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OZET

Kolorektal karsinomlar, sik goértlen malignitelerdir ve en 6énemli
6lim sebeplerinden biridir. GliniimUizde kolorektal timér karsinogenezisi
ve buna bagh olarak hedefe yonelik tedaviler gindemde olan konulardir.

Kolorektal karsinomlarin niks risklerinin tespiti ve adjuvant
tedavilerin uygulanmasi, hastalarin sag kalim oranlarini arttirir.

Karsinogenezde yer alan spesifik degisiklikler, hedefe ydnelik
tedavilere énciiliik edebilir. Onemli biyomolekiiler belirtecleri tespit etmeye
ybnelik ¢ok sayida prognostik calisma mevcuttur. Epidermal blyime
faktéri (EGF) ve epidermal blyime faktdr reseptéri (EGFR) ailesi
proteinleri bu hedef molekillerindendir ve neoplastik epitelyal hicre
blyUmesi ve anjiyogenez Uzerinde etkileri vardir.

Bu calismada, histopatolojik ve Kklinik prognostik kriterlerin
birbirleriyle olan iliskisi EGFR ekspresyonu ile karsilastinimigtir. Kolorektal
karsinomall 55 olguya ait parafin bloklar GATA Patoloji A.D. arsivinden
cikarilarak  kesitler alinmistir.  Preparatlar EGFR proteini ile
immadnohistokimyasal olarak  boyanmistir.  Boyanmanin  dansitesi
degerlendirilmistir. Degigik histolojik tip ve derecedeki kolorektal
karsinoma Ornekleri; negatif (-), hafif (+), orta (++), belirgin (+++) pozitif
olarak derecelenen bir skala ile, boyanmanin dansite ve sikligi gz énine
alinarak incelenmistir.

Sonuglarimiz; EGFR boyanmasinin patern, dansite ve dagilim
acisindan istatistiki olarak anlamli olmadigini géstermistir. Ancak pozitif
boyanma daha ¢ok gland olusturan timé&rlerde géralmuUstir.

EGFR ekspresyonu igin yapilacak calismalar ve yakin takip,
kolorektal karsinogenez hakkinda daha detayh bilgi verebilir. Agiri
ekspresyonlar; klinik pratikte nonspesifik antineoplastik ajanlarin
kullanimindan, spesifik hedefe yénelik tedavilere gegise 6ncllik edebilir.

Anahtar kelimeler: Epidermal blyime faktérl, Epidermal blyime
faktor reseptérl, Kolorektal karsinoma.



SUMMARY

Colorectal carcinomas are common malignancies and are one of
the most important cause of death. Today, colorectal tumor
carcinogenesis and related targeted therapies are hot medical topics.

Detection of recurrence risks of colorectal carcinomas and
application of adjuvant therapies increase the survival rate of the patients.
There are several prognostic studies for detection of important bio-
molecular markers. Specific targets involved in carcinogenesis may lead to
the targeted therapies. Epithelial growth factor and epithelial growth factor
receptor family proteins are such targets and have profound effects on
neoplastic epithelial cell growth and angiogenesis.

In this study, the relationship of histopathologic and clinical
prognostic criterias are compared with epithelial growth factor receptor
expresions. Paraffin blocks of fifty-five cases of colorectal carcinomas
were retrieved from the files of GMMA, Deparment of Pathology. Slides
were immunohistochemically stained with anti-epithelial growth factor
receptor protein and density of stainings were evaluated. Different
histopathologic types and different grades of colorectal carcinomas were
evaluated concerning density and frequency of staining with a proper
scale of nil (-), mild positive (+), moderately (++) and highly positive (+++).

Our results showed that, epithelial growth factor receptor staining
patterns, densities and distributions are not statistically significant, though
positivity usually seen in gland forming tumors.

Epithelial growth factor receptor expression studies on further cases
and close follow up may give more detailed information about colorectal
carcinogenesis. Over expressions may lead to a shift in clinical practice
from nonspecific use of antineoplastic agents to the use of specific
targeted therapies.

Key words: Epithelial growth factor, Epithelial growth factor
receptor, Colorectal carcinomas
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1. GIRIS ve AMAC

Tumor olusumu pek cok evreden olugan karmasik bir strectir. Bu
sureg icinde ¢ok sayida genetik degisiklik olusmaktadir. Fizyolojik blytime
kontroli bu genetik degisiklikler sonucunda bozulmaktadir. TUmor
olusumunu sergileyen en muikemmel modellerden biri de kolorektal
karsinom gelisimidir.

Simdiye kadar elde edilen klinik ve histopatolojik bulgular, ¢ogu
kolorektal karsinomlarinin énct benign lezyon olan adenomdan gelistigini
gbstermektedir. Bu gelisim sirasinda onkogen ve tumor supresér genlerin
tanisal ve prognostik 6nem tasiyan faktérler oldugu gdésterilmistir.

Kolorektal karsinomlar; 6zellikle gelismig, endustriyel Ulkelerde sik
olup, tim kanserlerin % 9’unu olusturmaktadir. Ortalama gérilme yas! 50-
75'dir. SIklik olarak erkeklerde prostat ve akciger karsinomlarindan sonra
dgclncu siklikta kadinlarda ise meme karsinomundan sonra ikinci siklikta
g6rilmektedir. Mortalite orani kadin ve erkekte benzerdir. Distal ve
proksimal bélge karsinomlarinin gérilme sikligi erkeklerde daha fazladir.

Dinyada her yil 900 binin Uzerinde kolorektal karsinoma tanisi
konmaktadir. Bunlarin %70‘ine kiratif rezeksiyon uygulanmakta, %45’inde
tam kir saglanmakta ve %25’ ilk iki yilda niks etmektedir (27).

Boylesine sik goérlilen ve 6lim nedeni olan bir timér grubu olarak
kolorektal karsinomalar, malign timérler icinde, Uzerinde en c¢ok
¢alisilanlardan biri olmustur. Bu timorlerin prognozunu belirlemeye yonelik
¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Kolorektal karsinomalar igin prognostik énemi olan bir ¢ok faktor
tanimlanmigtir. Klinik olarak; yasi, cinsiyeti, semptomlari énemli iken
patolojik olarak ise; timorin evresi, derecesi, lenf nodu metastazi, DNA
ploidisi, prognostik faktdrler olarak sayilabilir. Kolorektal karsinomlarda en
6nemli prognostik faktér metastatik lenf nodu varligidir. Lenf nodu
metastazi olmadidinda uzak organ metastazinin gelisme riski %23
oranindadir (27). Arastirmacilar, bu orana ragmen rutin adjuvant

kemoterapi kullanimini destekleyen kanitlar olmadigini disinmektedirler.



Hastalik rekurrens riskinin erken tahmin edilmesi ve tedaviye
adjuvant terapinin eklenmesi; hastalarin yasam sdrelerine katki
saglayabilir. Bu amacla evreleme sistemine ilave olarak prognoz
gOstergesi olacak yeni biyolojik ve genetik belirteclere ihtiyag vardir (27).

Epidermal blyUime faktéri reseptért (EGFR), normal ve malign
epitelyal hlcrelerin bayUimesi, diferansiyasyonu, apoptozisin inhibisyonu,
anjiyogenez, timér hicre motilitesi ve metastaz Uzerine etkisi vardir.
EGFR (cerbB-1), siklin D-1’i de indiklemektedir. Siklin D-1 ise hilicre siklus
progresyonunda 6nemlidir. Kolorektal karsinomda EGFR ekspresyonu
hem “tUma&rin evresi hem de tUmoérin derecesi” ile koreledir. Yogun EGFR
ekspresyonu ortalama 5 yillik sagkalimda koétilesmeyle birliktedir (54).
Fazladan EGFR’ye sahip olmanin, kolon kanseri hlcrelerinde ¢ogalmada
artis ve kolon kanserli hastada daha kisa yasam beklentisi ile baglantih
bulundugu bilinmektedir.

Bu arastirmada; retrospektif olarak, degisik histolojik tip ve evredeki
kolorektal adenokarsinomlarinda bilinen klasik klinik ve histopatolojik
parametreler ile EGFR ekpresyonu iligkisi Uzerinde calisiimasi
planlanmigtir.

Calisma sonucunda EGFR ekspresyonunun kolon karsinomlarinda
timor gelisimi  UOzerindeki etkileri ve prognostik bir kriter olarak
kullanilabilmesi konusunda veri elde edilebilecektir. Bu sonuclar ise EGFR

blokaji ile yapilacak kanser tedavilerinin planlanmasini saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KALIN BAGIRSAGIN ANATOMISi:

Kolon, ilogekal valvden baslayip anlise kadar uzanan yaklasik 1.5 m
uzunlugunda ici bog muskuler bir organdir. ince bagirsaktan farkli olarak
longutidinal kas liflerinden olusan tenyalara, yag dokusundan olusan
periton ile O6rtGl0 appendiks epiploikalara ve sirkller kas liflerinin
olusturdugu haustralara sahiptir. Anatomik olarak ¢ekum (appendiks ile
iligkili), ¢cikan, transvers, inen ve sigmoid kolon ile rektumdan olusur.

1. Cekum: Kolonun en genis kismidir (yaklagik 7.5-8.5 cm.
capindadir). %95’ intraperitonealdir. Mezenteri olmayan genis bir postur.
Bu nedenle cekum tiimdrleri septomatik olduklarinda bulgu verir. ileumun
acildigi yerde bir valv (Bauchini valvi) bulunur. Bu valv ince bagirsagin
kismen kolonun icine girmesi ile olusur ve igerigin kolona hizli bir sekilde
gecmesini saglarken, kolon iceriginin ince bagirsaga donmesini engeller.

2. Cikan kolon: Cekumdan hepatik fleksuraya kadar uzanir.
Yaklasik 20 cm uzunlugundadir. Sadece 6n ylzU periton ile ortiladar.
Arkada muskulus quadratus lumborum ve sag bdbrek alt kismi ile
komsudur.

3. Transvers kolon: Kolonun en uzun segmentini (ortalama 50 cm
uzunlugunda) olusturur. Hepatik fleksuradan, splenik fleksuraya kadar
batini bir bastan diger basa kateder. Gastrokolik ligament ile mideye
tutunur ve duodenumun 2. segmenti, pankreas ve dalak ile komsulugu
vardir.

4. inen kolon: 25 cm uzunlugundadir ve kolonun, limeni en dar
olan segmentidir. Splenik fleksuradan baslar. Retroperitoneal olarak
uzanir. Sadece 6n yuzu periton ile értaluddr. Kismen mezenteri bulunabilir
ve sol iliyak fossada sigmoid kolon ile birlesir. Ayni zamanda duvari en
kalin olan kismidir. Sol Ureter ile komsulugu vardir.

5. Sigmoid kolon: Yaklasik 40 cm uzunlugunda ve 2.5 cm

capindadir. inen kolonun distalinden baslar, rektuma kadar uzanir ve



timuyle intraperitonealdir. Arkada internal iliyak damarlar, treter ve sakral
pleksus ile iligkilidir. Sigmoid kolonda appendiks epiploikalar dikkat
cekecek kadar coktur. Taenia koliler, burada incelir ve rektumda tamamen
kaybolurlar.

6. Rektum: Ortalama 12-15 cm olup, sigmoid kolondan anal
kanala dek uzanir. Rektumun Ust 1/3 U anteriordan ve lateralden peritonla
ortdluddr. Orta 1/3 U sadece anteriorden Orttlu alt 1/3 ise peritoneal
refleksiyonun altindadir. Kolonun diger kisimlarinda goérilen taenia ve
haustralar burada kaybolur. On yiizii 6rten periton erkeklerde, mesaneye
atlayarak rektovezikal ¢ikmazi, kadinda ise uterusa gecerek rektouterin
¢lkmazi olusturur. Kadinda olusan bu kaviteye “Douglas posu” denir ve
burasi karin boglugunun en derin noktasidir.

7. Anal kanal: Pelvik diafragm hizasindan baglar ve anal cizgide
sona erer. Yaklasik 4 cm uzunlugunda ve anteroposterior olarak kollabe
seklindedir. ilk 2 cm’lik kismi silindirik epitel ile; kalan kisim ise skuaméz
epitel ile 6rtaltdar. Bu iki epitelin birlestigi gizgiye linea pektinea veya linea
dentata denir. Burasi internal hemoroidal pakelerin géralduga yerdir. Anal
kanal; internal ve eksternal sfinkter kaslari ile ¢evrilidir. internal kaslar, diiz
kaslardan olusur ve otonom sinir sistemi ile innerve edilir. Eksternal

sfinkter kaslar ise c¢izgili kaslardan olusur ve motor sinirlerle uyarilirlar.

2.1.1. KOLON DUVARININ ANATOMISI

Kolon duvarinin kas tabakasi, sirkiler ve longitudinal yerlesim
gosteren duz kas liflerinden olusur. Dig longitudinal tabaka, 3 ayr yerde
kalinlagarak “taenia koli” denilen bantlar olusturur. Bu bantlar appendiksin
tabanindan rektuma kadar uzanir. Taenia kolilerin kolon kadar uzun
olmamasi nedeni ile, kolon haustralara sahiptir. Taenialar, rektum ve
appendikste yoktur. Sirkiler kas tabakasi ise gekumdan anal kanala kadar
uzanir. Anal kanalda kalinlasarak internal anal sfinkteri olusturdugu yerde
sonlanir. Ayrica mukoza ve submukozanin birlikte IUmene dogru

projeksiyonu sonucu pilika semilunarisler olusur.



2.1.2. INNERVASYONU

Kalin bagirsak; otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir.
Peristaltizmi; sempatik sinirler inhibe, parasempatik sinirler stimule ederler.

