DNA metilasyon kaybi — Erken
evredeki adenom — Kromozom 12p
Uzerindeki ras geninin mutasyonu—
Orta evredeki adenom — Kromozom
18q Uzerindeki DCC geninin kaybi
Gec¢ evredeki adenom Kromozom 17p
tizerindeki p53 genini kaybi=KARSINOM
(10).

—

—

—

—

Gardner Sendromu: Bu sendromda
gorulen adenomlar yalniz kolonda degil
mide, duodenum ve ince barsakta da
olusabilir. Gastrointestinal adenomatoz
polipozise eslik eden lezyonlari bulunan
otozomaldominantgecislibirsendromdur.
Eslik eden lezyonlari, osteom (mandibula
ve kraniumda), fibrom epidermoid
kist, desmoid timdr, dis anomalileri,
glioblastoma, tiroid papiller karsinomu,
hepatoblastoma, safra yollari kanserleri

ve pankreas karsinomu bunlardan
bazilaridir (11.12).

Turcot Sendromu: Kolon yerlesimli
adenomatozis polipozise, ndroepitelyal
santral sinir sistemi timorleri

(medullablastoma) eslik etmektedir.

Ailesel Adenomatdéz Polipozis Koli
(AAPC): Oftalmolojik muayenede retinal
pigment epitelinin konjenital hipertrofisi

tespit edildiginde hastaligin  varhdi
belirlenebilir. Tam gastrointestinal
sistemi tutabilen, daha c¢ok kolon ve

rektumda cok sayida polipoid olusumla
karekterize ailevi bir hastalhiktir. Bu
adenomlar 10 yas civarinda gorilir ve
30-40 yaslarinda adenokarsinom gelisme
riski %80’dir (12).

Kahitsal Nonpolipozis Kolon
Sendromlari (HNPCC)= Lynch
Sendromu: HNPCC vakalarinda anlatilan
APC gen mutasyon mekanizmasina ek
olarak hatali eslesme tamir (mismatch
repair=MMR) genlerindeki mutasyonlarin
bu hastaligin patogenezinde rol oynadigi
gosterilmistirr. hMSH2 kromozom 2p’de,
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hMLH1 kromozom 3p JUlzerinde vyer
almaktadir. Klinik tanisi HNPCC olan
ailelerin %15-60iInda bu genlere ait

mutasyonlar saptanmistir. Diger daha az
rastlanan mutasyonlar ise hPMS1, hPMS2
ve hMSH6 genlerinde izlenmektedir.
DNA MMR proteinleri DNA replikasyonu
esnasinda ortaya cikan kiglk dizilim
hatalarint taniyarak didzeltirler. MMR
genlerinin heriki kopyasindabirden ortaya
¢tkan mutasyonlar 6zellikle DNA'nin ¢ok
saylda kisa tekrarlayan dizilimlerinin
yani mikrosatellitlerin (6rn. -G-C-G-C-G-
C) oldugu bdlgelerde yer alan genlerde
DNA dizilim hatalarinin birikmesine vyol
acarlar. Bu dizilim hatalari kritik 6neme
haiz bliylime-regilasyon genlerinde
ortaya ciktiginda kanser gelisimi izlenir.
HNPCC hastalarindaki timoér dokularinda
karakteristik olarak MSI= mikrosatellit
instability izlenir. HNPCC'de kolorektal
kanserli vakalarin %90'ninda ve
adenomall vakalarin %80’inde MSI tesbit
edilmistir (9). Bu hastalik, genellikle sag
kolon kanseriyle karekterizedir ve erken
yasta ortaya c¢ikar. Lynch I, Lynch 1II
Sendromlari olarak da bilinmektedirler.
Lynch I'de kolon ve rektumda kanserler
olmasina karsin, Lynch II sendromunda
mide, kolorektal, jinekolojik, driner
sistem, ve meme kanserleri birlikte
gorulebilir.  Bu hastalarin  %25’inde
metakron, %20’sinde senkron timéodrler
goéralir (11).

