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Kolorektal Kanserlerin Tan1 ve Prognostik Takibinde Eski
ve Yeni Serum Biyobelirtecleri: Sistematik Inceleme ve

Meta-Analiz

Muhammed Ziibeyr UCUNCU*

Oz

Bu mini derleme ve sistematik meta analizde kolorektal karsinomun tanisinda ya da
prognozunda arastirilmig olan bazi1 biyobelirteclerin irdelenmesi amaclanmigtir. Yapilan
analizler karsinoembriyonik antijenin (CEA) kolorektal karsinom tanisinda orta duyarlilik ve
yiiksek oOzgiillik degerlerinde oldugunu, ancak kolorektal kanseri yakalamakta yetersiz
oldugunu, prognozun belirlenmesinde kullanilabilecegini gostermektedir. Karbonhidrat Antijeni
19-9'un (CA19-9) tek basina kolorektal karsinom taramasinda, tanmisinda, prognozunun
belirlenmesinde veya niikslerin yakalanmasinda kullanmilamayacagi, diger belirteglerle birlikte
kullanildiginda bilgi saglayic1 olabilecegi goriilmiistiir. Kanser Antijeni 242nin (CA242)
kolorektal karsinom tanisinda ve prognozunun belirlenmesinde 6zellikle CEA ve/veya CA19-9
gibi farkli tiimor belirtecleriyle birlikte kullamilabilecegi gosterilmistir. C-reaktif Proteininin
(CRP) inflamasyon icin spesifik bir belirte¢ oldugu, kolorektal karsinom gelisme riskini
belirlemede, tanm1 koymada ve prognozu anlamada kullanilabilecegini ancak kolorektal
karsinoma 6zgiil bir belirteg¢ olmadigr goriilmiistiir. Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktori
(VEGF) ile kolorektal karsinomun iligkili oldugu ve VEGF’in bu olgularda tanida ve prognozu
belirlemede belirte¢ olarak kullanilabilecegi ortaya konulmustur. MicroRNAlarin kolorektal
karsinom taramasinda, tamisinda ve prognozunun belirlenmesinde kullanilabilecegi
gosterilmistir. Diger belirteclerden Kanser Antijeni 50 (CA-50), Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii Baglanma Proteini 3 (IGFBP-3), Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1'i (IGF-1), Kanser
Antijeni 72-4’iin (CA72-4), Tiimér iliskili Glikoprotein-72 (TAG-72), P53, Kanser Antijeni 125'in
(CA125), c-erbB-2 proteini, Doku Metalloproteinaz Inhibitorii-1’in (TIMP-1) ve Piriivat Kinaz

zoenzimi M2'nin (M2-PK) kolorektal karsinomda sinirli oranda kullanilabilecegi goriilmiistiir.
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Kolorektal karsinomlarin taranmasinda, tanisinda, izleminde ve prognozunun belirlenmesinde
ileri derecede giivenilir bir biyobelirte¢ heniiz belirlenebilmis degildir. Ancak belirteclerin
aragtirlmasi degisik duyarhlik ve ozgiilliik oranlarina ragmen klinisyen ve hasta igin biiyiik
fayda saglamaktadir. Ozellikle baz1 belirteclerin kombine kullaniminin bu olgularda 6nemli

yarar sagladig gorilmistiir.

Anahtar sozciikler: Kolorektal karsinom, CEA, CA19-9, CA242, microRNA, tani, prognostik
faktor.