Sag kolona giden sempatik sinirler, spinal kordun alt 6 torasik
segmentinden gelir, splanknik sinirler icinde dnce ¢blyak plexusa sonra da
superior mesenterik plexusa ilerler.

Transvers kolonun sag tarafinin parasempatik sinirlerinin sag
vagustan geldigi kabul edilir.

Sol kolonun ve rektumun sempatik innervasyonu ilk G¢ lumbal
sinirden gelir, bu sinirler birleserek dnce preaortik pleksusu daha asagida
ise inferior mesenterik plexusu olustururlar. Sol kolonun parasempatik
sinirleri sakral sinirlerden gelerek rektumun her iki yaninda nervi erigentesi
olustururlar.

Sempatik ve parasempatik sinir lifleri bagirsak duvari iginde iki
pleksus yapar. Bunlardan submukozal olana Meissner pleksusu, kas

tabakasi icinde olana ise Auerbach pleksusu denir.

2.1.3. ARTERLERI

Kolonun sag yarisini arteria mezenterika superior besler. Bu arter 3
dala ayrilir. Arteria iliokolika; ¢cekumu, arteria kolika dekstra; ¢ikan kolonu,
arteria kolika media ise transvers kolonun ilk yarisini besler. Splenik
fleksuradan sonraki kisim ise arteria mezenterika inferior tarafindan
beslenir. Bu arter de 2 dala aynlir: arteria kolika sinistra; splenik fleksura
ve inen kolonu, arteria sigmoidea; sigmoid kolonu, superior rektal arterler
de rektumu beslerler. Orta rektal arterler iliyak damarlardan dallanir.
inferior rektal arterler ise internal pudental arterden gelir. Siperior ve

inferior mezenterik arterler, yer yer anostomozlasarak arklar olustururlar.

2.1.4. VENLERI
Sol kolik arterin ¢ikan dalinin yaninda seyreden inferior mesenterik
ven hari¢ kolonu drene eden tim venler arterlerle ayni yolu takip eder.

Arterler ile ayni ismi tagiyan venler ile vendz kan, portal sisteme oradan da



karacigere ulasir. Rektumun ilk pargcasinin vendz kanini sdperior
hemoroidal venler alir. Bu venlerin tasidigi kan, inferior mezenterik venler
araciligi ile portal vene dékdlar. Rektumun orta ve alt kisminin vendz
kanini ise orta ve alt hemoroidal venler tasir.

inferior mezenterik ven, inen kolon, sigmoid ve (st rektumu drene
eder ve splenik vene dokullr. Stperior mezenterik ven ise, gekum, ¢ikan
kolon ve transvers kolonu drene ederek portal veni olusturmak Uzere

splenik vene doékalir.

1.2.5. LENFATIKLER

Kolon; submukoza ve muskularis mukozadaki lenfatik kanallarla cevrilidir.
Mukozada zengin vaskuler ag olmasina ragmen lenfatik kanallar yoktur.
Bu nedenledir ki; muskularis mukozaya erismemis kanserler, lenfatik
olarak yayllamaz. Barsak duvarindaki lenf nodlari; “epiploik”, barsagin i¢
marjinindeki lenf nodlari; “parakolik”, mezenterik arterler boyunca olanlar;

“intermediate” adlarini alirlar.

2.2. HISTOLOJiSI

1-Mukoza

2-Submukoza

3-Muskularis eksterna

4-Seroza tabakalarindan olusur.

Rektumda seroza yoktur.

Kalin bagirsak mukozasi diizdir ve rektumun distali hari¢ katlanti icermez.
Villus yoktur. Kriptlerin ¢aplari 0.5 mm kadardir, dallanmalar géstermez ve
muskularis mukozaya kadar uzanirlar. Epiteli olusturan hicreler
kolumnardir, yogun olarak goblet hlcresi ve arada az sayida endokrin
hucre igerir. Goblet hlcreleri, musin sekrete eder ve ylzey bu musin ile
kaplanir. Normal kolonik epitel: farkllasmamig hlcreler, matir goblet
hicreleri, matir ve immatir absorbtif hicreler, tuft hicreler,

enterokromaffin hicreler igerir. Bunlara ek olarak, lenfoid follikillerin



Uzerini drten epitel icinde, M hlicreleri ve arada dagilimis olarak T hlcreleri
bulunur. Kolon epitelini olusturan hlcreler birbirleri ile siki baglar kurarak
mukozal bariyeri olustururlar. Kriptler; mukus sekrete eden hucreler,
immatdr absorbtif hiicreler ve az sayida da endokrin hicreler ile értaladir.

1. Absorbtif hicreler: Matir absorbtif hiicreler su ve elektroliti absorbe
ederler. Kolon epitelini déseyen hucrelerin arasindaki bosluklarin c¢api,
kolonun fizyolojik aktivitesine gére degisir. Apikal alandaki sitoplazma bir
terminal web icerir. Mitokondri, lipit damlaciklari ve apikal veziklller
mevcuttur. NUkleuslar yuvarlaktir ve bazale yerlesmistir. Bu hUlcreler
mikrovillus igerirler.

2. Goblet hiucreleri: Kalin bagirsak yuzey epitelinde, ince
bagirsaktakinden daha fazla goblet hicresi bulunur. En sik sigmoid kolon
ve rektumdadir. Kript epiteli icinde olduk¢a yaygindir ortalama her 4
kolumnar hicre igin bir goblet hicresi mevcuttur. Diferansiye olabildikleri
gibi ylzeye dogru gbc de edebilirler ve progresiv olarak mukus iceren
grandller ile dolarlar. Nukleus; igerdikleri yogun mukus nedeni ile bazale
dogru itilmistir. Masin sekresyonunun ilk belirtileri, kriptlerin tabanlarinda
bulunan andiferansiye hicreler ile goblet hiicrelerinde goértlir. Goblet
hicrelerinin salgiladigr masin, pH 2.5 ve 1 iken Alcian mavisi ile kuvvetli
reaksiyon verir (24). StlfomUsin daha ¢ok kriptlerin bazalinde bulunurken,
karboksimusin daha Ust seviyelerde ve ylzeyde bulunur.

3. Tuft hucreleri: Multivezikuler hicreler olarak da bilinirler. Kolonik
epitelyal hiicrelerin %1-2 kadarini olustururlar. Bu hlcreler kolon l[imenine
dodru uzanan, apikal bélgelerindeki kalin uzun mikrovillus bulundurmalar
nedeni ile bu ismi almiglardir. Fonksiyonlari bilinmemektedir. Bazi
arastirmacilara gére bu hucreler, kemoreseptor olarak gérev yapmaktadir
2).

4. Endokrin hicreler: Kalin bagirsak, gastrointestinal sistemin en az
sayida endokrin hicre igeren bolimudir. Kolonik endokrin hcreler
Ozellikle rektumda goktur.

5. Paneth hicreleri: Kolonda bulunan az sayidaki paneth hiicresi; cekum

ve proksimal kolonda yer alir. Diger kisimlarda normalde yoktur.



Hiicresel yenilenme ve diferansiyasyon: intestinal epitelyal hiicreler
insan vicudundaki en hizli bélinebilen hicrelerdendir. Bdlinebilen
hicreler, kriptlerin 2/3 alt kisminda bulunur. Normal kolon epiteli 3-4 glinde
kendini tamamen yeniler ve bu déngld émir boyu devam eder. Epitelyal
hucreler, Uzerinde yer aldiklari bazal laminanin temel maddesi olan
laminin ve tip IV kollajen sentezleme yetenegine sahiptirler.

2.2.a. Lamina propriya: Mukozanin, ylzey epiteli ile muskularis mukoza
arasinda kalan kismidir. Fibroblastlar, damarlar, sinirler, diz kas ve
inflamatuar hdcrelerin, gevsek bir stromada organizasyonu ile olusur.
Epitelin hemen alti primer olarak fibroblastlar, miyofibroblastlar ve
makrofajlardan  zengindir. Makrofajlar ¢ogunlukla mukozanin  Ust
kisimlarinda yer alirlar. Mast hicreleri de sitoplazmik histamin igerikleri ile
lamina propriyada yerlerini alir. Lamina propriya ayni zamanda lenfoid
folliktller de icerir. Bu follikiller genis olabilir. Kalin bagirsakta bu kadar
cok lenfoid folliklin olmasi, bu alanda yasayan yuUzlerce cesit bakteri
bulunmasi nedeniyledir. Geng eriskinlerde ve ¢ocuklarda biraz daha blylk
olma egilimindedir. Lenfoid folliklleri olusturan lenfosit popilasyonu ile
intraepitelyal lenfosit popllasyonun igerigi farkiidir. intraepitelyal
inflamatuar hcreleri olusturan T lenfositler, B lenfositler ve null hiicreler
birbirine hemen hemen esit sayida bulunurken, lenfoid follikillerde, %52
oraninda T hucre, %22 oraninda B hlcre ve %26 oraninda da null hiicre
bulunur (2).

2.2.b. Submukoza: Kollajen retikdlin fibrilleri, elastik doku, sinirler, kan
damarlar, lenfatikler ve muskularis mukozanin hemen altinda yer alan
kicUk gruplar halindeki gangliyon hiicrelerinden olusur. Burada sinir lifleri
Meissner pleksusunu olusturur. Ayrica degisik miktarlarda yag dokusu da
bulunabilir.

2.2.c. Muskularis propriya: Icte sirkiiler ve dista longitudinal bicimde
dizenlenen duz kas liflerinden olusur. Arada elastik ve kollajen liflerden
olusan bag dokusu bulunur. Bu tabakada; sinir lifleri, Auerbach
(miyenterik) pleksusunu olustururlar. Dista bulunan longitudinal diz kas



lifleri, appendiks ve rektumun 2/3 distal kismi hari¢, tim kalin bagirsak
boyunca uzanan taenia kolileri olustururlar.
2.2.d. Seroza: Muskuler tabakanin dis tarafinda yer alan, kan ve lenfatik

damarlari iceren, cogunlukla periton ile iligkili olan kisimdir.

2.3. KOLOREKTAL KANSERLERIN INSIDANSI, ETYOLOJiSi VE
KARSINOGENEZI

2.3.1. INSIDANS

Kolorektal karsinomalarin sikligi cografik bdlgeler ve beslenme
aliskanhklarina goére degisiklik gosterebilir. Endustriyel Ulkelerde (Bati
Avrupa, Kuzey Amerika), beslenme aligkanliklar nedeni ile sik gorultr
(41). Ulkelerin kendi iclerinde de insidans farkliliklari olabilir. Kolon kanseri
riski dlsUk olan yerlerden yuUksek riskli bélgelere gé¢ edenlerde, kendi
ulkelerinde riskin sabit kalmasina ragmen, kolon kanseri géralme sikhginin
arttigi bildirilmektedir. 1990 yilinda diinya genelinde 472.000 kisi kolorektal

karsinomalar nedeni ile dlmustdr (43).

2.3.2. ETYOLOJI
2.3.2.a. Diyet:

Diyet ile ilgili faktérler sunlardir:1-Emilemeyen bitkisel liflerden fakir
icerik 2- Karbonhidrattan zengin diyet 3- YlUksek yag miktari 4- A, C ve E
vitaminleri gibi koruyucu besinlerin az tiketimi.

DusUk lif igeriginin, diski hacminin az olmasina, digkinin bagirsakta
kalma slresinin uzamasina ve bagirsaktaki bakteryel floranin degisim
gecirmesine yol actigi 6ne strtlmektedir.

Kolorektal karsinomalar, bati tipi (ylksek kalorili, yagdan zengin)
beslenme aliskanligi olan ve sedanter yasayan toplumlarda sik géralar. Et
tlketimi, sigara ve alkol kullanimi risk faktorleridir. Buna zit olarak, taze
sebze tiketimi, uzun sdreli nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi (10 yil

ya da daha uzun sireli, giinde 4-6 adet aspirin veya diger NSAI tableti



alan kadinlarda kolon kanseri insidansi disik oldugu gésterilmig), éstrojen
replasman tedavileri bu riski azaltmaktadir. Bu epidemiyolojik iligkinin
molekiler tabani henlz net olarak bilinmemektedir. Ancak, et UGrlnleri
pisirilirken ortaya ¢ikan heterosiklik aminler, yiksek seviyelerde fekal safra
asidinin stimulasyonu ve reaktif oksijen Urinlerinin olugsmasi muhtemel
mekanizmalar olarak goértlmektedir (48).

2.3.2.b. Kronik inflamasyon

Kolorektal karsinomalarin etyolojisinde inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin &nemli yeri vardir. Ulseratif kolit, majér bir risk faktéridr.
Yapilan calismalar (34,61) Ulseratif kolitli hastalarin kolorektal karsinoma
nedeni ile 6lme oranlarinin 4.4 kat daha fazla oldugunu gdéstermektedir.
Kolonun bir yarisindan fazlasinda tutulum olan olgularda riskin %15,
sadece sol yariya kadar olan olgularda ise %5 civarinda oldugu
bildiriimektedir. Crohn hastaligi olanlar hem ince hem de kalin bagirsak
karsinomu acisindan risk altindadir. Yine yapilan calismalar bu
popllasyonda kolorektal karsinoma riskinin 3 kat fazla oldugunu

g6stermektedir (17).

2.3.2.c. Radyasyon
Radyasyona maruz kalmanin kolorektal karsinomalar icin risk

faktdrl oldugu kesin olarak gésterilmistir (66).

