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goérulen 4. malign tumoérdur. WHO'ya goére

her yil 800.000 yeni vaka teshis edilmekte-
dir. Kolorektal kanser gelisiminde ileri surtlen
mekanizma, sema 1'de belirtilmektedir. En sik,
ABD, Kanada, Bati Avrupa, Avustralya ve Yeni
Zellonda'da gérulmektedir. Butin kanserden
olumlerin, % 10-14" inden sorumludur. Ancak, son
yillarda, KRK insidans: ve mortalitesinin, ABD'de,
azaldign  bildirilmektedir. Premalign poliplerin
¢ikarlmoasi, erken tani, doha iyi tani, daha etkili
tedavi segenekleri gibi sebepler, insidans ve mor-
talitenin azalmasimna neden olmaktadr.

Kolorektal kanser (KRK), dunyada en sk

Vakalann 1/370 rektumda, 2/370 kolonda (6zellikle
sol kolon) lokalizedir. Son zamanlarda sag kolonda

daha sik géruldugu, sag kolondaki insidansin
daha fazla oldugu lehine veriler mevcuttur. Erkek
ve kadin dagihm genelde esittir. Vakalann ¢cogu
adenokarsinomadir, nadiren anal karsinoma,
karsinoidler ve melonoma bulunur.

Kolorektal kanser taramasinda amag, preneoplas-
tik ve erken malign lezyon- lan yokalamak ve
tedavisini yapmaktr (1-8). Ayrica, dogru testler ile
yapildign takdirde, kanser insidonsini ve mortal-
itesini azaltmaktir. Toramaomnin, ucuz, etkili, guve-
nilir ve uygulanabilir bir program dahilinde olmast
gerekir. Kolon konser taramasmin en énemli
ozelligi, tarama; kime yapimall, hangi yasta
vopiumal,, ne zaman yapilmal, hongi test kul-
lonilmali, ne zaman taramaya son verilmelidir?
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Sema 1. Kolorektal Ca gelisim siireci
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KIME YAPILMALIDIR ?

¢ Tarama, KRK’ in sik gériildiigl, KRK’ in ciddi
sorun ve ylksek 6lim oranina neden oldugu
toplumlarda yapilmalidar.

¢ Tarama, asemptomatik bireylere yapilir. 2000
yilinda tavsiye edilen ve uygulanan, 50 yas ve
yukarnsindaki bireylerdir (Algoritma 1).

* Ailesinde kolorektal kanser éykisi olanlarda,
erken yaslarda taramaya baslanmahdir.

TARAMA  NASIL OLMALIDIR?
En ¢ok uygulanan yéntem séyledir;
* Yida 1l kez digkida gizli kan testi

* Yidal kez digkida gizli kan testi + flexible sig-
moidoskopik (FS) inceleme

* Her 5 yilda bir FS + ¢ift kontrasth Ba'lu kolon
grafisi

® Her 10 yilda bir kolonoskopik inceleme

® 40 yas yukansindaki tim bireylere yilda 1 kez
dijital rektal aragtirma,

* 50 yas ve yukansinda her yil GGK ve 3-5 yilda
bir sigmoidoskopi (2 negatif arashrmadan
sonra).

NE ZAMAN TARAMA DURDURULMA-
LIDIR?

Hekime ve hastaya bagh olmahdir. Taramaonin
amacind, hastanin yasam kalitesine ve beklenti-
sine goére degdisir. Eger, normal beklenen yasam
suresinden 5 yil daha az yasam suresi varsa, tara-
maya son verilmelidir. Yaghlarda, tarama metot-
lon daha az tolere edildiginden dolayi, ileri
yaslarda taramaya son verilmesi gerekmektedir.

ARAMAYA SON VERILMELIDIiR?

50 yas ve yukansi (kadin-erkek) vokalarda, yillik
kolorektal kanser insidonsinin dagibhmini, % 75
vakada sporadik olgular, % 15-20° sini aile 6ykusu
olanlar, % &5 ni HNPCC (herediter nonpolipozis
kolorektal kamser) vakalarn, % 1° ni FAP (familyal
adenomatozis polipozis), % 1’ ni IBH grubu olustur-
maktadir. Kolorektal kanserde risk gruplan
Tablo.1'de gosterilmistir.