Former and Recent Serum Biomarkers in Diagnosis and Prognostic Follow-up of

Colorectal Cancers: Systematic Review and Meta-Analysis
Abstract

This mini review and systematic meta-analysis aimed to investigate some biomarkers that have
been investigated in the diagnosis or prognosis of colorectal carcinoma. Analyzes show that
carcinoembryonic antigen (CEA) has moderate sensitivity and high specificity in the diagnosis of
colorectal carcinoma, but it is insufficient to detect colorectal cancer and can be used to
determine prognosis. Carbohydrate Antigen 19-9 (CA19-9) alone cannot be used for colorectal
carcinoma screening, diagnosis, prognosis or detection of relapses, and it can be used when used
in conjunction with other markers. It has been shown that Cancer Antigen 242 (CA242) can be
used in combination with different tumor markers such as CEA and / or CA19-9 in the diagnosis
and prognosis of colorectal carcinoma. C-reactive protein (CRP) is a specific marker for
inflammation, it can be used to determine the risk of developing colorectal carcinoma, to
diagnose and to understand prognosis, but it is not a specific marker of colorectal carcinoma.
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) is associated with colorectal carcinoma and VEGF
can be used as a marker in the diagnosis and prognosis of these cases. It has been shown that
microRNAs can be used for colorectal carcinoma screening, diagnosis and prognosis. Other
markers include Cancer Antigen 50 (CA-50), Insulin Like Growth Factor Binding Protein 3
(IGFBP-3), Insulin Like Growth Factor-1 (IGF-1), Cancer Antigen 72-4 (CA72-4). Tumor Related
Glycoprotein-72 (TAG-72), P53, Cancer Antigen 125 (CA125), c-erbB-2 protein, Tissue
Metalloproteinase Inhibitor-1 (TIMP-1) and Pyruvate Kinase Isoenzyme M2 (M2-PK) have been
shown to be limited in colorectal carcinoma. A highly reliable biomarker for screening,
diagnosis, follow-up and prognosis of colorectal carcinomas has not yet been established.
However, the search for markers is of great benefit to the clinician and the patient, despite
varying sensitivity and specificity rates. In particular, the combined use of some markers has

been shown to provide significant benefit in these cases.

Keywords: Colorectal carcinoma, CEA, Ca19-9, CA 242, Micro RNA, prognostic factor.
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Giris

Kolorektal karsinomlar en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir. Diinyada yilda
yaklagik yarim milyon yeni kolorektal karsinom olgusu rapor edilmektedir. Bu
olgularda yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 bildirilmektedir. Kolorektal karsinom
ileri yaslarda ve yeme aligkanlhklariyla da iligkili olarak sosyo-ekonomik olarak gelismis
toplumlarda daha sik goriilmektedir. Bu kanserlerin erken tanisinin ve prognozunun
belirlenebilmesi mortalite ve morbitidenin azaltilmasina, iyi bir survive icin kritik

oneme sahiptir®s.

Kolorektal karsinom taramasinda amac¢ Dukes A ve B evrelerindeki hastalig:
saptayabilmektir. Ciinkii daha ileri evrelerde saptanan malignitelerin tedavi
edilebilmeleri ¢cok daha diisiik olasilikhidir4. Kolorektal karsinom taramasi icin US
Preventive Services Task Force, American Cancer Society, US Multi-Society Task Force
on Colorectal Cancer, and American College of Radiology American College of
Physicians ve American College of Physicians gibi kuruluslarin hazirladiklar: kilavuzlar
bulunmaktadir3s. Bu kilavuzlara gore tarama icin kolonoskopi ve bilgisayarh
tomografili kolonografi gibi goriintilleme yontemleri; gaitada gizli kan testi ve fekal
immiinokimyasal testler gibi gaita testleri ve kanser riskini arttiran genetik
sendromlarin arastirilldigl genetik bazli testleri onermektedirs>¢. Ancak girisimsel
islemlerin haricinde dogru sonug¢ verebilen, hizli ve pratik testlere ihtiyag
duyulmaktadir. Kolorektal karsinom taramasi i¢in heniiz kabul edilebilir yiikseklikte
duyarlilik ve ozgiillik oranlarima ideal bir teste ulasilamamigtir. Serumda tespit
edilebilen bircok tiimor belirteci iizerinde wuzun yillardir cesitli calismalar

yapilmaktadir25.

Calismamizda kolorektal karsinomun tanisi ya da prognozunda kullanilabilecek ideal
bir belitec tespitine yonelik eski ve yeni c¢aligmalarin sonuglarinin irdelenmesi

amaclanmistir.