2.3.2.d. Lokalizasyon

Kolorektal karsinomalar daha ¢ok sigmoid kolon ve rektumda
yerlesir. Son zamanlardaki yapilan  epidemiyolojik c¢alismalar (63)
kolorektal karsinomlarin anatomik dagiliminin distalden proksimale yer
degistirme egiliminde oldugunu gdstermektedir. Cekum ve ¢ikan kolon
kanser insidansinin son yillarda artis gosterdigi bildirilmistir. Ayni sekilde
transvers kolon timoérlerinde de %15.8'den %17.2 dlzeyinde artis
gorulmastar. Sigmoid kolon tiumoérlerinde ise %36’dan %33’e azalma

g6ralmustar (60). Distalden proksimale dogru kolorektal karsinom
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insidansindaki artisin; kanser énleyici degerlendirmelerin ve erken teshis
tekniklerinin daha etkin kullaniminin sonucunda oldugu distnUlimektedir.
Ayni sekilde yapilan ¢alismalarda yillar icinde sol kolon karsinomlarinda 5
yillk yasam sdrelerinin uzadigi; ancak tedavi ve teshis tekniklerindeki
gelismelerin sag kolon karsinomlarinin yasam sirelerine katki saglamadigi
bulunmustur. Molekuiler ¢alismalar, gekum, ¢ikan kolon ve transvers kolon
timorlerinde, ras proto-onkogen mutasyonunun daha fazla oldugunu
gOstermektedir (24,62).

2.3.2.e. Genetik faktorler

Kolorektal kanserlerin ailesel formlari birkag gruba ayrilabilir:

1- Polipozis koli sendromlu hastalar

2- Kolon kanseri icin ailesel sendromlu hastalar

3- Ailesinde baska kisilerde de kolon kanseri olan, sporadik olarak
kolon kanseri geligimi izlenen hastalar.

Genetik olarak, kolon kanserine egilimi oldugu kesin olan ve iyi
tanimlanmig 2 sendrom bulunmaktadir. Birincisi, ailesel adenomat6z
polipozis (blUtin kolon kanserlerinin %1’i); ikincisi ailesel non-polipozis
kolon kanseri sendromudur (ANPKKS). ANPKKS hastalari 2 grup altinda
incelenebilir; Lynch | ve Lynch |l sendromu. Her iki sendromda diger organ
kanserleri de go6ralir. Kolon kanserinin gérulebildigi bir diger grup da,
Muir-Torre sendromlu hastalardir. Sendrom; otozomal dominant olarak

aktarihr ve timor spektrumu Lynch Il sendromuna benzer.

2.3.2.f. Obezite

Ozellikle karin bélgesi yaglar fazla ve viicut kitle indeksi (body
mass index) artmis olan hastalar daha fazla kolon kanseri gérilme riskine
sahiptir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda karsinoma olugsum sirecinde geg
ddénemde koétl ajan olarak obesitenin; iyi ajan olarak fiziksel aktivitenin rol

oynadigi goérulmastar.
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2.3.2.9. Sigara tiketimi
Sigara tiketenlerde hem kolon adenomu hem de kanseri riski
artmistir. Ozellikle uzun siireli sigara kullanimi ve tiiketimin erken yaslarda

baslamasi, riski daha da arttirir (21).

2.3.2.h. DivertikUlozis ile iligki
Divertikilozisli hastalarda sol taraf kolon neoplazmlarinin gérilme

sikligr artmaktadir.

2.3.2.1 Hormonal faktorler

Gastrinin tumor gelisiminde rol oynadigi yéninde c¢aligsmalar vardir
(59). Ayrica akromegalik hastalarda da daha fazla kolonik adenoma ve
karsinoma goérilme olasiligi mevcuttur. Benzer sekilde steroidlerin de

kolon kanseri ile iligkili oldugunu savunanlar vardir.

2.3.3. KARSINOGENEZ

Kolorektal karsinogenez, kanser gelisiminin temel mekanizmalari
konusunda birgcok &6nemli noktanin kavranmasini saglamistir. Kolon
karsinogenezinde patogenetik olarak 2 farkli yol oldugu bilinmektedir. Her
2 yolda da birden fazla sayida mutasyonun asamali olarak birikimi
s6zkonusudur. APC/beta-catenin yolu olarak adlandirilan yol, bir seri
onkogen ve timoér baskilayici gende mutasyonlarin asamali olarak
gerceklesip birikmesine neden olan bir kromozomal dengesizlik ile
karakterizedir. Once kolonda lokalize bir epitel proliferasyonu meydana
gelir ve kiglk adenomlar olugur, bunlar progresif olarak geniglerler. Bir
yandan da daha displastik hale gelerek invaziv kansere ddénasurler.
Gercgeklesen olaylarin genetik karsiligi su sekilde 6zetlenebilir.

APC timér baskilayici genin kaybi. Bunun adenom olusumunda en
erken olay oldugu dusunutlmektedir. Adenomlarin meydana gelmesi igin
APC geninin her iki kopyas! da kaybedilmelidir. Normal APC, beta-catenin

yikimini saglarken, APC ‘nin fonksiyon kaybi durumunda biriken beta-
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catenin, nlkleusta MYC ve siklin D1 aktivasyonunu ve DNA
transkripsiyonunu hizlandirr. Sporadik kolon kanserlerinin %80’'inde APC
mutasyonlari mevcuttur.

K-RAS mutasyonu. APC kaybinin ardindan meydana gelir.
Mutasyona ugramis RAS aktif halde sabit kalarak mitotik sinyalleri
iletmeye devam eder, apoptozu engeller. K-RAS mutasyonu, 1 cm. den
kicUk adenomlarin %10’undan azinda, 1 cm. den blydk adenom ve
karsinomlarin %50’sinde mevcuttur.

18921 delesyonu. Lokalize olan ve kanser baskilayici gen oldugu
distnullen bir genin kaybi kolon kanserlerinin %60-70 ‘inde saptanmistir.
Bu kromozom bdlgesinde 3 genin varhidi bilinmektedir. Bunlar, DCC (
deleted in colon carcinoma), DPC4/SMAD4 (deleted in pancreatic
carcinoma) ve SMAD2'dir. Bunlardan hangisinin kolon karsinogenezinde
rol oldugu bilinmemektedir.

TP53 kaybi. Bu timor baskilayici genin kaybina kolon kanserlerinin
%70-80’'inde  rastlanmaktadir. Bu kayip adenomlarda  seyrek
goruldaginden TP53 mutasyonlarinin kolorektal karsinogenezinde geg bir
olay oldugu duastntlmektedir.

Genetik lezyonlarin varligi ile karakterize ikinci yol DNA mismatch
tamir genleri ile iligkilidir. Sporadik vakalarin %10-15’inde saptanmistir. Bu
yolla gelisen kolorektal kanserlerde en olasi ve en 6nemli baslangic
noktasi, DNA mismatch tamir genlerinin inaktivasyonu sonucu DNA
tamirinde meydana gelen aksakliklardir. 5 DNA mismatch tamir geninden
(MSH2, MSH6, MLH1, PMS1 ve PMS2) birindeki kalitsal mutasyon
herediter nonpolipozis kolon karsinomu ile sonuglanir. Bu genlerden
MLH1, sporadik kolon karsinomu ile en sik iligkili bulunan gendir. Bu
timoérler genel olarak, ayni evredeki APC/Beta cathenin yolundan
kaynaklanan timoérlerden daha iyi prognoza sahiptirler. DNA mismatch
tamir genlerinin kaybi sonucu , mikrosatellit denen kisa DNA dizileri, DNA
replikasyonu sirasinda dengesiz hale gelirler. Ortaya ¢ikan mikrosatellit
dengesizligi, hatali DNA mismatch tamirinin molekiler isaretidir.

Mikrosatellit dizilerinin ¢ogu, genlerin kodlama yapmayan bdlgeleri
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Uzerindedir. Bu genler arasinda tipll TGF-beta (transforme edici blylime
faktori) reseptdri ve BAX'da vardir. TGF-beta sinyalizasyonu kolon epitel
hicrelerinde buydmeyi engeller, BAX geni ise apoptoza neden olur.
Mismatch tamir kaybi, bu genlerde mutasyonlarinin birikmesine ve

kolorektal karsinomlarin ortaya ¢ikmasina yol acar (49).

2.4. HISTOPATOLOJiSI

Kolorektal adenokarsinomalar, tanimi geredi muskularis mukozayi gegmis
submukozaya infiltre timérlerdir.  Adenokarsinomanin  karakteristik
morfolojik &zelliklerini tasiyan timoérler, epitel icine sinirli olabilir veya
lamina propriyaya invazyon gosterebilirler. Muskularis mukozay! gecgerek
submukoza invazyon goéstermeyen timorlerde metastaz riski yoktur. Bu
timorler icin, yUksek dereceli intraepitelyal karsinoma terimi,
adenokarsinoma in-situ teriminden daha fazla kullaniimaktadir. Lamina
propriyaya infilire timérler, intramukozal adenokarsinoma olarak
adlandirilir. Adenokarsinomalarin gogu degisik miktarlarda ve boyutlarda
gland benzeri yapilar olugtururlar. Diger histolojik tipler;

1. Misin6z adenokarsinoma: 9%50den fazla misin6z materyal
mevcuttur. Karakteristik 6zelliklerinden birisi, genis musin golcUkleri ve
iclerinde tek tek duran malign epitelyal hlcreler ve/veya atipik glanduler
yapilardir. Yiksek mikrosatellit instabilitesine (MSI-H) sahip tGmodrler
genellikle muUsindzdar. Bu nedenle klasik adenokarsinomalardan daha
kotu seyirlidir.

2. Tagh yuzuk hucreli karsinoma: Bu tUmoérin 6zelligi, %50 den fazla
alaninda belirgin intrasitoplazmik musin iceren epitelyal hucreler
icermesidir. Tasli yOzik tabiri, intrasitoplazmik musin igeriginin ¢cok fazla
olmasi nedeni ile hiicrenin oldukga genislemesi ve nikleusun bir kenara
itilmesi  sonucunda, hacrelerin tagh ylzik goérinimi kazanmasindan
dolayidir. Cok genis musin godlcukleri icinde tek tek bulunabildikleri gibi, hi¢
ekstraselliler muisin icermeyen timuyle infiltratif tash yOzUk hdcreli

karsinomalar da vardir. Bazi MSI-H tumérler bu tiptedir. Tash ylGzUk
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hicreli karsinoma, kolon kanserleri iginde, prognozun koti oldugu kesin
olarak bilinen iki tamérden biridir. Digeri ise kliguk htcreli karsinomadir.

3. Adenoskuaméz karsinoma: Pek sik rastlanmayan bu histolojik tip,
hem skuam&z hucreli karsinoma hem de adenokarsinomanin 6zelliklerini
birlikte bulundurur. Bu ayri morfolojik alanlar, timér icinde ayri ayri
bulunabildigi gibi birbiri ile i¢ ice de bulunabilir. Bir kolon kanserine
adenoskuamdz karsinoma diyebilmek igin, skuaméz adalarin, tek tik
kic¢lik odaklar halinde, arada bir rastlanan sekilde olmamasi gerekir. Par
skuamdz hucreli karsinoma ¢ok nadirdir. Bu histopatolojik alt tipin
davranigi hakkinda net bir bilgi yoktur.

4. Mediller karsinoma: Bu timoér, genis eozinofilik sitoplazmali, vezikller
nikleus ve belirgin nikleoluslu malign hlcrelerin olusturdugu tabakalar
seklinde goraultr. Tiumor hicrelerinin arasinda belirgin lenfosit infiltrasyonu
mevcuttur. MSI-H ile belirgin bir birliktelik gdsterir ve diger az diferansiye
kolon karsinomalari ile karsilagtirildiginda, prognozu daha iyidir.

5. Andiferansiye karsinoma: Epitelyal bir tGmérden oteye bir sey
sdyletmeyecek kadar diferansiasyonu az olan timorlerdir ve morfolojik
gorantmleri degisken olabilir (65). Prognozunun klasik
adenokarsinomalara gére daha kot oldugu kabul edilir.

6. Diger varyantlar: igsi hiicreli komponent igeren tiimérler, igsi hiicreli
karsinoma veya sarkomatoid karsinoma olarak adlandirihr.  Bu igsi
hucreler fokal olarak da olsa sitokeratin ile immudnoreaktivite gdsterir.
Karsinosarkoma terimi, karsinomatdz ve heterolog mezenkimal elamanlar
iceren timor icin kullanilir.  Diger ¢ok nadir goérulen kolon karsinomalari
ise, kuguk hicreli karsinoma, pleomorfik (dev hiicreli), koryokarsinoma,
pigmente, berrak hdcreli, “stem cell’, paneth hlcresinden zengin (“crypt
cell carcinoma”) karsinoma olarak sayilabilir.

2.5. PROGNOSTIK FAKTORLER
1. Morfoloji: Timoriin makroskopik ve mikroskopik 6zellikleri  (TNM

siniflandirmasindaki yeri, obstriksiyon, perforasyon, invazyon paterni,
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diferansiasyon derecesi, ekstramural vendz tutulum, lenfatik veya
perindral tutulum, anjiyogenezis, infiltrasyona lokal inflamatuar veya
dezmoplastik yanit, rezeksiyon sinirlarina timérin uzakhgi, kalinti timaor
bulunup bulunmamasi) prognozu etkiler. Ayrica; tGmérin bayuk, Ulsere,
cevreye infiltre olmasi, timlyle tikanikhk olusturmasi, perforasyon
yapmasl! ve serozal depozitler icermesi kétl prognoz ile iligkilidir. Derin
invazyon yapmasi, ekspansil yerine infiltratif paternde blyimesi de koéti
prognoz ile iligkilidir (6,7).