Hamartamatoéz Polipozis Sendromlari
Peutz-Jeghers Sendromu:
Gastrointestinal sistem boyunca en
¢ok ince barsaklarda, daha az oranda
mide ve kolonda olmak Uzere 1-4 cm
buyukliginde hamartamat6z polipler ile
birlikte dudaklar ve adiz mukozasinda
melanin lekeleri ve benekleri ile
karakterizedir. Kanser gelisme riski %?2-
3 kadardir.

Familyal Juvenil Polipozis: Polipler
genellikle kolon ve rektumdadir, puberte
sirasinda kaybolabilir. Hastalarin
%70’'inde soliter, geri kalanlarda 2-3
polip olabilir, nadiren sayr 10'dan fazla
oldugunda hastalik juvenil polipozis
olarak nitelendirilir. Kanser bakimindan
risk tasir (13).
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Cevresel Faktorler

Kolorektal kanserler gelismis llkelerde
¢cok gorilirken Asya ve Afrika da daha
azdir. Ozellikle yuksek 1sida pisirilen
kirmizi et (heterosiklik aminler), seker
ve vyag (kolesterol) oranindan ylksek
kalorili, lifsel komponenti olmayan
beslenme aliskanligi, karsinojenlerle
temas, sigara, alkol, iyonize radyasyon,
katki maddeleri ve oksijen radikallerinin
timoér olusumunda 6nemli rold vardir.
Buna karsin taze sebzeler bol ve kaba lifli
gidalarin, vitamin A, C, E, Beta Karoten

ve selenyum gibi antioksidanlarin,
kalsiyum ve balik vyadginin diskida
mutajenlerin dretimini azaltarak kolon
adenom ve kanserlerinin olusmasini
onledigi belirtilmektedir (11,12).
Prekanseroz Hastaliklar

Kolorektal Polipler ve Polipozis
Sendromlari: Polip  terimi barsak
[imenine projekte olan herhangi bir
epitelyal lezyona verilen addir. Polip

klinik ve endoskopik bir terim olup,
makroskopik tanimlar yapilir ancak, en
onemli 6zelligi histolojik tipidir. Kolorektal
polipler olustugu mukozaya bir uzanti ile
bagh olabilir (pediktllt, saph polip) ya
da genis bir tabani ile mukoza Uzerine
oturabilir (sesil, sapsiz polip). Poliplerde
buyime ya da Ulserasyon gézlendiginde
malignite yéninden degisim akla
getirilmelidir. Cok sayida ve yaygin
oldugunda polipozis olarak isimlendirilir.
Kesin tani histopatolojik inceleme sonucu
yapihr (12,13).

iltihabi Barsak Hastaliklari: Kolorektal
mukozanin prekanser6z ve timéoral
lezyonlarinda kripta tabaninda yer alan
hicrelerin hiperproliferasyonuna neden
olan faktdrler arasinda, iltihabi barsak
hastaliklari 6zellikle Ulseratif kolit ve
chron hastaligi bulunmaktadir. Lezyon
iltihabi  barsak hastaligi  zemininde
displazigbsterenadenomatéz, hiperplazik
ve polipdz lezyon olarak tanimlanir.
Etyolojileri tam olarak bilinmeyen iltihabi
barsak hastaliklarinda o6zellikle Ulseratif
kolitlerde, kolorektal kanser riski
hastaligin yasi ile paralel olarak displazi
zemininde artis goésterir. Mukozada
yaygin Ulserler ve psddopolipoid
lezyonlar ile mukozal atrofinin gérilmeye
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basladigr kripta ve ylzey epitelinde
erken yassi adenom tipinde displazik
hicresel degisiklikler uzun vyillar sonra
dikkati cekmektedir. Bu tir vakalarda ilk
10 yilda % 3-5, ikinci 10 yilda % 20'ye
kadar yukselen malign dejenerasyon séz
konusu olmaktadir (11,12).

Yiiksek Risk Gruplari: Kolorektal kanser
6yklusi olanlar (Daha 6nce opere edilip
takip edilenler). En az iki, birinci derece
akrabasinda kolorektal kanser o&ykusi

olanlar, kolonik adenomatdz polipleri
olanlar, meme, over yada endometrium
kanser oyklsld olanlar, radyoterapi
hikayesi olanlar, inflamatuar barsak

hastaligi olanlar, familyal adenomatozis
polipozisi olanlar, Lynch I-II sendromlu
hastalardir (11.12).