Kolorektal Karsinom Tanisinda Arastirilan Bazi Biyobelirteclere Ait Rapor

Edilmis Duyarlilik ve Ozgiilliik Oranlar1 Arahiklar:

Kolorektal karsinom tanisinda aragtirilan bazi biyobelirteclere ait rapor edilmis

duyarlilik ve ozgiilliik oranlar1 araliklar1 Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Baz1 belirteclere ait yapilan arastirmalarda kolorektal karsinom tanisi icin

bildirilen duyarhlik ve 6zgiilliik oranlar1 araliklar1t7:8.

Biyobelirtecler Duyarhlik (%) f)zgiilliik (%)
Karsinoembriyonik antijen (CEA) 44,8-47,4 88,2-90,2
Karbonhidrat Antijeni 19-9 (CA19-9) 28,3-31,8 91,5-94,0
Kanser Antijeni 242 (CA242) 36,8-41,3 86,4-90,1
C-reaktif Proteininin (CRP) 30,2-35,0 72,2-75,4
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) 52,5-59,9 76,0-84,7
Micro RNA 58,8-59,3 84,8-85,6
Kanser Antijeni 50 (CA-50) 34,3-43,1 74,3-80,9
insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglanma 18,7-21,7 78,0-80,9

Proteini 3 (IGFBP-3)

insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) 20,0-24,2 76,0-79,8
Kanser Antijeni 72-4’tin (CA72-4) 27,0-33,0 94,1-97,0
Tiimor Iliskili Glikoprotein-72 (TAG-72) 38,7-46,8 94,2-97,6
P53 18,8-27,8 96,6-100
Kanser Antijeni 125’in (CA125) 14,2-22,4 91,9-97,2
c-erbB-2 proteini 24,1-40,9 55,8-70,4
Doku Metalloproteinaz Inhibitorii-1 (TIMP-1) 42,1-48,8 92,5-97,1
Piriivat Kinaz Izoenzimi M2 (M2-PK) 46,0-57,6 84,7-97,7

Karsinoembriyonik antijen (CEA): CEA, kolorektal kanserler basta olmak {iizere
gastrointestinal sistem, akciger, karaciger, pankreas, meme, over, bas-boyun ve prostat
kanserleri ile iliskisi gosterilmis olan bir tiimor belirtecidir. CEA, 150-300 kDa arasinda
molekiil agirhig olan bir glikoproteindir. Kolon, mide, pankreas ve akcigerde bulunan
embriyonik endodermal kaynakl epitel hiicreleri tarafindan {tiretilir. Kanserler disinda

iilseratif kolit, enterit, divertikiilit, pankreatit, peptik iilser, siroz, hepatit ve bazi

905
M. Z. UCUNCU




IGUSABDER, 9 (2019): 902-919

enfeksiyonlar gibi durumlarda da serum diizeylerinde artis goriilebilir+9-1,

Tarama: Fletcher ve ark." Dukes A ve B evrelerinde CEA’ nin kolorektal kanseri
saptama konusunda duyarhliginin %36, 6zgiilliigiiniin %87 oldugunu rapor etmislerdir.
Klapdor ve ark? da CEA’ nin kolorektal karsinom taramasinda diisiik duyarhilikta
oldugunu vurgulamistir. Duffy ve ark.2>413.14 yaptiklar1 dort farkli meta analiz ve
derlemelerde CEA’ nin tarama amach olarak kabul edilemeyecek kadar diisiik duyarhilik
degerine sahip oldugu sonucuna varmislardir. Bu raporlardan elde edilen veriler CEA’
nin kolorektal karsinom icin pozitif prediktif degerinin kabul edilemez derecede diisiik
oldugunu ve saglikh bireylerin taramasinda diisiik degere sahip oldugunu
gostermektedir. Kolorektal karsinom taramasinda gaitada gizli kan ve endoskopi

verileri halen 6nemini korumaktadir?.