2. Histolojik tip: Diinya Saghk Orgiitii (DSO), kolorektal karsinomalarin
siniflamasini en son 2000 yilinda yenilemistir (Tablo 1) (20). Bu
siniflamada ayri bir histolojik alt tip olarak yer alan meduller karsinoma,
6nceden andiferansiye karsinomalar iginde gecen ve hi¢ glandller yapi
olusturmayan bir timd&rdur. Bu tipin 6zelligi, mikrosatellit instabilitesi, DNA
tamir edici gen disfonksiyonu ve ailesel non-polipozis kolon kanseri
sendromu ile kuvvetli iligkileridir (38). Kolon kanserlerinin g¢ogunun
histolojik tipinin evreden bagimsiz prognostik énemi yoktur (9). Ancak, ¢cok
az gorulen alt tipler olan tash yazik hicreli karsinoma ve kiguk hdcreli
karsinoma, digerlerine goére daha koétl; meduller karsinoma ise digerlerine
gbre daha iyi seyretmektedir (9). Bazi c¢alismalar, musin6z
adenokarsinomalarin, tani aninda daha ge¢ evrede oldugunu ve
prognozunun koétd oldugunu savunur (63). Bazi calismalarda, musinéz
karsinomanin, eger rektosigmoid bdlgede yerlesim gbésteriyor ise veya 45
yasinin altindaki bir hastada ise daha kotl seyrettigi savunulmaktadir (9).
istatistiksel ~ olarak  degerlendirilen bir  ¢alismada, musin6z
adenokarsinomalarin, kalin bagirsak tikanikligina neden olduklarinda,
evre-bagimsiz olarak tek baslarina koétl prognoz belirteci oldugunu
gbsterilmistir (42). Bazi calismalar ise muisindz adenokarsinomalarin,
nonmdisindz karsinomalardan bir farki olmadidini savunur (50). Tash
yUzik htcreli ve klUgUk hicreli karsinomalar da evre-bagimsiz kéti
prognoz belirteci olarak kabul edilmektedir. Kolorektal karsinomalarin
diger histolojik tiplerinde gorilebilen fokal ndéroendokrin farkhlasmanin

prognostik 6nemi ise net olarak bilinmemektedir.
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Sadece histolojik alt tipleri ele alinacak olur ise, tagh ylzik hcreli ve
kicik hacreli karsinoma, koétd prognoziu, medudller karsinoma iyi
prognozludur ve eger kalin bagirsak tikanikligi yapmis ise musin6z

adenokarsinomalar da kotu prognozludur.

Tablo 1: Kolorektal karsinomalar igin WHO siniflamasi

Adenokarsinoma

Meduller karsinoma

Musinéz adenokarsinoma (>%50 musindz alan)

Tagl ylzik hicreli karsinoma (>%50 tagli ylizik gérGnimuande hlcre)
Skuaméz hicreli (epidermoid) karsinoma

Adenoskuamdz karsinoma

Kiguk hucreli (yulaf hiicreli) karsinoma

Andiferansiye karsinoma

Diger (Papiller karsinoma gibi...)

3. Tumoériin derecesi: Pratikte histolojik derecelendirme subjektifdir.
Genel olarak kabul edilen ve su an kullanilan derecelendirme 3
asamalidir.

- Derece | : iyi diferansiye (>%95 glandtler yap1)

- Derece Il : orta derecede diferansiye (aradaki olgular)

- Derece llI: az diferansiye.(>%95 solid)

Derecelemedeki subijektiflik ve dogrulugun azhdi, timorin; cogunlukla
heterojen olmasindan kaynaklaniyor olabilir ve “interobserver”
uyumsuzlugun belirgin oldugu bildiriimektedir.

Bu problemlere ragmen, derecelemenin, tek basina evre-bagimsiz
prognostik bir faktdr olarak énemli oldugunu istatistiksel olarak gdsteren
calismalar vardir (10).

Kolorektal calisma grubunun 1999°da yapmis oldugu ortak Kkarar
konferansinda, “iyi diferansiye” ve “orta derecede diferansiye”
birlestirilerek “distk dereceli” (ki genelde uyumsuzluk bu ikisi arasinda
gbrulmektedir) ; “az diferansiye ise “yiksek dereceli” olarak kullaniimasi
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uygun olur seklinde bir teklif getirilmigtir ki bu dereceleme sisteminin de
prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir (9,10). DusUk ve yuksek dereceli
ayrimi, timorin icerdigi glanduler yapi oranina gore yapilmaktadir (>%50
= yUksek; <%50=duslk dereceli).

4. Tamorin evresi: Kolorektal karsinomalarda prognozun en iyi belirteci,
timorin anatomik dagilimi ile ilgilidir (9). Yillar boyunca ¢ok sayida
evreleme sistemi kullaniimigtir.

Kolorektel karsinomlarinin evrelemesinde 3 farkl sistem kullanilir.

. Dukes sistemi

. Astler-Coller sistemi

. TNM sistemi

1932 yilinda Dukes, rektal karsinomlarin evrelemesinde yeni bir
sistem olusturdu ve bu kolon karsinomlarina da uygulandi. Bu evreleme
prognozla direkt iligkili oldugundan dolayr ginimizde pek c¢ok Kisi
tarafindan kullaniimaktadir. Bu sistemde siniflama; timérin derinligi ve
lenf bezi tutulumuna gére A,B,C olarak yapiimistir (Tablo 2.). 1936 yilinda
Dukes, kendi siniflamasini modifiye ederek C evresini C1 ve C2 seklinde
modifiye etmigstir (Tablo 3.). Dukes siniflamasi kolay ve anlasilir olmasi
nedeniyle énemini korumaktadir. 1954 yilinda Astler ve Coller tarafindan
bagka bir evreleme sistemi gelistirilmistir. Dukes siniflamasina
benzemekle birlikte, derinlikleri farkli olan timérde lenf digumu
tutulumunu da degerlendirmesiyle farklilik géstermektedir (Tablo 4.) (53).
Daha ayrintili; fakat prognozla Dukes kadar iligkili olmayan baska bir
evreleme sistemi olan ve gunimlizde en c¢ok kabul géren TNM
siniflamasi; “American Joint Committee on Cancer (AJCC)” ve
“International Union Aganist Cancer (UICC)” nin timoér, lenf bezi ve
metastaz komponentlerini gruplandirmasiyla ortaya konmustur (53).

TNM siniflamasindaki “T”, primer timoérin tani anindaki lokal
yayginhgini kargilar. “N”, lenf nodu tutulumu olup olmadigini, “M”, uzak
metastaz bulunup bulunmadigini belirtir. Arada “p” ve “c” sembolleri de
kullaniimaktadir. “p”, patolojik olarak tespit edilmis TNM siniflamasini, “c”

ise klinik olarak tespit edilen siniflamayi anlatir. “c” TNM radyolojik olarak
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elde edilen veriler ile yapilir. TNM siniflamasinin yapilmasi igin hastanin
tedavi almamis olmasi gerekir.

TNM siniflamasi tablo 5.'de, TNM siniflamasi ile hayatta kalim
arasindaki iliski ise tablo 6." de 6zetlenmigtir.

“pTis” terimi, neoplastik hicrelerin bazal membrani ge¢medigi
durumlar igin kullanilir. Bu bdlgede, lamina propriya invazyonunun lenf
nodu metastazi riski bulunmamaktadir. Dolayisi ile, hem neoplastik
hicrelerin bazal membrani agmadigi hem de glandiler bazal membrani
yirtip mukozal lamina propriyaya invazyon gdstermeleri (intramukozal
karsinoma) durumu pTis sinifi igcinde degerlendirilir. Bu bdlge timérleri igin
karsinoma in-situ ile intramukozal karsinoma arasinda prognostik agidan
fark yoktur (9).

Tablo 2. 1932 Dukes evrelemesi

Evre A Tumor kolon duvarinda sinirli

Muskularis propriayl asmamis

Evre B TUumoér muskularis propriayr asmis,
seroza / perirektal dokuya invaze.

Lenf nodu tutulumu yok

Evre C Lenf nodu tutulumu var

Tablo 3. 1936 Dukes evrelemesi

Evre A Tomoér kalin badirsak duvarinda
sinirh
Evre B TUumoér muskularis propriayr asmis,

seroza / perirektal dokuya invaze

Lenf nodu tutulumu yok.

Evre C1 Bdlgesel lenf nodlarina metastaz
yok
Evre C2 Mezenterik kan damarlari

etrafindaki lenf nodlari tutulumu
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Tablo 4. Astler-Coller evrelemesi

Evre A Tdmor mukozada sinirh

Evre B1 TOmoér submukozaya sinirli, lenf
nodu tutulumu yok.

Evre B2 Tdmor kas tabakasina sinirli, lenf
nodu tutulumu yok.

Evre C1 Tumoér barsak duvarini asmadigi
halde lenf nodu tutulumu var

Evre C2 Timoér barsak duvarini asmis ve

lenf nodu tutulumu var.
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AJCC/UICC TNM tanimlamasi

Primer timor (T)
TX:Primer timor bilinmiyor
TO:Primer timor yok
Tis: Karsinoma in-situ (intraepitelyal veya intramukozal karsinoma).
T1: Tamor submukozaya invaze
T2: Tumor muskularis propriyaya invaze
T3:Tumdr muskularis propriyay! gecerek serozal veya perikolik/ perirektal
bdlgeye invaze
T3’Un opsiyonel subklasifikasyonu:
- pT3a- minimal invazyon (muskularis propriyayr 1 mm.den daha az
gecen timodrler)
- pT3b- hafif invazyon (muskularis propriyay! 1-5 mm arasinda gegen
timorler)
- pT3c- orta derecede invazyon (muskularis propriyayr 5-15 mm
arasinda gegen)
- pT3d- belirgin invazyon (muskularis propriyayr 15 mm.den fazla
gecen timadrler)
T4: TumoOr komsu organ veya yapilara invaze ise (T4a) veya periton
perforasyonu yapiyor ise (T4b).
Bolgesel lenf nodlari (N)
NX: boélgesel lenf nodu degerlendirilememekte
NO: bélgesel lenf nodu metastazi yok.
N1: 1-3 adet lenf nodu metastazi var
N2: 3 den fazla lenf nodu metastazi var.
Uzak metastaz (M)
MX: uzak metastaz degerlendiriiememekte
MO:uzak metastaz yok

M1: uzak metastaz var
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Tablo 5. TNM siniflamasi

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre ll T2 NO MO
T3 NO MO
Evre lll T4 NO MO
Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Tablo 6. Tumdrin evresi ile hayatta kalim oranlari arasindaki iligki

TNM evresi 5 yil hayatta kalim orani (%)
Evre 0 ve | (Tis, NO, MO) >90

Evre | (T1-T2, NO, NO) 80-85

Evre 11 (T3-T4, NO, MO) 70-75

Evre 11 (T2, N1-3,M0) 70-75

Evre 11l (T3, N1-3, M0) 50-65

Evre Il (T4, N1-3, M0) 20-45

Evre IV (M1) <3

5. Lenf nodu metastazi: Cok sayida lenf nodu metastazi
bulunmasi kétii prognoz ile iligkilidir. immiinohistokimyasal veya molekiiler
teknikler ile tespit edilen mikrometastazlar da koéti prognozla
iliskilendirilmekle birlikte bu konu halen tartismahdir (47).

6. Anjiyogenezis: TUmo6r stromasinin neovaskilarizasyonu,
timorin blyumesinde kritik bir rol oynar. YUksek miktardaki mikrodamar
olusumu koétu prognostik kriter olarak gortilmektedir (67).

7. Yas: Gok geng ve cok yash kisilerde goérllen timoérler koéti
prognoz ile iligkilidir (11,53).
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8. Cinsiyet: Prognoz kadinlarda erkeklerden biraz daha iyidir
(11,53).

9. Tumér lokalizasyonu: Prognoz (izerine etkisi tartismahdir.
sigmoid kolon ve rektumda olanlarin kéth prognozlu oldugu gdésterilmigtir.
Baska bir calismada ise timor lokalizasyonunun prognostik éneminin
minimal oldugu sonucuna variimigtir (11,53).

10. Vaskiler invazyon: Vaskiler invazyon varliginda 5 yillik sag
kalim sdresi belirgin azalma g&sterir. Lenfatik damar invazyonu, kan
damari invazyonundan daha az énem tagimaktadir (11,53).

11. Perindral invazyon: Genellikle ileri evre timore isaret eder ve
diger kot prognostik bulgularla birlikte olma egilimindedir (11,53).

12. inflamatuar yanit: Polimorfonikleer Idkositler, dzellikle
eozinofiller, plazma hicreleri, mast hicreleri ve histiyositleri iceren
inflamatuar yanit; iyi prognoz olarak gérilmektedir (44). Ayrica Crohn’a
benzer sekilde muskuler tabaka ya da perikolik dokuda lenfoid agregat
varligi; sinds histiyositoziste oldugu gibi, parakortikal T-lenfosit ve B-
germinal merkez hiperplazileri de iyi prognoz ile iligkilidir.

13. Rezeksiyon siniri: Rezeksiyonda timore yakin cerrahi sinir (2-
5cm)’ den yakinsa lokal niks olasiligi artar.

14. Genetik belirtegler: Bazi genetik degisikliklerin kolorektal
karsinomalar ile iligkili oldugu dusundlmektedir. Kromozom 18g’nun allelik
kaybi kétl prognoz olarak bildirilmektedir. Ayrica, 17p, 1p, 5g veya 8p’nin
allelik kayiplari, p53’tn ylksek, siklin A'nin yiksek, p27<P" ‘nin azalmis
ekspresyonu, ras gen mutasyonu, matriks degradasyonu yapan enzimlerin
ve bunlarin inhibitdrlerinin ekspresyonunun (katepsin-L, Grokinaz, doku tipi
plazminojen aktivatérii, doku metalloproteinaz inhibitérleri), apoptozisde
gbrev alan genlerin ekspresyonunun prognostik énemi vardir. Yine hlicre
ylzey molekullerinin (CD44 ve varyantlari, ICAM1, galektin 3) ve
metabolik enzimlerin (GLUT1 glokoz transport edici protein, manganese-
superoksid dismutaz, timidilat sentetaz, ornitin  dekarboksilaz,
siklooksijenaz 2) ekspresyonu da kétl prognoz ile iligkilidir.
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15. TUmoérin boyutu: Prognostik olarak anlamh bir énem
bulunamamistir (10).