Kolorektal Kanserlerde Klinik
Bulgular

Genellikle goérilen klinik bulgular
sunlardir; diskilama aliskanlhiginda

degisiklik, antsten kanama, rektal akinti
seklinde veya diskiyla karistk mukus
sekresyonu, diskinin o6zelliklerinde ve
capinda degisiklik, tenezm, yas ve kotu
kokulu gaz, karin adrisi ve anorektal
agri, distansiyon, obstriksiyon,
timoér perforasyonu, abse, fistdl, kilo
kaybi, halsizlik, istahsizhik ve anemi
goralmektedir. Fizik muayenede ele
gelen kitle, rektal tusede timoérin
tespit edilebilmesi mimkindidr. Rektum
timorlerinin 1/3'G tuse mesafesindedir
(11.12).
Kolorektal Kanserlerde Laboratuvar
Tetkikleri

Laboratuar tetkiklerinde; kan sayimi,
karaciger fonksiyon testleri, CRP,
diskida gizli kan, Siasyltransferaz,
Galaktosiltransferaz 1I, Procalcitonin,
CEA, CA-19-9, CA 50, CA 242, TPA
(Tissue polipeptit antijen) ve TPS (Tissue
polipeptit spesifik antijen) dir. En sik
kullanilanlari CEA, CA 19-9 ve TPA dir.
Primer timorin rezeksiyonundan &nce
CEA dilzeyi tespit edilirse prognoz
acisindan vyol gbésterici olabilir. Ancak
bunlarin higbiri tek basina tani koydurucu
degildir, diger radyolojik tetkiklerle
desteklenmesi gerekmektedir (11,12).
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Tanida Kullanilan Genetik Testler
Amerikan Gastroenteroloji Birligi
HPNCC’li vakalara Beshesta kriterlerine
gbre dizenlenmis timér dokusunda
MSI testi yapilmasi ile baslayan bir test
stratejisidnermektedir. Bunutakiben MSI-
ylksek timorlere sahip olanlara germline
hMSH2 ve hMSH1 mutasyonlarina
bakilir. Tumér dokusu elde edilmesi
muUmkidn olmayan vakalara ise Bethesta
kriterlerinin ilk Gglne sahiplerse, (1. 50
yasindan 6nce teshis konmussa 2. Yasa
bakilmaksizin senkron, metakron veya
diger HNPCC tUimor bulunmasi 3. 60
yasindan Once infiltratif lenfositik kanser
tipine sahip olmak) germline test 6nerilir.
Eder patojenik bir mutasyon tanimlanirsa
diger aile uyeleri de test edilmelidir
HPNCC ile birliktelik gdsteren hPMS1,
hPMS2 ve hMSH6 genlerinin rutin klinik
uygulamasi ise yoktur. FAP’ta ilk 6nerilen

test protein truncation testtir. Hasta
oldugu bilinen bir aile Uyesi ile teste
baslanir. APC mutasyonlari arastirilir.

Etkilenen bireyler (tek gen mutasyonlu)
hastalik gelismeden evvel saptanirsa
hastalik hakkinda bilgilendirme yapilarak
bir takim cerrahi metodlara gidilebilir

(8).

Kolorektal
Tani
Akciger Grafisi: Kolorektal karsinomlar
karacigerden sonra en sik akcigere
metastaz yaparlar. Bu nedenle cerrahi
girisim 0&ncesi ve takipler esnasinda
akciger grafisi cekilmelidir (14).

Kanserlerde Radyolojik

Baryumlu Kolon Grafisi: Digital
radyografi cihazlari ile vyapilan gift
kontrast ydontemle saptanabilen en klguk

polip capi 2 mm olarak o&lgilmustar.
En etkin primer basvurulmasi gereken
radyolojik géruntileme yontemidir
(12,14).

Ultrasonografi (USG): Batin iGi

kitlelerin dederlendirilmesinde, karaciger
metastazlarin saptanmasinda ve rektum
timorlerinin evrelendirilmesinde
kullaniimaktadir (14,15).