Tani: Tarama konusunda oldugu gibi kolorektal karsinom tanisinda da CEA’nin diisiik
duyarlilik ve ozgiilliik degerleri bulunmaktadir. Semptomatik kisilerde dogal olarak
daha ileri diizeyde hastalik bulunmasi dolayisiyla asemptomatik kisilere oranla daha
yiiksek CEA diizeyleri bulundugu vurgulanmistir4. CEA’ nin bircok kanserin yani sira
kanser dis1 baz1 hastaliklarda da yiikseldigi bilinmektedir. Bu nedenle ayiric1 taninin
yapilmasi gereklidir. Benign hastaliklarda CEA serum diizeyinin 10 ng/mL’ yi nadiren
gecebildigi, bu nedenle de asir1 yiiksek CEA diizeylerinin kanserle uyumlu semptomlari

olan hastada kanser varhgini biiyiik 6lciide gosterebildigi belirtilmistir+9,

CEA tamisal duyarhlik oranlar1 %30-80 araliginda degismektedir. Duyarlilik oranlarini
Wild ve ark.’® %44, Lee ve ark.” %29, Fernandes ve ark.’® %56, Saito ve ark.®®8 %38,
Marrelli ve ark.» %36, Dbouk ve ark.2c %58, Chen ve ark.2t %41, Takeda ve ark.22 ise
%40 olarak bulmuslardir. Birbirine yakin olan bu oranlarin yam sira Coban ve ark.23

%87,5 gibi yiiksek bir duyarlilik orani rapor etmistir.

CEAnin tanisal ozgiillik oranlarinda da degiskenlik goriilmekle birlikte oranlar
duyarhlik oranlarma gore cok daha yiiksektir. Wild ve ark.’® %95, Lee ve ark.7 %100,
Fernandes ve ark.:° %95, Saito ve ark.’® %95, Marrelli ve ark.»9 %91, Dbouk ve ark.2°
%88, Chen ve ark.2® %87, Takeda ve ark.22 %96, Coban ve ark.2s %96,4 olarak
bulmuslardir. Tim bu duyarlilik ve ozgiilliikk verileri CEA'nin kolorektal karsinoma
nerdeyse 0zgiil oldugunu ancak kolorektal kanseri yakalamakta yetersiz oldugunu

gostermektedir.
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Prognoz: CEA kolorektal karsinomlarin prognozunu belirlemekte de kullanilan bir
belirtectir. Liu ve ark.' yaptiklar1 genis meta analizde kolorektal karsinom konulu
aragtirmalarda en sik incelenen belirtecin CEA oldugunu vurgulamislardir. Bazi
calismalar CEA’ nin kanserin evresinden bagimsiz olarak hastaligin prognozunu
belirlemede bilgi saglayici oldugunu bildirmigtir+9°. Bununla birlikte evre 2’de
prognozun belirlenmesinde kullanilabilir oldugu belirtilmistir. Baz1 ¢alismalarda ise
hangi hastalarin adjuvan kemoterapi almasi gerektiginin belirlenebilmesi icin CEA’ nin
yeni tam1 konulan olgularda histopatolojik parametrelerle birlikte degerlendirilmesi
gerektigi rapor edilmistir'32425, Huo ve ark.26, Peltonen ve ark.27, Yang ve ark.28, Park ve
ark. 29, Louhimo ve ark.3° ve Carriquiry ve ark.s! diisiik riskli yani Dukes B simifi veya
lenf nodu metastazi olmayan hastalarda CEA’ nin prognostik faktor oldugunu rapor
etmiglerdir. Ancak Carpelan-Holmstrom ve ark.3? CEA’nin tek basina prognostik

olmadigini, CA242 ile degerlendirildiginde prognostik degeri oldugunu bildirmislerdir.