16. DNA ploidisi: Adenomalarin karsinomaya déntsiminde DNA
miktarinin artisi yanisira DNA anormallikleri de goértlmektedir. Cesitli
serilerde farkl (%40, %90) (4,16) olmakla birlikte, kolon karsinomalarinin
andploid olma sikh@r ytksektir. Andploid timdrlerde genellikle vaskuiler

invazyon goérilmektedir.

2.5.1 EPIDERMAL BUYUME FAKTORU ve REPTORLERI

Epidermal biyime faktéri (EGF) 1962 yilinda Dr. Stanley Cohen
tarafindan erkek farelerin submandibular bezi ve insan idrarindan elde
edilmistir. Cohen, sinir biyime faktérinu (NGF) izole etmek icin yaptig
calismalar sirasinda elde ettigi maddenin NGF’'den farkli etkide oldugunu
g6zlemlemistir. Bu maddeyi yeni dogan farelere hergin verdiginde g6z
kapaklarinin erken acildigini ve dislerin erken g¢iktigini saptamistir. Bu
maddeye, epidermisin gelisimini hizlandirdigi igin epidermal biylime
faktéri (EGF) adini vermistir (8,15).

Gregory ve arkadaglari; insan idrarinin, kdpeklerde mide asit
salgisini baslattigini bulmus ve bu etkin maddeye Urogastron adini
vermiglerdir. Daha sonra Urogastronun fare EGF (ne benzedigini
saptamiglardir. Bu nedenle bu madde, insan EGF’ U olarak adlandiriimistir
(19).

EGF tam olarak 1972 yilinda belirlenmis ve aminoasit dizilimi ortaya
konulmustur. EGF 53 aminoasitlik 6kDa molekdl agirhiginda 3 disdlfit bagi
iceren tek zincirli bir polipeptit olup birgok vicut sivisi ve dokuda varligi
gosterilmistir. EGF; idrarda, mide ve pankreas sivisinda, seminal ve
prostat sivisi, sit ve kan ile duodenumun Brunner bezleri, over, tiroid,
6zofagus, bdbrek, karaciger ve akcigerde bulunur. EGF’ Un bdbrek Ustl
bezlerinden kortizol salinimini artirdigr da saptanmistir.

EGF; epitelyal ve mezotelyal kdkenli hlicrelerde mitojenik etkiye
sahiptir. Etkin oldugu hucrelerde iyon alinimini, glikolizi, DNA ve RNA

sentezini arttinci 6zelligi vardir (8,15). EGF ile uyarilan hlicre, sonucta
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DNA sentezi ve hicre bélinmesine yolacan bir dizi olay! baglatir. Hlcre
déngisindn denetimi G1 evresinde yapilir. Bu evrede hiicre, cevreden
aldigi tim bilgileri toplar, degerlendirir ve blylime konusunda karar verir.
EGF’ Un etkisinde yaklasik 10-24 saat sonra hiicre DNA sentezine yol
acan hizl bir biyokimyasal ve fizyolojik sirece girer. Ancak DNA
sentezinin olusumu icin, sentez 6éncesi GO/G1 evresi slresince (8-10 saat)
EGF varligi gereklidir (15).

EGF fo6tal tavsanlara uygulandiginda akciger gelisimini hizlandirici
etki gosterir. Anne EGF’ U plasentadan gegcemez, erigkinde de kan-beyin
engelini asamaz (15).

Amniyon hucrelerinde PgE2 sentezini, endotel hicrelerinde ise
Pgl2 sentezini arttirir. Trombositlerde de varligi gésterilmistir. Anne
suttiinde 6zellikle prematir dogumlarda daha fazla bulunur.

EGF, tiOmoéral dokularin gelisiminde de etkilidir. Meme timorl
implantasyonu yapilan farelerde, EGF uygulanmasi timér gelisimini
hizlandirirken antikorun verilmesi gelisimi yavaslatmaktadir. Normal
hicrelerin kanserli hiicrelere dontistiminde de etkilidir.

EGF varliginda kendi kendine gelisen timodrlerin olusumunda
immunolojik dnleyici etki kaybolur. EGF’ Gin viicuda antijen verilmesinden 1
gln 6nce uygulanmasi antikor yapiminin baskilanmasina neden olur.
Yardimci T hicreleri EGF’nin asil hedefleridir (15).

EGF 0n dalak, timus, kemik iligi hicrelerinde DNA sentezini
azalttigr gOsterilmistir (15).

EGF, hicre yUzeyine lokalize olan ERB-B1’e baglanarak hem
in vivo hem de in vitro ortamdaki c¢esitli hicreler tGzerinde gugli bir
bélinme ve farklilagsma 6zelligine sahiptir.

Epidermal blylime faktdrl reseptdr ailesi aktivasyonunu saglayan
epidermal blyime faktéra ligandlar ERB-B reseptérlerine ilgi derecelerine
gbre siniflandirilir.

Birinci grup ligandlar EGFR reseptdriine baglanir. Bunlar epidermal
bliyime faktéri, TGF-alfa (transforme edici buyume faktoéri) amphiregulin
(AR), heparin binding-EGF (HB-EGF), betacellulin, epiregulindir. Ikinci

25



grup cerbB-1 ve cerbB-4 reseptérlerine baglanan betacellulin, HB-EGF,
epiregulin ligandlardir.

EGF genelde hilicre yizeyinde bulunan 6&zel reseptérlerine
baglanarak iglev goérir. EGF reseptorleri O’'Keefe ve arkadaslarinca
belirlenmistir. Cohen tarafindan izole edilmistir (46)

Epidermal blytime faktéri reseptor ailesi; EGFR (cerbB-1), cerbB-
2, cerbB-3, cerbB-4 proteinlerinden olusan 4 Uye icermektedir. Reseptor,
kan hicreleri disinda cok genis hicre ve doku grubunda da
tanimlanmigtir. cerbB-1 her U¢ germ hilcre tabakasindan kaynaklanan
saglkli hucrelerden (deri, karaciger, gastrointestinal sistem) eksprese olur.
Trombosit degrantlasyonu sirasinda salinir (54). Epidermal buytime
faktérintn; epitel hicreleri endotel ve fibroblastlar icin kemotaktik
Ozelligi vardir. Anjiyogenezi ve kollagen aktivitesini uyarici 6zellige
sahiptir (19). EGFR, malign hicrelerden de (kolon, bas-boyun, kiguk
hicreli olmayan akciger, bobrek, meme, over, pankreas, mesane
kanserleri ve gliyoma) eksprese olur. Ornegdin normal hiicrelerde EGFR
ekspresyonu hicre basina 40-100 bin reseptordir. Malign epitelyal
hicrede bu sayr artmistir;, meme kanserinde hicre basina 2 milyon
EGFR’den bahsedilmektedir (32). Fizyolojik olarak cerbB-1 ve cerbB-2’nin
eksprese oldugu hicre grubu oldukga genistir. Ancak cerbB-3
ekspresyonu daha cok epitelyal ve néroektodermal hicrelerde sinirhdir.
Bir grup EGFR varyanti da tanimlanmistir. En iyi bilineni EGFRVIII’ dir.
cerbB-1’in aksine EGFRVIII; normal dokudan eksprese edilmez. EGFR,
cDNA kolonu igerir. Bu hiicre dizisi A-431 olarak tanimlanmistir. A-431
hucreleri ilk kez vulvanin epidermoid karsinomlarinda tanimlanmistir.

170 kDa molekll agirhgindaki ve glikoprotein yapisindaki EGFR; 3
ana birimden olusmaktadir. Birinci kissm EGF G baglayan hicre
ylUzeyindeki  kisimdir.  Sistein  ve  karbonhidratlardan  zengindir.
Karbonhidrat igerigi EGF'nin reseptére baglanmasinda énemlidir. Ikinci
kisim hiicre zari boyunca uzanan orta parcadir. Uglincli kisim ise
karboksil u¢ olarak isimlendirilen sitoplazmik kisimdir. Sitoplazmik kisim
reseptdérin katalitik bdlgesi sayilabilir. HER-2 (cerbB-2), 185 kD’luk
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transmembran glukoproteinidir ve cerbB-1 ile yakindan iligkilidir. cerbB-1
ve cerbB-2 proteinleri tirozin kinaz ile %82’lik bir benzerlik gbsterir. HER-3
(cerbB-3)’lin ligand baglayici kismi cerbB-1'e %40 benzer. Grubun son
tyesi HER-4 (cerb B-4) ise heregulin-alfa ve beta igin reseptérdir.

EGFR, iki baglanma alani iceren tek bir polipeptid zincirinden
olusmustur. 1186 aminoasit icerir. Bunun 621 aminoasitlik hicre yuzeyi
bélgesi, 11 ve 12. konumlarindaki asparagin aminoasidinden
glikolizlenmistir ve EGF baglanma bdlgesine sahiptir. 542 aminoasit igceren
sitoplazmik bdlge karboksil u¢ olup, fosforile olabilme yetisindedir ve
tirozin kinaz igerir. Bu kisim uyarimdan etkilenen ilk bdlumdur.

EGFR’ nin hem yapisal hem de islevsel agidan transforme edici
proteinlerle iligskisi vardir. Gogu proteini tirozin aminoasitinden fosforile
edebilme yetenegindedir. Bu protein fosforilasyonu ise DNA sentezine
neden olan bir uyarici olabilecektir.

Reseptdrin tirozin kinaz bdlgesi 694. aminoasitten baglayarak 250
aminoasitlik bélgeyi kapsar. Benzer tirozin kinaz aktivitesi diger blyime
faktorleri ve onkogen urlnlerinde de bulunur. ATP baglanma bdlgesi 694.
aminoasitten baglar. Tripsinle karsilastirildiginda 150kDa ve 20kDa
molekdl agirhdinda iki pargaya ayrilir. Devami halinde 150kDa’luk bélim
110 ve 40 kDa'luk pargalara boltndr. 40 kDa’luk bolim ATP baglayabilen,
otofosforile olan tirozin aktivitesinin  %30’'undan sorumludur. 1172
pozisyonundaki tirozin, EGF ile uyarilan énemli bir fosforilasyon bélgesidir.
Bu arada 1068 ve 1148 pozisyonlarindaki tirozinler de fosforile olur.

Hlcre diginda reseptéru ile birlesen EGF, reseptdrun tirozine 6zgu
protein kinaz bdlgesini aktive ettikten sonra, hicrede bir seri reaksiyon ve
fosforilasyon meydana gelir. Sonugta EGF ve reseptdrli sitoplazmaya
gecer. Segici bir yol olarak da EGF ve reseptdr dogrudan ¢ekirdege gider
ve orada kopyalamayi baglatir.

Sitometrik veriler 1 mol EGFR’ nin 2 mol EGF ile baglandigini
gbstermektedir. Forbol esterleri, EGF’nin reseptériine baglanmasini
azaltir. Bu etki protein kinaz C ve kalsiyum araciligiyla olur. Forbol

esterleri EGFR’nin internalize olmasini ve reseptozom olusmasini saglar.
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Ancak bundan sonraki agamada reseptér yikima ugrayarak yeniden hlcre
ylzeyine geri dbner. Protein kinaz C’nin katalizledigi treoninin
fosforilasyonu; EGF etkisini azaltir (15).

Retinoitler hiicre cogalmasini dizenlerler. Epidermal, fibroblastik ve
embriyonal kanser hlcrelerinde EGFR sayisini arttirirlar.

EGFR, EGF’nin embriyonik formu olarak kabul edilen ve %40-44
aminoasitlik benzerlik gosteren TGF-alfa ile TGF-beta baglanabilmesi igin
uygun bir reseptérdir. Ancak reseptdr bu 3 blylme faktord icin farkl
kromozomlar (zerindedir. Insanlarda EGFR 4. kromozomda, TGF-alfa
reseptorl de 2. kromozomda yerlesmigtir(13).

Kolorektal karsinomlarda hiicre ¢cogalmasini kontrol eden K-ras, c-
myc, APC, myb ve timér supresér (p53, DCC) genlerinde pek cok
degisiklik saptanmigtir. Epidermal blyime faktéri ailesindeki degisiklikler
de bunlardan biridir.

Epidermal blyime faktéri (EGF) ve transforming biyime faktérl
(TGF)-alfa gibi ligandlar EGFR’ ye baglanarak normal ve malign epitelyal
hicrelerin blUyumesine, diferansiyasyonuna, apoptozisin inhibisyonuna,
anjiyogeneze, tumor hicre motilitesine ve metastaz Uzerine etki ederler.
EGFR, siklin D-1'i de indiklemektedir. Siklin D-1 ise hlicre siklus
progresyonunda 6nemlidir  (54). Kolorektal karsinomda EGFR
ekspresyonu hem ileri evre hem de derece ile koreledir (1). Yogun EGFR
ekspresyonu ortalama 5 yillik sagkalimda kétl prognoz ile birliktedir.
Fazladan EGFR’ ye sahip olmanin, kolon kanseri hiicrelerinde ¢ogalmada
artis ve kolon kanserli hastada daha kisa yasam beklentisi ile baglantih
bulundugu bilinmektedir. Monoklonal antikorlar; asirn EGFR tasiyan kolon
karsinomlarinda aktivite g0sterip, kemoterapi ile birlikte verildiginde
hayatta kalimi artirir. Kolon kanseri hiicreleri modellerinde, anti-EGFR ve
monoklonal antikorlarin  kullanimi; sonugta antiproliferatif etki ile
sonuglanir. Cetuximab, bu konuda en ¢ok bilinendir. Cetuximab (IMC-
C225), insan-mirin kimerik anti-cerbB-1 monoklonal antikordur. EGFR’ nin
ekstrasellller pargcasini hedef alir; ylksek spesifite ve affinitesi vardir.