Bilgisayarh Tomografi: Cerrahi
girisim 6ncesi abdominal kavitenin
dederlendirilmesine imkan tanir.
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Karaciger, adrenal, over, lenf nodu ve
pelvis i¢ci organlardaki metastazlari
gosterir. Ayrica niks veya rezidli kanser
arastirilmasinda yardimci olur. Anjiografi
ile BT’nin birlikte yapildigi dinamik
BT'de karacigerdeki metastazlarin
saptama orani % 95’ lere ulasmaktadir.
Tetkikin tek dezavantaji barsak duvari
katmanlarinda invazyon derinligini ayirt
edememesidir (15).

Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG): Yumusak dokunun
goéruntilenmesinde BT'ye go6re daha

Ustdn bir yéontem olmasi ve multiplanar
inceleme olanagi saglamasi avantajlaridir.
Cerrahi girisim 0&ncesi evrelendirmede
ve karaciger metastazinin ortaya
konulmasinda tomografiye esdederken,
nikslerin saptanmasi agisindan BT’den
Ustdndir (14,15).

Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET): Pelvisteki niks timoér ile fibroz
dokuyu ayirt etmekte kullanilir. Temeli
hastaya fluorodeoksiglukoz adli substrat
enjekte ederek doku metabolizmasindaki

farklihgr  ortaya koymaya dayanir.
Kanserli hicrelerde hipermetabolizma
olmasi nedeniyle kanser hucrelerinin
bulundugu vyerde aktivite tutulumu
olacaktir (15). PET ve CT kucgluk
reklrrensleri veya lenfadenopatilerdeki
timoér odaklarint  gdsterebilir.  Helikal

CT ise artefaktlarin azolmasi ve birgok
planda G¢ boyutlu gdérintd verebilmesi
ile farkli avantajlarsunmaktadir (16).

Endoskopik Incelemeler: Endoskopik
tetkik o©ncesi iyi bir barsak temizligi
yapilmasi sarttir. Endoskopi ile direk tani
ve inceleme igin biopsi alinabilir.

Rektosigmoidoskopi: Linea dentata’nin
20-25 <cm proksimalindeki lezyonlar
goruntulenebilir. 40 yas alti dusuk riskli
bireylerin taramasi igin uygundur.

Fleksibl Sigmoidoskopi: Kolorektal
kanserlerin % 50 si bu bodlgede oldugu
icin double kontrastli baryum enema ile
birlikte yapilirsa kolonoskopiye alternatif
olabilir.

Kolonoskopi:

Diger radyolojik teshis



Selguk Tip Dergisi
2009

metotlarina karsin endoskopik tetkikin
en oOnemli Ustinliga; biyopsi alma,
taniyl dogrulama ve geredinde tedaviyi
ayni anda gercgeklestirmesidir (17).

Kolorektal Kanserlerde Lokalizasyon:
Timor % 55-60 oraninda rektosigmoid

yerlesimli olup, % 25 oraninda inen
kolonda, % 5 transvers kolonda, %
15 c¢ikan kolonda go6ralir. Sag kolon
timéorleri ileri yaslarda daha sik olup,
divertikliloz hastaligi ile beraberlik

gbstermektedir. Kolorektal karsinomlarin
% 3-6'si multisentrik ve senkron olarak
gelisebilir (12).

Kolorektal kanserlerin histolojik
tipleri: Adenokarsinom (lyi, orta, kéti
diferansiye), Misin6éz adenokarsinom,
Tash yldzik hicreli karsinom (Skirdz tip,
lenfangiozis tip), Skuamdz diferansiasyon
gbsteren karsinom (Adenoskuamdz, saf
skuamoéz), Saydam hiicre komponentli
karsinom, Bazaloid (Cloacogenic)
karsinom, Koriokarsinomatoz
diferansiasyon gdsteren adenokarsinom,
Noéroendokrin diferansiasyon goésteren
adenokarsinom, NoOoroendokrin timorler

(Karsinoid timoér, ndéroendokrin, klicuk
hicreli karsinom). En fazla goérilen
kanser tipi adenokarsinom olup, tim

timorlerin %85 ‘ini olusturur.