Karbonhidrat Antijeni 19-9 (CA19-9): ilk kez insan kolorektal karsinom
hiicrelerinden izole edilmis olan CA19-9 36 kilodalton agirhiginda bir glikolipiddir.
insan A kan grubu antijeninin hapteni ile ayn1 yapidadir. Dolasimdaki miisinin ve bazi
kanser dokularinin yapisinda yer alir. Serumda 39-43 U/mL gibi degerlerden diisiik
diizeyde bulunmas1 beklenir. CA19-9 baz1 kanser tiirlerinde yiiksek diizeyde
bulunabilmektedir. Her olguda CA19-9 diizeyi yiikselmemektedir, bu nedenle kanser
taramalarinda oOnerilmemekte, daha c¢ok hastalarin takibinde kullanilmaktadir.
Kolorektal karsinomlarin yani1 sira pankreas, hepatobiliyer sistem ve gastrointestinal
sistem kanserlerinin tanilarinda, tedaviye yanitin takibinde ve tedavi olmus olgulardaki
niiksiin erken saptanmasinda kullanmilmaktadir. Kolorektal karsinom olgularimin %15-
60’1nda, pankreas karsinomlarinin %70-95’inde, diger kanserlerde de farkli oranlarda
CA19-9 serum diizeyi ylikselmektedir. Karsinomlar disinda ozellikle iilseratif kolit ve
Crohn gibi bazi barsak hastaliklarinda da CA19-9 yiiksekligi goriilebilmektedir. Lewis A
ve B antijenleri iiretilmeyen 0 kan grubu olan kisilerde CA19-9 iiretimi de olmaz; bu

kisilerde CA19-9 tiimor belirteci olarak kullanilamamaktadir4-21.27:32-35,

CA19-9’un kolorektal karsinomlarda tanisal ve prognostik belirte¢ olarak arastirildig:
raporlar mevcuttur. Lindmark ve ark.3® CA19-9 icin esik degeri 14 U/mL olarak kabul
etmigler ve CA19-9’nin tamisal duyarhhigini %58 olarak bulmuslardir. Behbehani ve

ark.s” esik degerin 43 U/mL olarak kabul edildigi calismalarinda 2 yillik sag kalim
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oraninin CA19-9’un diisiik oldugu hastalarda anlamh olarak yiiksek saptamislardir.
Carpelan-Holmstrom ve ark.s2 esik degerin 37 U/mL olarak kabul edildigi
calismalarinda lojistik regresyon analizi yapmislar ve CA19-9’'un kolorektal karsinom
niiksii konusunda giivenilir bilgi saglamadigini belirtmislerdir. Filella ve ark.s3 da esik
degerin 37 U/mL olarak kabul edildigi calismalarinda CA19-9’un relaps konusundaki
duyarlhihigimi %38 gibi diisiik bir oranda bulmuslardir. Okamura ve ark.34 toplam 17 bin
hastay1 kapsayan meta analizlerinde CA19-9’'un cerrahi sonrasi kolorektal karsinom
niikslerini yakalamada duyarhlik oranini %29 olarak hesaplamislardir. Kolorektal
karsinom cerrahisi sonrasi niiksleri yakalama duyarlilig1 yine farkh ¢alismalarda %17-
80 gibi farkli oranlarda bulunmustur. Preoperatif CA19-9 yiiksekliginde niiksi
yakalama oranlar1 CEA ile yakin bulunsa da tek basina preoperatif CA19-9 diizeyinin
bakilmasi yeterli goriilmemis, postoperatif diizeyi ile degerlendirilmesi onerilmistir.
CA19-9 ile ilgili tiim bu veriler CA19-9’un tek basina kolorektal karsinom taramasinda,
tanisinda, prognozunun Dbelirlenmesinde veya niikslerin  yakalanmasinda
kullanilamayacagini, diger belirteclerle birlikte kullanildiginda bilgi saglayici

olabilecegini gostermektedir.