KOLOREKTAL KANSERDE GENETIK

SENDROMLAR

Bu grupta, FAP ve HNPCC bulunmaktadir.
Bunlarda genetik mutasyonlar mevcuttur. FAP ve
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Tablo 1. Kolorektal kanser risk gruplar

1. Orta derecede risk grubu

- 50 yas Uzerindeki asemptomartik populasyon
2. Yiksek risk grubu

a) iBH

b) Adenomatoz polipozis ve HNPCC (Lynchl,
Lynch 2)

c) Turkot sendromu, Oldfield’ s sendromu

d) Jivenil polipozis

e) Ozgecmisinde: Sporadik adenoma, kolorek-
tal kanser, IBH, meme, over veya endometrial Ca
olmast

) Soygecmisinde: FAP, herediter flat adenoma,
Gardner sendromu, sporadik kolorektal Ca / ade-
nom olmasl.

HNPCC' 1i bireyler, % 80 civannda gen mutasyonu
tastyicisidir. Erken yaglarda ve yuksek oranda Ca
gelisir. Kolonda ve rektumda, multiple ve duz ade-
nom’ lar mevcuttur. Sendrom oldugu bilinenlerde,
tarama gerekmez. Kolektomi en iyi ¢ézimdur.

FAP: Polipozis koli olarak bilinirdi. Tum kolorektal
Ca’ lann % 1'ini olusturur. Insidems:: 1/ 10.000 olup,
otozomal dominat olarak geger. APC geninde
mutasyon vardur. Teghisde, dile 6ykust énemlidir
(Sema 2). Kolonda, 100 veya daha fazla sayida,
tubulovilldéz adenomatdz polip vardir. Polipin teghis
edildigi yas, 13-19 vyas arasidur. EJer, tedavi
edilmezse 30’ lu yaslarda malign transformasyon
ve senkron tumorler (hepatoblastoma, adrenal
adenoma, desmoid hastalik, papiller tiroid Ca,
periampuller Ca) kagmilmazdir. 40 yas civannda
% 100 civannda kolorektal kanser geligir. Genetik
olarak tasiyict olanlarda, 40 yas civannda polip
saptonir. Kemoprofilaktik (aspirin, sindirilmeyen
nisasta v.s) tedavi, polip buyumesini azaltir.

HNPCC: HNPCC, otozomal dominat gegislidir. Tam
Amsterdam ve Bethesda kriterlerine (Sema 3) gére
konur (Tablo 2, 3 ). DNA tamir MMR=Mismatch
Repair Gen) genlerdeki mutasyon sonucu olusur.
Bu mutasyonlar, timér GF beta reseptdr (RFID)
timoér stpresdr geninde inaktivasyona ve bunun
yaru sira mikrosatelit instabilitesine yol acar. % 60
olguda, 2. kromozomda bulunon hMSH2 (human
Mut S Homolog) geninde mutasyon vardir. Diger
olgularda, hPMS1 (2q) (%5), hMLH1QGp) (% 30),
hpms2 (7p) genlerinde mutasyon vardir. Sag
kolonda vyerlegir. Lynch 1 ve Lynch 2 olarak 2
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Tablo 2. AMSTERDAM KRITERI (HNPCC)

a. 3 veya daha fazla kolorektal kemser (en az 2 jenerasyonda)
olmast, bunlardan birinin 1. dereceden akraba olmast

b. En az 2 jenerasyon, kolon kanserinden etkilenmeli
c. Tamu konulan hastadan birinin, 50 yas veya aliinda olmasi

d. FAP ekarte edilmelidir

gruba aynhr. Invozif az differansiye musinéz
tamoérler ve diger tumorlere (endometrium, over,
hepatobiliyer, deri) artrms egilim vardar.

Kolorektal kanser taramasinda, g¢esitli stratejiler
Onerilmistir. Bunlardoan en énemlileri Tablo 4'de
belirtilmistir.

Kolorektal Kanser Tarama Teknikleri : Birkag yon-
temle yapimaktadir.