Kolorektal Kanserlerde Evrelendirme:
Kolorektal kanserlerde ilk kez patolojik
evrelendirmeyi Cuthbert E. Dukes 1932
yilinda yapmistir. Siniflandirma kanserin

M.Blyukdodan

direkt vyayilimi ve lenfatik tutulum
Uzerine dayanir (12). 1954 yilinda Aster-
Coller tarafindan tumor derinliginin
6nemine dayanarak Dukes klasifikasyonu
modifiye edilmistir. 1967 Yilinda Turnbull,
Dukes sistemine uzak metastazla ilgili
olan stage D yi eklemistir. Ginimiuzde
American Joint Committee on Cancer
(AJCC) ve Union Internationale Contre
Le Cancer (UICC) tarafindan yapilan TNM
evrelemesi kullaniimaktadir.

Kolorektal kanserlerde yapilan bu
evreleme sistemlerine gdére 5 vyillik
yasam oranlari hesaplanabilmektedir,
buna goére:
Evre 0 Tis No Mo ---- ----
Evre I T1 No Mo

T2 No Mo A B1 % 85-95
Evre IT T3 No Mo

T4 No Mo B B2 % 60-80
Evre III Tx N1 Mo

Tx N2-3 Mo C C1 - C2 % 30-50
Evre IV Tx Nx M1 D % 5-10 yasam sansi
bulumaktadir.
Kolorektal karsinomlar; komsu vyapilara
direk invazyon, implantasyon, lenfatik
gecis ve hematojen yolla yayilirlar. Tumaor
hicrelerinin deskuamasyonu sonucu
hicreler |imen icine ddkdlebilirler.
Bu hicrelerin mukozaya invazyonu
gosterilememistir. Intraperitoneal
implantasyon peritoneal karsinomatozise

yol agmaktadir. En sik yayilma vyolu
lenfatiklerledir. Barsak duvarindaki
invazyonu tam kata ulasmis olan

hastalarin %50'sinde lenf bezi metastazi
saptanir. Hematojen vyayilim karsinom

TNM Evrelemesi

To Primer timodre ait bulgu yok.
Tis Sadece mukozada sinirli. Karsinoma insitu.
T1 Timor submukozaya ulasmis.
T T2 Timor muskularis propriay! tutmus.
T3 TUmor serozaya ulasmis, perikolik yag dokusu invazyonu mevcut.
T4 Tumor periton bosluguna veya organlara yayilim yapmis.
Tx Primer timor dederlendirilemedi.
No Lenf nodu tutulumu yok.
N N1 Perikolik veya perirektal lenf nodlarindan 1-3 adet metastaz.
N2 Perikolik veya perirektal lenf nodlarindan en az 4 adet metastaz.
N3 Major arterler trasesinde pozitif lenf nodlari.
M Mo Bilinen uzak metastaz yok.
M1 Uzak organ metastaz var

(Sayek 1991)
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hicrelerinin kan dolasimina gecmesi ile
en sik karaciger, ikinci siklikta akcigere
metastaz yaparlar (18).

Kolorektal Kanserlerde
Etkileyen Faktérler

Kolorektal kanserlerde timdr muskularis
propriayl tamamen penetre etmemisse 5
yillilk survi % 95, tamamini penetre
etmis, fakat lenf nodu yayilimi yoksa 5
yillik survi % 80, nodal metastaz varsa
5 yilhk survi % 20-40 dir. Kolorektal
kanserlerin prognozu cok sayida klinik ve
patolojik parametrelerle iliskilidir. Bunlar

Prognozu

6nem sirasina bakilmaksizin asagida
belirtilmistir:
Yas; Tumdér cok genc ve vyaslilarda

goruldigunde prognoz kétudur.
Cinsiyet; Prognoz kadinlarda erkeklere
gbre daha iyidir.

Lokal yayilim; Mukoza ve submukozada
sinirli  olanlarda da prognoz iyidir.
Regional lenf nodlarina metastaz yapmis
veya barsak duvarini asmis invazyonu
olan timoérlerde prognoz koétuddar.