Kanser Antijeni 242 (CA242): CA242 hiicre yiizeyinde veya serumda cekirdek
proteinlerine ya da lipidlerine baghh halde saptanan sialik asit iceren karbonhidrat
antijenidir. Tanisal amach olarak basta pankreas kanseri olmak iizere kolorektal
karsinomda ve diger bazi kanserlerde kullanilmaktadir. Malign dokularda normal
dokulara gore daha yiiksek diizeyde bulunmasi CA242’tin kanser hiicreleri tarafindan
iretildigini diistindiirmektedir3s38-41, Dou ve ark.39 yaklasik 35 bin hastay1 kapsayan
meta analizlerinde basta pankreas kanseri olmak {lizere 27 farkl tiirdeki kanser
hastalarinda ortanca CA242 diizeylerinin saghkli kontrollere gore anlamh yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Ancak bunun tersine, beyin hasar1 ve anemi olan hastalarda
CA242 diizeyinin kontrollere gore anlamh diisiik oldugunu belirtmislerdir. Bu
arastirmacilar CA242’nin sadece kanser tiirlerinde degil, tip 2 diabetes mellitus ve
koroner kalp hastaliklarinda da kullanilabilecek bir belirte¢ oldugunu vurgulamislardir.
Wang ve ark.35s CA242nin CEA ve CA19-9 ile birlikte kullaniminin kolorektal karsinom
icin bagimsiz prognostik faktor oldugunu rapor etmislerdir. Wu ve ark.4«© CA242’nin
kolorektal karsinom saptanmasinda CEA ile birlikte kullanildiginda CEA’ nin tek basina

kullanimina gore anlamh yiiksek duyarliik ve dogruluk oranina sahip oldugunu
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bildirmislerdir. Yang ve ark.#t CA2427in kolorektal karsinomlu hastalarda evre, lenf
nodu metastazi, invazyon derinligi ve genel sag kalim oranmnin belirlenmesinde
bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu saptamislardir. Tiim bu veriler CA242’nin
kolorektal karsinom tanisinda ve prognozunun belirlenmesinde 6zellikle CEA ve/veya

CA19-9 gibi farklh tiimor belirtecleriyle birlikte kullanilabilecegini gostermektedir.

C-reaktif Proteini (CRP): CRP 120 kilodalton molekiil agirligi olan bir akut faz
proteinidir. Serum CRP diizeyi akut faz yanitinda hizlica yiikselir, 48 saat icinde
binlerce kat artip hizlica normal diizeye inebilir. CRP’nin c¢ok cesitli fonksiyonlar
bulunmaktadir; klasik kompleman yolunu aktive eder, 6lii hiicreleri fagosite eder,
selektinlerin ve baz1 kemotaktiklerin ekspresyonunu arttirir. CRP diizeyi bircok doku
hasar1 gibi durumlarda ve hastaliklarda artis gosterir4244. CRP duyarli ancak

nonspesifik bir inflamasyon belirtecidir4s.

Tsilidis ve ark.45 yaklasik 40 bin kisiyi kapsayan prospektif calismalar tizerine yaptiklar
meta analizde CRP’ yi kolorektal kanser gelisme riski ile zayif iligkili bulmuslardir. Ek
olarak, kronik kontrol dis1 diisiik evreli kolon inflamasyonunun kolorektal neoplazi
gelisiminden sorumlu olabilecegini ve bu yiizden yiiksek diizeyde duyarli olan CRP’ nin
kolorektal kanser gelisimi veya progresyonu ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir.
Kigawa ve ark.4¢ da yiiksek CRP diizeyleri ile kolorektal adenoma prevalansi artisi ile
anlamli iligkili bulmuslardir. Pathak ve ark.43 205 calismay1 kapsayan meta
analizlerinde preoperatif yiiksek serum CRP diizeyleri ile evre 4 kolorektal karsinom
hastalarindaki mortalite oranlarmi anlamh olarak iligkili bulmuslar ve CRP’ nin
kolorektal karsinom prognozunun belirlenmesinde kullanilabilecegini belirtmislerdir.
Tim bu veriler CRP’ nin inflamasyon igin spesifik bir belirte¢ oldugunu, kolorektal
karsinom gelisme riskini belirlemede, tan1 koymada ve prognozu anlamada
kullanilabilecegini ancak kolorektal karsinoma o6zgiil bir belirte¢ olmadigini