Bas-boyun ve kolon kanserlerinin tedavisinde kemoterapi veya radyoterapi
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ile birlikte verildiginde tedavi etkinligini artirdigina dair bircok calisma
vardir (32).

Bu calismada; EGFR’ Un primer Kkolorektal karsinomlardaki
ekspresyonu ve elde edilen verilerin; s6z konusu timorlerin prognozunu
saptamada ne derece etkili oldugu arastirilmigtir. Anlamh pozitiflikler ve
prognozla iliskisi; EGFR’ (Un hedeflendigi tedavi uygulamalarina yol

gbsterici olabilecektir.
3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 1996-2007 yillan arasinda GATA Patoloji Anabilim
Dali Baskanligi Patoloji Laboratuarina génderilen kolorektal karsinoma
nedeniyle opere edilmis olgulardan taranarak segilen 55 olgu retrospekiif
olarak incelendi. Olgulara ait H&E boyali arsiv preparatlar tekrar
degerlendirilerek immunohistokimyasal inceleme igin uygun parafin bloklar
secildi.
3.1.a. Yas-cinsiyet: Olgulara ait bu bilgiler patoloji raporlarindan elde
edildi.
3.1.b. Histolojik grade: Patoloji raporlarindan elde edildi. Glandiler
yapilanmaya gbére; az, orta, iyi diferansiye adenokarsinoma ve klasik
adenokarsinomalardan daha kétl seyirli oldugu icin ayri bir grup olarak
degerlendirilen misin6z adenokarsinoma seklinde siniflandirildi.
3.1.c. Lokal invazyon: H&E boyali preparatlar yeniden degerlendirilerek
lokal invazyon derecesine gore;
pT1: submukozaya invaze tiumérler
pT2: muskularis propriaya invaze timoérler
pT3: subseroza ya da perikolik /perirektal dokuya invaze timérler
pT4: komsu organ ya da yapilara invaze timérler seklinde gruplandiriidi.
3.1.d. Damar invazyonu: H&E boyali preparatlar yeniden
degderlendirilerek damar invazyonu bulunan timérler (+), bulunmayanlar (-)
olarak gruplandirildi.
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3.1.e. Perindral invazyon: H&E boyali preparatlar yeniden
degderlendirilerek perindral invazyon bulunan timérler (+), bulunmayanlar
(-) olarak gruplandirildi.

3.1.f. Lenf bezi tutulumu: Patoloji raporlarindan elde edildi. Lenf bezi
metastazi olup olmamasina gére (+) veya (-) olarak degerlendirildi.

3.1.g. Evre: Evrelendirmede TNM sistemi kullanildi.

Evre |, II, lll, IV olarak gruplandirildi.

3.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Olgularin EGFR ekspresyonlarini belirlemek icin formalin ile fikse
parafine gémulli dokulardan Poly-L-Lysine ile kaph lamlara 5 mikronluk
kesitler alindi. Tum kesitler deparafinize edilmek Uzere etlvde 65-70
derecede 30 dakika bekletildi. Etivden ¢ikarilan lamlar 6nce 15 dakika
icinde 3 ksilenden gecirilmek suretiyle devam eden deparafinizasyondan
sonra yine 15 dakika iginde 3 farkli absolu alkolden gegirilerek kesitler
hidrate edildi. Distile suda 5 dakika yikandi. Mikrodalga firinda 3 defa 5
dakika EDTA buffer uygulamasi yapildi. Mikrodalgadan sonra 20 dakika
oda isisina gelene kadar bekletildi. Distile su ile yikandi. 5-10 dakika PBS
(phosphate buffered saline)’de bekletildi. %3’ |0k peroksit ile 10 dakikalk
inklbasyondan sonra tekrar PBS’de 10 dakika bekletildi. Ultra V Blok
damlatilarak 5 dakika inkibasyona birakildi. Ultra V Blok damlatildiktan
sonra ylkamadan dokularin etrafindaki islaklik kurulanip, EGFR
(NeoMarkers clone 111.6) primer antikoru damlatilarak 30 dakika sdre ile
inklbasyona birakildi. 10 dakika PBS’de bekletildi. “Biotinylated goat
antiserum” ile 20 dakika inkibe edildi. Yine 10 dakika PBS’den
gecirildikten sonra kurulanarak, streptavidin (pembe renkli) sollsyon
damlatildi ve 20 dk bekletildi. 5-10 dakika AEC kromojen damlatilarak renk
alincaya kadar inkibasyona birakildi. Renk alan lamlar distile su ile
yikanip 5 dakika hematoksilende bekletildi. Tekrar 5 dakika distile su ile
yikandiktan sonra dokulara zarar vermeden kenarlari silindi ve ultramount

ile kapatildi. EGFR antikorumuzun ekspresyon goésterip gdstermedigini,
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pozitif isaretlenmenin sitoplazmik ve/veya membrandz oldugunu saptamak
icin pozitif kontrol olarak, normal kolon mukozasi ve plasenta kullanildi.

imminohistokimyasal olarak uygulanan EGFR; isik mikroskopunda
degerlendirildi. Tum olgularda tiGmor hicreleri immunohistokimyasal
isaretleyicilerle boyanma siddetine, dolayisiyla EGFR ekspresyon
siddetine ve ylzdesine goOre gruplandirildi. Bu gruplarin, timérin ylzde
kagini olusturdugu hesaplandi.

EGFR immin boyamasi asagidaki kriterlere (boyanma ylzdesine
ve siddetine) gbre degerlendirildi;

Sitoplazmik ve/veya membrandz boyanma ylzdesine gére;

0: Boyanma yok

1: % 1- 25 timor hlcresinin boyanmasi.

2: %26- 75 tumor hicresinin boyanmasi.

3: % 75'den fazla timor hiicresinin boyanmasi

Sitoplazmik ve/veya membran6z boyanma siddetine gére;

1: hafif yogunluk (normal kolon mukozasi boyanmasina goére hafif
yogunlukta boyanma).

2: orta yogunluk (normal kolon mukozasi ile ayni yogunlukta
boyanma).

3: belirgin yogunluk (normal kolon mukozasi boyanmasindan daha

fazla yogunlukta boyanma).

3.3. WESTERN IMMUNOBLOTLAMA METODU

EGFR antikorumuzun hangi molekdl agirliginda ve sitoplazmik
ve/veya membrandz reaktivasyonunu dogrulamak icin western blot analizi
yapildi. Kanser dokularn sivi azotta saklandi. Dokulardan protein
extraksiyonu yapildi. Kisaca dokular NP40 lizis buffer icinde homojenize
edildi. Elde edilen homojenat santriflj edilerek sitoplazmik proteinler
(stpernatant icinde) alindi. Tapdn dip kismindaki pelletden (membrandz
parcalar) lizis buffer icine SDS eklenerek tekrar protein extraksiyonu

yapildi. Elde edilen sitoplazmik ve membrandz proteinler %10 luk SDS
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PAGE hazirlanarak elektrofez metodu ile yuratildd. Gel PVDF membrana
blotlandi. PVDF membran % 3-5 Powder Milk solusyonu ile bloklandiktan
sonra EGRF primer antikoru ile bir gece +4 °C de inklbe edildi. Ertesi giin
anti-rabbit sekonder antikor ile inkibe edildikten sonra ECL-Plus
chemiluminescence metodu ile immuno pozitiflik belirlenerek resim ¢ekildi.
Huh7 hepatosellller karsinoma hiicre hatti proteinleri negatif kontrol, FLC4
iyi differansiye hepatoselliler karsinoma (¢ok iyi diferansiye, normal
hepatosit olarak kabul edilmekte) hlcre hatti proteinleri pozitif kontrol

olarak kullanildi.

3.4. ISTATISTIKSEL iINCELEME

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin “SPSS 10.0 for Windows” paket programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar igin %, ortalama
+ standart sapma kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-
kare testi kullanildi. P degerinin 0.05’ den kigik olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
4.BULGULAR
4.1.a. Cinsiyet
CGalisma kapsamina alinan 55 hastadan 30 (% 54.5)'u erkek, 25
(%45.4)’i kadindir ( Sekil 1.).
4.1.b. Yas

Olgular 21 ile 85 yaslari arasinda olup; ortalama yas 57.89 £13.40
idi. (Sekil 2.).
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4.1.c. Histolojik Derece
Tamorlerin 3 (%5.4)" U iyi diferansiye, 44 (%80)’ U orta derecede
diferansiye, 5 (%9.09) i az diferansiye ve 3 (%5.4) U0 musinéz

adenokarsinomadir (Sekil 3.).

4.1.d. Lokal invazyon
3 (%5.4) olgu T2, 51 (%92.7) olgu T3, 1 (%1.81) olgu T4’dur (Sekil
4.).

4.1.e. Evre
Olgularin 32 (%58.1)" si grup 1’de (evre | veya Il), 23 (%41.8)’ U
grup 2'de (evre lll veya evre IV) yer almaktadir (Sekil 5.).

4.1.f. Lenf Nodu Metastazi
24 (%43.6) olguda metastaz mevcut iken; 31 (%56.3) olguda
metastaz saptanmamistir (Sekil 6.).

4.1.g. Vaskiiler invazyon
27 (%49.09) olguda mevcut olup; 28 (%50.9) olguda goértlmemistir.
(Sekil 6.).

4.1.h. Perindral invazyon
21 (%38.1) olguda mevcut olup, 34 (%61.8) olguda gértlmemistir.
(Sekil 6.).

4.1.i. EGFR Ekspresyonu

Imminohistokimyasal inceleme ile yapilan galismada tiim olgularin
%84’ iinde EGFR ekspresyonu saptanmistir (Sekil 7). Olgularin 25 (45.4)°
inde +1, 16 (29.09)’ Iinda +2, 5 (%9.09)’ inde +3 boyanma saptanirken; 9
(%16.3)" unda EGFR ile boyanma olmamistir (Tablo 7). 26 olguda (%47)
hafif, 16 olguda (%29) orta ve 4 olguda (%7.2) belirgin yogunlukta
boyanma goértlmastir (Tablo 7).
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4.1.j. EGFR’ nin Western Metodu ile immiinoblotlamasi.

2 adet kolon adenokarsinoma dokularimizin  sitoplazmik
parcalarindan elde edilen proteinlerde EGFR antikoru ~ 55 kDa
blyUkligundeki bir proteini spesifik olarak tanididi gdsterilmigtir.
Membrandz pargalardan elde edilen proteinlerde EGFR pozitifligine
rastlanmamistir. Pozitif kontrol olarak FLC4 hiicre hatti membranéz
proteinlerinde ise EGFR’ nin ~170 kDa’' luk bir proteini spesifik olarak
tanidigi gosterilmistir (Sekil 8).

34



Olgulara ait klinik ve histolojik parametreler Tablo 7’ de sunulmustur.

Tablo 7.
n %
Yas 20-50 15 27.2
51-70 33 60
>70 7 12.7
Cinsiyet Erkek 30 54.5
Kadin 25 45.4
Histolojik Grade Az 5 9.09
Orta 44 80
lyi 5.4
MUsin6z 5.4
Lokal invazyon T2 3 5.4
T3 51 92.7
T4 1 1.8
Evre 1 (evrel ve ll) 32 58.1
2 (evrelllve IV | 23 41.8
Lenf nodu tutulumu var 24 43.6
yok 31 56.3
Vaskuler invazyon var 27 49
yok 28 50.9
Perindral invazyon var 21 38.1
yok 34 61.8
EGFR Ekspresyonu 0: yok 9 16.3
%’si +1(%1-25) 25 454
+2(%25-75) 16 29
+3(%75 Uzeri) 5 9
EGFR ekspresyonu yok 9 16.3
siddeti hafif 26 47.2
orta 16 29
yogun 4 7.2
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45%

Oerkek
B kadin
55%
Sekil 1. Cinsiyetlere gore kolorektal adenokarsinom dagilim grafigi.
Yas
13%

020-50yas

W 51-70 yas

O>70 yas

60%

Sekil 2. Yasa gore kolorektal adenokarsinoma dagilim grafigi.
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Tumér diferansiyasyonu

5% 5%

9%

O iyi diferansiye
B orta diferansiye
O az diferansiye

O miisindz
adenokarsinoma

81%

Sekil 3. Histolojik diferansiyasyona gére kolorektal adenokarsinoma dagilim
grafigi.

Tumérin lokal invazyonu

2% 5%

oT2
ET3
OT4

93%

Sekil 4. Lokal invazyonlara gére kolorektal adenokarsinoma dagihm grafigi
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TUmor evresi

42%

Ogrupi(evre | ve ll)
B grup2(evre lll ve IV)

58%

Sekil 5. Timor evresine gére kolorektal adenokarsinoma dagihm grafigi.

olgu sayisi

Lenf nodu Vaskiiler invazyon perindral invazyon
tutulumu varhigi varhigi

Sekil 6. Lenf nodu, vaskiler ve perindral tutulumuna gore kolorektal
adenokarsinoma dagihm grafigi.
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16%

OEGFR pozitif
B EGFR negatif

84%

Sekil 7. Olgularin EGFR ekspresyonu dagilim grafigi

Vaka aZ Vaka1 aka 2; HI(JE)T FI_((E)4

Sitoplazmik Membranéz Kontrol
Proteinler Proteinler

Sekil 8. EGFR Western immUinoblotlama metodu ile gdsteriimesi.
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EGFR ekspresyonunun yayginlik ylzdesi, boyanma yogunlugu ve
yayginlik-yogunluk skorunun timor derecesine gére dagilimlari tablo 8 ve
tablo 9’ dadir.