Perforasyon; Barsak duvarinda
asiri timor invazyonu sonucu olusan
perforasyon kota prognozla iliskili

bulunmustur.

Mikroskopik tip ve Grade; Mikroskopik
grade ve prognoz arasinda belirgin iligki
bulunmustur. Mikroskopik subtiplerinden
musindz karsinom, signet ring cell
karsinom, kiclk htcreli karsinom diger
olagan adenokarsinomlarindan daha kot
prognozludur.

Miisin iliskili antijenler; Misinle iliskili
sialasyl-Tn ve sialsyl Lewis antijeni
eksprese eden kolorektal karsinomlar
¢ok agresiv klinik seyirli bulunmustur.
Inflamatuar reaksiyon; Stromanin
eozinofiller ve S100 protein pozitif
dendritik hicrelerle infiltrasyonu, Crohn
hastaligindakine benzer Ozellikteki
peritimoéral lenfositik infiltrasyon iyi
prognozla iliskilidir.

Vaskiiler ve perindral invazyon; Ven
invazyonu oldugunda 5 yillik yasam
belirgin azalir. Perindralinvazyonilerlemis
bir hastaligin isaretidir ve genellikle
kétd bir patolojik bulgudur. Lenf damar
invazyonu daha az énemlidir.

Lenf nodu tutulumu; Tuimodr Ilenf
nodlarina vyayildiginda 5 vyillik yasam
orani duiser. Lokalizasyon ve lenf nod
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tutulumunun yayginhgi 6nemlidir.

Tumorin hemen komsulugunda tutulan
nodlar disinda lenf nodu tutlumu varsa
kir cok nadirdir. Apikal nod tutulumu
kdétd prognozu go6sterir. Cok sayida lenf
nodu tutulumu oldugunda prognoz iyi
degildir. Lenf nodu tutulumu derecesi ve
timoéran boyutlari arasinda korelasyon
bulunmustur.

Kromozom 18q'nun allelik kaybi;
Bu karyotipik degisiklik  kolorektal
karsinomun glcli negatif prognostik
isaretidir.

Timor belirleyiciler; Kolorektal
karsinomlar icin 6 dedisik tUmor

belirleyicisiden bahsedilmektedir.
Bunlar TPA (tissue polipeptit antijen) ,
CEA, CA 19-9, CA 50, CA 242, ve TPS
(tissue polipeptit spesifik antijen)’dir.
En sik kullanilanlari CEA, CA 19- 9, ve
TPA'dir. TPA ve TPS timér DNA'’sinin S
fazini dolayisiyla proliferasyon hizini
gbsterir. CEA, CA 19-9 ve TPA primer
timoran tanisi, nikslerin saptanmasi ve
gerek cerrahi gerekse adjuvan tedaviye
tumorin verdigi cevabin gosterilmesinde
rol oynar.

Ilk ameliyatta safra kesesi icinden
alinan sivida yapilan CEA o&lcimlerinde
yuksek deder tespit edilmesi gizli
karaciger metastazlarinin ortaya
konulmasina yardimci olmaktadir. Ayrica
ameliyat sonrasi yapilan kolonoskopik

tetkiklerde anastomoz kenarlarindan
alinan biyopsilerde, human metallo
panstimulin’in  (MPS-1) vyiksek olusu

kolon tUmortnin daha agresif kimligi
oldugunu ortaya koyar. Adenomatéz
polipi olanlarin rektal biyopsilerinde
tirozinaz artisinin kanser gelismesinin
en erken belirtisi oldugu bildirilmektedir
(18-21).

Timor hiicrelerinin DNA
Flow sitometre ile timoér hicrelerinin
DNA indeksi ortaya konulabilir. Bu
hiicreler daha ziyade diploid nlkleuslu
olup aneuploid nukleuslu timéorlere
gdére daha az metastaz yaparlar. Ileri
evre tumorlerin aneuploid olma egilimi
vardir. Bazi calismalarda timoran
klinikopatolojik  evresinden bagimsiz
olarak DNA indeksinin prognostik degeri
oldugu ortaya konulmustur (23,24).
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