1. GGK: Guaiac ve immiinokimyasal yéntemlerle
yapilir.

2. Flexible sigmoidoskopi
3. Kolonoskopi
4. Cift kontrasth Ba'lu kolon grafisi

5. Yeni tarama yéntemleri

Tablo 4. Kolorektal kanser tarama Stratejisi

Tablo 3. MODIiFiYE BETHESDA KRITERI (HNPCC)

a) Amsterdam 1 kriterine uygunluk

b) 2 HNPCC kanserli birey olmast (senkrondz/ metakrondz

kolorektal kanser bulun- masy)

c) Kolorektal kanserli birey ve 1. dereceden kolorektal kanser-
li akraba olmasi

d) 50 yas altinda kolorektal veya endometrial kanser bulun-
masl

e) 50 yas aliinda sag kolorektal kanser ve histolojide undifer-
ansiye pattermn olmasi

f) 50 yas altinda tagh yuzik hucreli kolorektal kanser

@) 40 yasin alinda kolorektal adenoma

® Orta Risk Grubu (50 yas ve yukamsindaki asemptomatik
populasyon):

Yillik GGK
Flexible sigmoidoskopi (3-5 yilda bir)
® Yiksek Risk Grubu:

a) < 55 yas kolorektal kemser hastalannin 1. derece
yakinlom

35-40 yasindan itibaren 2 yilda bir kolonoskopi veya ¢ift
kontrash kolon grafisi

b) FAP A& 10-20 yaslan aras proktoskopi

c) Lynch sendromu
® 25 yasindan sonra 2 yilda bir kolonoskopi

® 35 yasindan sonra yilda bir kolonoskopi

d) Ulseratif Kolitis
® Pankolitisde 8 yildan sonra

® Distal kolitisde 12 yildan sonra kolonoskopi
e) Polipektomi

® 1 cm'den buylk veya villdz polipde, 3-5 yilda bir
kolonoskopi

) Kolorektal adenoma

GG

GGK: Nonspesifik bir testtir. GGK ile tarama, ilk
defa 1967 vyilinda, Gregor tarafindon ortaya
ahlmighr. Yapillan ¢ahsmalarda, GGK  pozitifligi
saptanan vakalarda, ¢ift kontrasth Ba'lu kolon
grafisi ve kolonoskopi énerilmektedir. Digkida 2 cc
kan olmasl, GGK igin yeterlidir. GGK  testini etk-
ileyen faktoérler; kirmizi et (hem nedeniyle),
salgam, bayirturpu yenilmesi (peroksidaz aktivite-
si nedeniyle), salisilat ahnim false pozitif, vit. C
alinimu ise false negatif etki yopar. GGK tayini
yapilirken bunlara dikkat edilmelidir. Pozitif
prediktif degeri % 2-50" dir (4,7,8). Bir gok kuguk
kanser ve prekanserdz lezyonlarda, negatif sonug
verebilir. GGK testi, hidrojen peroksit ilavesinden
énce, digkinin rehidrate edilmesi ile daha iyi sonug
verir. Tekrarlayon pozitiflikte, Ba'lu ¢ift kontrasth
kolon grafisi veya kolonoskopi yapilmahdir. Yillik
GGK taramalari, KRK mortalitesini % 15-35
oraninda azaltmaktadir. Tablo 5de GGK testi ile
vapilan bir kitle tarama ¢alismast ve takip
sonuclan verilmektedir. Guaiac metodu ile GGK
tayini yapan bashica testler: Hemooccult (Smith-
Kleine  Diagnostic), HemoFEC, Fecatwin,
Hemoccult Sensa II, Hemocare gibi testlerdir.
Hemoccult II Sensa, Guaiac testinin bir versiyonu
olup, yuksek sensitiviteye schiptir. Guaiac testi,
peroksidaz aktivitesi igin kullanilir. Kanser igin gok
spesifik degildir. Ust ve alt GIS kanamalannda poz-
itiftir. HemeSelect testi, spesifik olarak Hb ile reak-
siyona girer. Immimnokimyasal bir testtir. Daha
spesifiktir. Sadece alt GIS kanamasin saptar. Bu
test ile alt ve st GIS konamalanmn aymel tonist
yapilabilmektedir. Ust GiSden kcncama oldudu
zaman Hb barsaklann st kismindon emilir, oncak
alt GIS kanamsmda barsakton emilemez ve porzitif
sonug, alt GIS kemamasiru gésterir.
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Tablo 5. GGK Kitle tarama sonuclan