Tablo 8. Timér Derecelerine Gére EGFR ekspresyonunun Yayginlik Yizdesi ve
Yogunluk Degerlerinin Dagihmi.

Tamor derecesi (olgu sayisi) Yayginlik degeri (olgu sayisi) Yogunluk degeri (olgu sayisi)
lyi (3) 0(0) 0(0)
+1(1) 1(1)
+2(1) 2(1)
+3(1) 3(1)
Orta (44) 0(8) 0 (8)
+1(19) 1(21)
+2(13) 2(13)
+3(4) 3(2)
Az (5) 0(1) 0(1)
+1(3) 1(2)
+2(1) 2(1)
+3(0) 3(1)
Misindz (3) 0(0) 0 (0)
+1(2) 1(2)
+2(1) 2 (1)
+3(0) 3(0)

Yayginlik degeri: +3= >%75, +2= %26-75, +1= %1-25, O=yok
Yogdunluk degeri: 3=belirgin, 2= orta, 1= hafif
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Tablo 9. Timér Derecelerine Gére EGFR Ekspresyonunun Yayginlk — Yogunluk
Skorlari.

Tamor derecesi (olgu sayisi) Yayginlik yogunluk skoru (olgu sayisi)

iyi (3) <6 (2)
26 (1)

Orta (44) 0(8)
<6 (30)

26 (6)

Az (5) 0(1)
<6 (4)

26 (0)

Muisinéz (3) <6 (3)
26 (0)

Tablo 10.EGFR ekspresyonun yayginlik ylzdesi, yayginhk-yodunluk skorunun
klinik ve patolojik parametrelere gére dagilimlari.

EGFR Yayginlk %’ si p EGFR Skoru P
0 1-25 26-75 >75 26 <6
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Yas 20-50 3(20.0) 6(40.0) 6(40.0) - 0.792 1(6.7) 11(73.3) 0.940
51-70 5(15.2) 16(48.5) 8(24.2) 4(12.1) 5(15.2) 23(69.7)
>70 1(14.3) 3(42.9) 2(28.6) 1(14.3 1(14.3) 5(71.4)
Cinsiyet Erkek 6(20.0) 10(33.3) 11(36.7) 3(10.0) 0.258 4(13.3) 20(66.7) 0.698
Kadin 3(12.0) 15(60.0) 5(20.0) 2(8) 3(12) 19(76)
Histolojik iyi - 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3) 0.865 1(33.3) 2(66.7) 0.727
grade orta 8(18.2) 19(43.2) 13(29.5) 4(9.1) 6(13.6) 30(68.2)
az 1(20.0) 3(60.0) 1(20.0) - 0 4(80)
misin6z - 2(66.7) 1(33.3) - 0 3(100)
Lokal T2 - 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3) 0.692 1(33.3) 2(66.7) 0.736
invazyon T3 9(17.6) 23(45.1) 15(29.4) 4(7.8) 6(11.8) 36(70.6)
T4 - 1(100) - - 0 1(100)
Vaskiler invazyon 3(11.1) 13(48.1) 8(29.6) 3(11.1) 0.748 4(14.8) 20(74.1) 0.563
Perindral invazyon 2(9.5) 11(52.4) 6(28.6) 2(9.5) 0.720 3(14.3) 16(76.2) 0.557
Lenf nodu tutulumu 4(16.7) 12(50.0) 7(29.2) 1(4.2) 0.722 2(8.3) 18(75) 0.688
Evre Ivell 5(15.6) 13(40.6) 10(31.3) 4(12.5) 0.678 5(15.6) 22(68.8) 0.748
e IV 4(17.4) 12(52.2) 6(26.1) 1(4.3) 2(8.7) 17(73.9)
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Kolorektal adenokarsinomlarin “histolojik grade” lerine gdére morfolojik

6zelliklerin mikroskopik gértinimleri sekil 9° da gdsterilmistir.

Sekil 9. Kolorektal adenokarsinomlarin “histolojik grade” lerine gére morfolojik
gérantmleri.

A: lyi diferansiye adenokarsinoma B: Orta diferansiye adenokarsinoma

C: Az diferansiye adenokarsinoma D: Mlsinéz adenokarsinoma.
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immiinohistokimyasal incelemede saptanan EGFR ekspresyonunun
yogunluk degerlerine ait mikroskopik gérinimler sekil 10’ da gdsterilmistir.
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Sekil 10. EGFR ekspresyonunun yogunluguna gére mikroskopik gériiniimleri.
A: hafif yogunluk B: orta yogunluk C: belirgin yogunluk D:belirgin yogunluk.
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Sekil 11. A: kontrol EGFR boyanma i¢in kullandigimiz normal kolon mukozasi
B: kontrol boyanma i¢in kullandigimiz plasenta
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5. TARTISMA

Toplumda gérilme sikh@r acisindan énemli yer tutan kolorektal
karsinomlar, kanserle iligkili mortalite siralamasinda kadin ve erkeklerde
doérdinch sirayr almaktadir. Dinyada yilda 900 binden fazla yeni vaka
bildiriimekte ve vyaklasik 500 bin kisi kolorektal karsinom nedeniyle
kaybedilmektedir (27). Kolorektal karsinomlarin biydk c¢ogunlugunun
adenoma zemininden gelistigi kabul edilmektedir.

Kolorektal kanserlerde gorilen ylksek o6lium sikliginin tedavi segimini
ybnlendiren  evreleme  sisteminin  yetersizliginden  kaynaklandigi
distnulmektedir. Bu nedenle kolorektal kanserlerde kemoterapiden fayda
gorecek hastalarin sec¢imini saglayacak yeni biyolojik ve genetik
belirleyicilere ihtiyag vardir (27,33).

Ayni zamanda timér olugsumunun slrecini en iyi yansitan kolorektal
kanserler bu sdreg icinde olusan genetik ve biyolojik degisikliklerin
arastirilmasina da uygun ortam saglamaktadir. Yapilan calismalarda
kolorektal kanser gelisiminde etkili olan myb, c-myc, APC, K-Ras ve timoér
supressOr genleri p53 gibi genlerde cesitli genetik degdisiklikler
yayinlanmistir (49).

EGFR (cerbB-1) onkoproteini, tirozin kinaz aktiviteli blylime faktorQ
reseptdr ailesine ait glikoprotein yapida transmembran reseptértdir. Bu
reseptér ailesinde EGFR (cerbB-1), cerbB-2, cerbB-3 ve cerbB-4
reseptdrlerinden olusan toplam 4 Gye bulunmaktadir. Bu reseptérler, genis
oranda epitelyal, mezengimal ve néronal dokudan eksprese edilirler (57).
EGFR; hucresel farklilagsma, proliferasyon ve anjiyogenezisi dizenledigi
icin  timdr olusumunda ©6nemli bir reseptérdir. Yapilan ¢alismalar
sonucunda EGFR’ nin artmis ekspresyonu pek ¢ok solid timérde kot
prognoz ile iligkisi bulunmustur (1,52,54).

Retrospektif olarak dizenlenen bu ¢alismadaki amag; degisik histolojik tip
ve evredeki Kkolorektal karsinomlu olgularda EGFR ekspresyon

durumlarinin; hastalarin cinsiyetleri, tani anindaki yaslar, tamor
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lokalizasyonlari, histolojik diferansiyasyonlari, lenf nodu metastazlari,
vaskuler ve perindral invazyonlar ile iligkilerini degerlendirmektir.

Literatirde EGFR ekspresyonu ile histolojik derece iligkisini

karsilastiran temel calismalara gbre histolojik derece ile EGFR
ekspresyonu arasinda anlamli iligki yoktur (3,26,68).
Ancak birka¢ calismada EGFR ekspresyonunun orta ve az diferansiye
timorlerde ylUksek oranda bulundugu bildirilmigtir (39). Spano ve
arkadaglarinin  yaptigi calismada ise; iyi diferansiye kolorektal
adenokarsinomlarda EGFR ekspresyonunun artmis oldugu bildirilmigtir
(25).

EGFR pek c¢ok hicre tipinde ve saglikh droepitelin bazal
tabakasinda saptanmistir. Mesanenin degisici epitelyum  hcreli
kanserlerinde de EGFR belirlenmis olup; timériin artan evre ve histolojik
derecesine paralel olarak EGFR ekspresyonunda artma saptanmistir.
Ancak ylzeysel timorler ile invaziv timdrler arasinda anlaml farkliliklar
saptanmisgtir.

Tdm meme kanserlerinin yaklasik yarisinda EGFR’nin asiri Gretimi
saptanir; ancak amplifikasyon orani %0-14 arasinda degismektedir (28).

EGFR ekspresyonunun 0&zellikle invaziv lobdler karsinomlu
hastalarda daha dénemli oldugu, EGFR ekspresyon seviyesi yiksek olan
bu hastalarda diger meme kanser alt tiplerine gére yasam suresinin ¢ok
kisa oldugu bildirilmig ve bu tip igcin EGFR’nin 6nemli bir prognostik belirteg
olabilecegdi vurgulanmistir (55).

EGFR kolonda hiperproliferasyon ve karsinogenezde &énemli rol
oynar. Bununla birlikte prognostik 6nemini anlamaya yoénelik calismalar
yeterli degildir (1,30,39).

EGFR inhibitérlerinin; timdr proliferasyonunu inhibe ettigi ve bazi
vakalarda apoptozu arttirdigi gézlenmistir (39). Bu da EGFR’ nin
inhibitérlerine olan ilgiyi arttirmaktadir. EGFR inhibisyonu; antiproliferatif
etkilerine ek olarak metastatik aktiviteyi geciktirebilir, radyasyonla
induklenmis  apoptozu artinr  ve hicre siklusunun G1 fazinda

durdurulmasini indikleyerek radyasyon hasarli hicrelerin onarilmasinin
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gerceklestigi G2/M fazina girmelerini énler (22). Tim bunlara kargl bazi
neoplazmlardaki artmis EGFR ekspresyonunun altinda yatan sebepler
acik degildir (18,30).

Cesitli galismalarda EGFR’ nin kiglk hicreli olmayan akciger
kanserlerinde % 43 ile % 89 oranlarinda eksprese oldugu bildirilmistir.
Ayrica rezeke edilmis erken evre kicuk hdcreli olmayan akciger
kanserlerinde EGFR ekspresyonu kétl prognostik faktér ile birlikte oldugu
bildirilmigtir (35,56).

Astrositomlarda EGFR ekspresyonu koétl prognozu isaret eder.
Glioblastoma multiforme basta olmak lzere malign gliomlarin ¢ogunda
EGFR ekspresyonu artmistir. Jaros ve arkadaslarinin 43 olguluk
calismasinda EGFR ekspresyonu grade Il timorlerde %33, grade |l
timorlerde % 85, grade IV’ de ise %95’ dir (23)

EGFR; pek c¢ok karsinom tipinde Ozellikle kolorektal
adenokarsinomada fazlaca eksprese edilir ve daha agresif histolojik tip ve
ileri evre ile birliktedir. EGFR asiri ekspresyonu ile timér evresi arasinda
anlamli birliktelik bulunmasina karsin EGFR ekspresyonunun spesifik ve
tim vyasam slresi igin bagimsiz bir prognostik faktdr olabilecedi
gOsterilememistir (25).

Spano ve arkadaslarinin yaptigi 150 olguluk kolorektal
adenokarsinomada EGFR reaktivitesi 143 (%97) hastada (+) bulunmus ve
118 (%80) hastada ise yUksek dizeyde ekspresyon saptanmistir. EGFR
asir ekspresyon oranlari TNM T3’ lUlerde T4’ [Ulerden daha fazla (%85’ e
% 59) bulunmustur. TNM evre |l kolorektal adenokarsinomlar icin EGFR
asir ekspresyonunun anlamli dizeyde oldugunu gdOsteren en genis
calismadir. Primer timoérin vaskuller invazyon ve perinéral invazyonu ile
EGFR (+)’ ligi arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir (25).

EGFR; kemoterapinin kolorektal karsinomlu hastalar igin bir adjuvan
tedavi olabilecegi konusunda major prognostik faktér olmasa da stage T3
hastaliktaki major asiri ekspresyonu; EGFR hedefli tedavileri glindeme
getirmeye yeterdir (25).
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Spano ve arkadaslari; EGFR asin ekspresyonunun kéti prognoz
veya daha kisa survi ile birlikteligini gosterememislerdir (25).

Kolorektal adenokarsinomlu hastalarda EGFR oranlari %25 ile %77
arasinda artar EGFR ekspresyonu oranlarindaki bu farkllk; teknikler
arasindaki farkla iligkilidir (18,37).

Timorin degisik bolgelerindeki EGFR ekspresyonu yodniyle fark
olmadidi (18) belirtiimis, sadece bir calismada (29) distal kolonda, rektuma
gbre daha yiksek EGFR ekspresyonu izlenmisgtir.

Ekspresyon — asiri ekspresyon ile parametreler arasindaki
muhtemel iligki halen belirsizdir. EGFR ekspresyonunun daha ileri evre
hastalikla korele oldugu, metastaz riskini arttirdigi, timaor evresini ilerlettigi,
yuzeyel olanlarla karsilastirildiginda daha derin invazyonlu olanlarda daha
anlamh dizeyde eksprese oldugu ve mezenterik lenf nodu tutulumunda
daha ylUksek oranlarda eksprese oldugu rapor edilmistir (18,26,51).

Klinik bir calismada EGFR ekspresyonunun stage IV kolorektal
karsinomlu hastalarda kétl prognozla birlikte oldugu bildirilmigtir (18).

Spano ve arkadaglarinin yaptigi calismada EGFR ekspresyonu ile
iyi diferansiye kolon kanserlerinde anlamli bir iligki bulunmustur (25).