gostermektedir.
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii endotel hiicrelerine spesifik etkileri olan cok
fonksiyonlu bir biiylime faktorii grubudur. Trombosit Kaynakhi Biiylime Faktori
(PDGF) siiper ailesinin bir iiyesi olup VEGF A-E ve Plasenta Biiyiime Faktori (PIGF)

denilen tiyelerden olusmaktadir. VEGF endotel hiicrelerinin proliferasyonu,
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migrasyonu ve diferansiasyonunda rol oynar. Ayrica angiogenez i¢in ve yara iyilesmesi,
timor biliyiimesi, embriyogenez ve bazi inflamatuvar hastaliklar gibi endotel
hiicrelerinin rol oynadig: cesitli fonksiyonlar icin gereklidir. VEGF polimorfizmlerinin
kolorektal kansere duyarlhilik ile iligkili oldugu belirtilmigtir47-5. Zhou ve ark.4®
yaptiklar1 meta analizde VEGF ile kolorektal karsinom iligkisini gostermiglerdir. Aym
sekilde, Watson ve ark.# ve Bae ve ark.5® da VEGF ile kolorektal kanseri iligkili
bulmuslardir. Wang ve ark.5! ise yaptiklar1 meta analizde VEGF diizeylerinin kolorektal
karsinom uzak metastazlarinda 4 kattan fazla bir artis gosterdigini belirtmisler ve
VEGF diizeylerinin kolorektal karsinomlu hastalar i¢in prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini vurgulamislardir. Tiim bu veriler VEGF ile kolorektal karsinom
iliskisini gostermekte ve VEGF’ in bu olgularda tanida ve prognozu belirlemede belirtec

olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

MicroRNA’lar: MicroRNA’lar 18-24 niikleotid uzunlugunda korunmus endojen, RNA
kodlamayan gruplardir. MicroRNA’lar oOncelikle hedef RNA’nin translasyona
ugramamis li¢ ucuna baglanarak yaptig1 posttranskripsiyonel siirec iizerinden gen
ekspresyonunu regiile eder ve bu mRNA degredasyonuna ve/veya translasyonel
represyonuna yol acar. Timor siipresor genleri hedefleyen microRNA’lar (onkomiR’ler)
bulunmustur. Bu yapilarda degisimler olabildigi goriilmiistiir. Bu degisimlerin hiicre
proliferasyonunu indiikledigi, apoptoza ve kemoterapiye direnci arttirdig1 ve metastazi
baslattig1 bildirilmistir. Bircok microRNA’ nin ekspresyonunun normal kolon dokusu

ile kolorektal karsinom arasinda anlamh farklilik gosterdigi saptanmigtir78:5253-

Yau ve ark.5?> microRNA’ lar ile ilgili yaptiklar1 meta analizde microRNA’ larin genel
olarak kolorektal kanser tamisinda duyarlihiginin %58,8, ozgilliigiiniin ise %84,8
oldugunu hesaplamislardir. Bu arastirmacilar en giivenilir sonu¢ veren microRNA’ nin
%59,3 duyarhilik ve %85,6 ozgiilliik oranlariyla microRNA-21 oldugunu rapor
etmiglerdir. Ek olarak microRNA-21 ve microRNA-92a’nin ve kombinasyon halinde
kullanimlarmin fekal temelli kolorektal kanser taramasinda umut verici biyobelirtecler
oldugu sonucuna varmislardir. Peng ve ark.” ise microRNA-92a’ nin kolorektal
karsinom riskinin, niiksiin ve zayif sag kalim oraninin ongoriilmesinde umut verici
oldugunu belirtmislerdir. Wei ve ark.® microRNA-124’tin kolorektal karsinom icin
bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu bildirmiglerdir. Guraya ve ark.53 yaptiklar

meta analizde microRNA-21'in giiclii bir prognostik faktor oldugu sonucuna
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varmiglardir. Bu veriler microRNA’larin kolorektal karsinom taramasinda, tanisinda ve

prognozunun belirlenmesinde kullanilabilecegini gostermektedir.