Yer Populasyon Pozitiflik Tanisal Degeri Duke A ve B Ca(%)

Orani Adenoma ve Ca(%) Tarama Grubu Kontrol
Goteburg 27.000 1.9 22 65 88
Notingham 150.000 2.1 53 90 40
New York 22.000 1.7 30 65 33
Minnesota 48.000 2.4 31 78 35
Fahnen 62.000 1.0 58 81 55

FS’de adenomatdz lezyon saptandiginda tum
kolonu incelemek icgin kolonoskopi yapilmahdir.
Cunkl, vakalann 1/3nde de proximal kolonda
neoplastik lezyonlar bulunabilir. 3 yilda bir
yapildiginda, mortaliteyi % 60 oraninda azaltir.

CKKG: 1 cm'den kiiguk poliplerin % 50-80, 1 cm'-
den buyuk poliplerin % 70-90, stage I ve II ade-
nokarsinomalann % 70-90° ninda toanm koyduru-
cudur. Tek kontrasth kolon grafisi gekilmigse, bu FS
ile konfirme edilmelidir.

KS: Tarama ve rezeksiyon amoagh kullanilir.
Kolonik mukozayl incelemede gold standarttir.
Butun tarama testlerinin son ortak noktasidir. Her
5-10 yilda bir yapilldiginda, mortaliteyi % 70
oraninda azaltir. Perforasyon, kanama gibi komp-
likasyonlar, 1/10.000 civanndadr.

YENi TARAMA TEKNIKLERI

1. Digkida DNA tetkiki: Noninvazifdir (12). Diskiya
dokulen kolorektal Ca hucrelerinin DNA  tetkiki
yapilir. 3 genetik target (TP53, BAT26, ve K-ras) kul-
lomulir.

a) TP53—mismatch-ligation assay
b) BAT26 —modifiye solid faz minisekans metodu

c) 12. ve 13. kodon K-ras mutasyonu dijital PCR-
based metod

2. CT kolografi (Virtual colonoscopy)

3. Video (intermet) aracih egitimli tarama (13).
Amag; intemnet veya video kaset araciigiyla halki
egitip, KRK taramasma ilgiyi artrmaktr.

Tablo 6: Normal, orta ve yiiksek risk gruplannda tarama metodlan (American Cancer Society 1997 Onerisi).

Normal Risk Grubu (ACS-1997)

Risk Oneri

Baslama Yast Interval

50 yas ve yukansindaki herkes GGK+FS veya

50 yas GGK her yil FS 5 yilda bir

Orta dereceli Risk Grubu (ACS-1997)

Baslama Yast Interval

Risk Oneri
lem'den kiicuk adenomatdz polip Kolonoskopi(KS)
1 cm’'den buyuk adenomatdz polip KS
KRK rezeksiyonu varsa KS veya CKKG
60 yas allindaki akrabada KRK varsa, KS veya CKKG

veya 2 veya daha fazla 1.derece akrabada
KRK varsa

Diger akrabalarda KRK varsa 50 yasindon énce

Polip teshis edildiginde Polipektomiden sonra

3 yilda bir KS veya CKKG
Polip teshis edildiginde Polipektomiden sonra 3
yilda bir KS veya CKKG,

eger normal ise 5 yilda bir

Rezeksiyondan 1 yil sonra EJer normalse, 3 yilda bir KS
veya CKKG. Yine normalse
5 yilda  bir

40 yasinda veya en Her 5 yilda bir
geng akrabanin yasindan

10 yas dnce

normal tarama yapilmahdir
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Algoritma 1. Kolorektal kanser tarama yéntemi
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Sema 2. FAP gen testi (2001)
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Sema 3. HNPCC gen testi (2001)
MSI: Microsatellite Instability

4. Mikrosatelit igeren bdlgelerin amplifikasyonu
(HNPCC)

5. Diskida CEA mRNA tesbiti (PCR ile).

CT kolografi (Virtual kolonoskopi): Daha az
invazif bir tarama testidir (14). Agnsiz bir islemdir,
oncok pahahdir. Islem 1 dak.don daha kisadhr,
Ancak, imajlonn aktanlmasi, daha uzun surer.
Sensitivitesi ve spesifitesi, kanser ve polip i¢in, % 38
ve % 86 duzeylerindedir.
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