Spano ve arkadaslarinin calismasinda yiuksek EGFR ekspresyonu
ve tani asamasindaki TNM timdr evresinin anlamli birlikteligi; EGFR agsiri
ekspresyonu ile timdér invazyonu iligkisini dogrular. Bu calisma; TNM
stage Il icin EGFR asir ekspresyonunun anlamli dizeyde oldugunu
gosteren en genis calismadir. Bu sonu¢ Goldstein ve Armin’in (18)
sonuglariyla da értasdr ki bu iki arastirmaci ilk kez EGFR ekspresyonun;
timdéran derin zonlarinda yuzeyel ve luminal zonlara kiyasla anlamli
dizeyde fazla oldugunu géstermistir.

EGFR ekspresyonu; kolorektal karsinom igin prognostik bir faktér
olarak kabul edilmese de tiumoér hicre proliferasyonunda 6nemli bir role
sahiptir (64). Stage Il kolorektal timérlerde de (ki bu durumda kemoterapi
standart bir secenek degildir). eksprese edilir. Bu durum bu spesifik hasta
populasyonunda EGFR inhibitérlerinin etkinliginin test edilmesi firsatini

sunar (36).
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EGFR ekspresyonun prediktif degeri halen ispatlanamamistir.
Sinyalizasyon yolaklari ve EGFR somatik mutasyonlari gibi basit EGFR
tespit tekniklerinin gelistiriimesine ihtiyag vardir (31).

Cunningham ve arkadaglarinin  calismasinda;  kolorektal
adenokarsinoma olgularinda EGFR ekspresyonu % 8- 100’ Unde rapor
edilmis ve timoér stage - grade ve timoér lokalizasyonu ile iligkili oldugu
sonucuna variimistir (12).

Primer timér ve metastatik lenf nodu ile EGFR ekspresyonu
arasinda korelasyon anlamh degildir. Primer timériin EGFR ekspresyonu
metastatik lenf nodu durumunu yansitmayabilir. Bu; timdr yayihminin
dogal sureci sirasinda goérllen metastatik hdcrelerin diferansiyasyonuyla
aciklanabilir (45).

immunohistokimyasal inceleme ile yapilmis diger organ timérlerini
iceren Neal ve arkadaglarinin c¢alismasinda; artmis EGFR
ekspresyonunun mesane tumorlerinde invazyon; meme ve 0zofagus
karsinomlarinda koétl  prognoz, akciger kuiguk hdcreli olmayan
karsinomlarinda diferansiyasyon azligi, yuksek buyime hizi ve ylUksek
metastatik orani ile iligkisi gosterilmistir (22,55).

EGFR reaktivitesinin lenf nodu ve karaciger metastazi ile iliskili
oldugunu gdsteren calisma da mevcuttur (18).

Kolon adenokarsinomlarinda yapilan 31 vakalik ¢calismada, EGFR’
nin artmig ekspresyonunun gen amplifikasyonu ile birlikteligi
gOsterilememistir (30).

Renal hicreli karsinomlarda yapilan kombine immdinohistokimyasal
inceleme ve FISH calismasinda immuanohistokimyasal olarak saptanan
protein artigi ile gen kopya sayisinda olan degisiklikler arasinda iligki
bulunamamistir (40).

Cui ve arkadaslari; 28 adet prostat adenokarsinomu Uzerinde
yaptidi calismada EGFR’ nin artmis ekspresyonuna eslik eden EGFR gen
amplifiksyonu gdsterilememistir (58).

Bu tezin konusu olan EGFR ekspresyonunun, Kkolorektal

adenokarsinomalarin  derecesi ile olan iliskisi yanisira EGFR
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ekspresyonunun kolorektal adenokarsinomlar icin prognostik degerinin
olup olmadigi arastirma fikrine Spano, Alok ve arkadaslarinin yaptigi iki
calisma dayanak olmustur (1,25).

Tez caligmasina farkl dért tim&r derecesine sahip érnekler (5 olgu
az diferansiye, 44 olgu orta diferansiye, 3 olgu iyi diferansiye, 3 olgu
muUsindz adenokarsinoma) incelemeye dahil edilmistir. Béylece EGFR
ekspresyonunun timdr derecesi ile iliskisinin net olarak belirlenebilecedi
disundlmagtdr.

Arsiv taramasi ile hasta patoloji raporlarindan elde edilen bilgiler;
yas, cinsiyet, tUmdr derecesi ve lenf nodu metastazi bilgilerinden
olusmaktadir.

Ortalama goérilme yagi 50-75°dir. Cok geng ve c¢ok yagl kisilerde
gorulen timorler kéth prognoz ile iligkilidir (11,53). bilgisine dayanarak; yas
degdiskeni, 20-50 yas, 51-70 yas ve >70 olarak U¢ gruba ayriimistir. Yasa
glre olgularin dagilmina bakildiginda; olgularin %60’ 1 51-70 yasta ve bu
yas grubunda en fazla (% 64) orta diferansiye KK goérGimastir. Az
diferansiye KK ‘larin %60’ 1 20-50 yasta olmasina karsin, musin6z KK’
larin %67’ si >70 yasta.goértimustUr. Bu dagilim literatar bilgisine parelellik
gOstermektedir.

Vaskdler invazyon varhdr 5 yillik sag kalim siresinde belirgin
azalma gosterdiginden (11,53) vaskuler invazyon varligi var ve yok diye iki
gruba ayrilmistir. Olgularin %49’ unda vaskuler invazyon gértlmustar.

Perindral invazyon; genellikle ileri evre timore isaret ettigi ve diger
k6t prognostik bulgularla birlikte olma egiliminde (11,53) oldugundan
perindral invazyon var ve yok diye iki gruba ayriimigtir. Olgularin %38’
inde perindral invazyon saptanmigtir.

Cok sayida lenf nodu metastazi bulunmasi kéti prognoz ile iliskili
(47) oldugundan lenf nodu tutulumu var ve yok seklinde iki gruba
ayrilmigtir. Toplam 55 KK’ I vakasinin 24 (%43.6)" Unde lenf nodu
metastazi saptanmistir.

Kolon kanserlerinin histolojik tiplerinin ¢ogunlugunda evreden

bagimsiz prognostik farkhlik yoktur. Misin6z adenokarsinomalar klasik
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adenokarsinomalardan daha kétu seyirlidir. Cok az gérllen alt tipler olan
tagh yuzik hucreli karsinoma ve kiguk hucreli karsinoma, digerlerine goére
daha kotU; mediiller karsinoma ise digerlerine gore daha iyi seyretmektedir
(9). Buna gb6re tumorler; iyi, orta, az diferansiye adenokarsinoma ile
musin6z adenokarsinoma olarak dort gruba ayrilmistir.

Tez konusu igin belirlenen immunohistokimyasal veriler: EGFR
eksprese eden hucrelerin toplam hiicre sayisina gore yayginhgdin ytzdesi,
ekspresyonun yogunlugu ve bu ikisinin carpimi ile elde edilen boyanmanin
yayginlik-yogunluk skoru olarak g farkli degerden olusturulmustur.

Tum olgularin % 84’ inde EGFR ekspresyonu saptanmistir.

Imminohistokimyasal olarak EGFR eksprese eden hiicrelerin
yayginhginin yizdesinin belirlenmesi ve bunlarin dilimlere ayrilmasi; 1’
den 3’ e kadar gruplar (1: %1-25 arasli, 2: %26-75 arasl, 3: %75 Uzeri)
elde edilmesi seklinde yapilmistir. Tumér derecelerine gére bakildiginda
iyi diferansiye KK (kolorektal adenokarsinoma)’ da ekspresyon yayginlk
ylzdesi (%33), orta diferansiye KK’ nin blyutk ¢cogunlugunda (%43) ; %1-
25 (+1) arasinda, az diferansiye KK’ nin blyldk cogunlugunda (%60); %1-
25 (+1) arasinda, misin6z adenokarsinomalarin da biyidk ¢ogunlugunda
(%67) ekspresyon yayginlik yizdesi %1-25 (+1) arasinda bulunmustur.

incelenen kolorektal adenokarsinomlarin 9 unda (8 adet orta
derecede diferansiye KK, 1 adet az diferansiye KK) EGFR ekspresyonu
saptanmamistir. Ekspresyon goérilen olgularin ¢ogunlugunda (%45.5)
EGFR ekspresyonunun yayginlik degeri %1-25 (+1) saptanmistir. 1 adet
iyi diferansiye KK’ da, 4 adet orta diferansiye KK’ da >%75 (+3) boyanma
g6rulmustar.

EGFR ekspresyonunun yogunlugunun degerlendirilmesi ve gruplara
ayrilmasi 1 ile 3 arasi gruplar (1: normal bagirsak mukozasinin boyanma
yogunlugundan daha az boyanan, 2: mukozanin boyanma yogdunlugu ile
ayni derecede boyanan, 3: mukozanin boyanma yogunlugundan daha
fazla boyanan); 1 (hafif yogunlukta), 2 (orta yogunlukta), 3 (belirgin
yogunlukta) seklinde belirlenerek yapiimistir.
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Ekspresyonun yogunluk dagihimlarina bakildiginda; olgularin
cogunlugunda (%47) hafif yodunlukta (1) boyanma gérilmustir. lyi
diferansiye (%33), orta diferansiye (%48), az diferansiye (%40) KK ve
masindz adenokarsinoma (%66.7) olgusunda hafif (1) yogunlukta
ekspresyon tespit edilmistir. 1 adet iyi diferansiye, 2 adet orta diferansiye,
1 adet az diferansiye KK olgusunda belirgin (3) yogunlukta boyanma tespit
edilmigtir.

immiinohistokimyasal olarak boyanmanin yayginlik-yogunluk skoru

diye adlandirdigimiz skor elde edilirken; birden fazla immunohistokimyasal
verinin birlikte ve kantitatif olarak degerlendiriimesini saglayan bir yéntem
kullanilmistir. Ornegin meme timérlerindeki 6strojen ekspresyonunun
degerlendiriimesinde kullanilan H skoru= boyanma yilzdesi x boyanma
yogunlugu (14). Boyanma yayginhgi ile boyanma yodunlugunun g¢arpimi
ile elde edilen skor sayesinde her iki immunohistokimyasal deger birlikte
degerlendirilebilmistir. Ekspresyonun yayginlk-yogunluk skoru 26 ve <6
olan olgular diye iki grup belirlenmigtir. 4 adet (%80) az diferansiye , 30
adet (%68) orta diferansiye , 2 adet (%66) iyi diferansiye KK ve 3 adet
(%100) muUsindz adenokarsinomada ekspresyonun yayginhk-yogunluk
skoru; <6 oldugu goérUlmustar. 1 adet (%33.3) iyi diferansiye , 6 adet
(%13.6) orta diferansiye KK’ da ise ekspresyonun yayginlhk-yogunluk
skoru 26 olarak saptanmistir.
EGFR yayginlk yizdesi ve yayginlik-yogunluk skoru siniflamasina gore;
yas, cinsiyet, histolojik derece, lokal invazyon, lenf nodu metastazi,
vaskdler invazyon, perinéral invazyon ve timor evresi istatistiksel olarak
anlaml bulunmamistir (p>0.05).
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6. SONUC VE ONERILER

1996-2007 yillari arasinda GATA Patoloji Anabilim Dali Bagkanligi
laboratuarinda incelenen 55 olgu ¢alismaya alindi.

Galismada kolorektal adenokarsinomlarda immunohistokimyasal
inceleme ile EGFR ekspresyonu degerlendirildi. EGFR ekspresyon
ylUzdesi ve yogunlugu; yas, cinsiyet, histolojik grade, lokal invazyon,
vaskiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu tutulumu, evre ile
karsilastinlidi.

Klinik ve histolojik parametreler ile EGFR ekspresyonu arasinda
anlamh bir iliski bulunamamistir. Bu iligki, ekspresyon yayginliginin
yUzdesi, ekspresyonun yogunlugu ve ekspresyonun yayginlik-yogunluk
skoru degiskenlerinin her gl igin de gecerlidir. istatistiksel olarak da bu
U¢ degisken icin anlamli bir sonug elde edilememigtir.

Sonu¢ olarak gunimizde degisik organ kanserlerinde 6zellikle
meme tumorlerinde blyume faktdrl reseptérlerin tUmor etyolojisinde
6nemli oldugu anlasiimis ve bu ekspresyonlarin baskilanmasi tedavide
etkili olarak kullaniimaya baslanmistir. Ancak kolorektal kanserler basta
olmak Uzere blylme faktérl reseptorlerinin gerek timor geligimi
konusunda ne Kkadar roli0 oldugu ve tedavide ne kadar etkin
kullanilabilecegi konusu sicak bir gindem olusturmakia ve cok sayida
calisma yapilmaktadir. Kolorektal kanserlerde; buyime faktéri reseptér
ailesinden EGFR (cerbB-1)’ nin etkinliginin gésterilmesi, hangi paternlerin,
hangi yogunluklarin pozitif ve anlamli kabul edilecedi konusunda net bir
fikir birligi yoktur. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar; boyanma paternleri,
yayginhklari ve bunlarin klinik ve histolojik parametreler ile kiyaslanmalari
bazi ipuglari vermekle birlikte kesin istatistiki veri olusturmadan uzaktir.
Zaman icinde boyama tekniklerinin gelistirilmesi, daha purifiye antikorlar
dretilmesi; gerek timoér hicresi blylmesi, gerekse timoér vaskilaritesi
konusunda rol oynayan EGF reseptér ailesi proteinlerine iligkin tedavi
yéntemlerinin kolorektal kanserlerinde de kullanilabilecegini
distindirmektedir. Ozellikle prospektif calismalar ve genetik olarak EGFR
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gen amplifikasyonlarinin belirlenmesi bu konuda daha somut veriler

olusturabilecektir.
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