Diger Biyobelirtecler: Kolorektal karsinomda tarama, tani, izlem ya da prognozun

belirlenmesi amaciyla aragtirilan baska biyobelirtecler de bulunmaktadir:

Kanser Antijeni 50 (CA-50) kolorektal Colo-205 kanser hiicrelerinin yiizeyinde
eksprese edilen kansere 0zgili bir antijendir. Shan ve ark.5+ yaptiklar1 meta analizde
CA50’nin kolorektal karsinom disinda pankreas ve akciger kanseri, siroz ve pankreatit
gibi bircok hastalikta da yiikseldigini belirtmisler ve CA50’nin bir sistem fonksiyon

bozuklugu gostergesi oldugu sonucuna varmislardir.

insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglanma Proteini 3 (IGFBP-3) hiicre
proliferasyonunu baslatan ve apoptozu inhibe eden, bu nedenle karsinogenezde rol
oynayan Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1'i (IGF-1) antagonize ederss. Yoon ve ark.5s
yaptiklar1 meta analizde IGF-1 ve IGFBP-3lin ve bunlarin birbirlerine oranlarmin
kolorektal karsinomun ortaya ¢ikmasi riski ile iligkili olmadig1 sonucuna varmiglar,

ancak IGF-1'in ileri evre kanser riskindeki artis ile iligkili oldugunu bulmuslardir.

Kanser Antijeni 72-4’tin (CA72-4) kolorektal kanser tanmisinda duyarlihiginin %50,
ozgilliigiiniin %86 oldugu yapilan bir meta analizde gosterilmis ve kanser taramasinda

sinirli performansi olan bir belirte¢ oldugu belirtilmistirs®.

Tiimor 1ligkili Glikoprotein-72 (TAG-72) bircok karsinomda asir1 eksprese edilen bir
membrana bagli glikoprotein kompleksidir. TAG-72’nin kolorektal karsinomun
ilerlemesinde rol oynayabilen bir faktor oldugu ve bu olgularda potansiyel terapotik bir

hedef olarak diistiniilebilecegi belirtilmistirs7.

P53 bir tiimor supresor proteinidir ve sinirh sayidaki ¢alismalara ragmen P53’e karsi
olusmus antikor pozitifligi olanlarin kolorektal karsinom gelisme riskinin daha yiiksek

oldugu ve P53’lin kolorektal karsinom erken tanisinda kullanilabilecegi bildirilmistirse.

Kanser Antijeni 125’in (CA125) CEA, CA19-9 ve CA72-4 gibi diger belirteclerle birlikte
kullaninminin  kolorektal karsinom tanisinda ve prognozunda kullanilabilecegi
belirtilmistir?. CerbB-2 proteininin kolorektal karsinom prognozunda belirleyici

olmadig bildirilmistire.
Doku Metalloproteinaz inhibitorii-1’in (TIMP-1) kolorektal karsinom tamsinda %65
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duyarhiik ve %87 ozgilliige sahip oldugu ve bu olgularin taranmasinda

kullanilabilecegi belirtilmistir®:.

Piriivat Kinaz Izoenzimi M2’nin (M2-PK) kolorektal karsinom taramasinda duyarhlik
oraninin %79, oOzglllik oranminin ise %80 oldugu ve tarama amach olarak

kullanilabilecegi rapor edilmistir2.
Sonuc ve Oneriler

Kolorektal karsinomlarin taranmasinda, tamisinda, izleminde ve prognozunun
belirlenmesinde ileri derecede giivenilir bir biyobelirte¢ heniiz belirlenebilmis degildir.
Ancak belirteclerin arastirilmasi degisik duyarhiik ve ozgiillik oranlarina ragmen
klinisyene ve hasta icin biiyiik fayda saglamaktadir. Ozellikle baz1 belirteclerin kombine

kullaniminin bu olgularda 6nemli yarar sagladig goriilmiistiir.
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