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OZET

Amagc: Timor tomurcuklanmasi kolorektal karsinomda (KRK) bagimsiz koti
prognostik parametredir. Golgi fosfoprotein 3 (GOLPH3) pek c¢ok solid organ
timorinde arastirilmis ve bazilarinda kotl prognozla iliskilendirilmisdir. Bu
caligmada KRK’da tiimoér tomurcuklanmasi ile GOLPH3 ve histopatolojik
prognostik belirtecler arasindaki iliski aragtirildu.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 2011-2018 yillar1 arasinda SBU Gaziosmanpasa
SUAM Tibbi Patoloji boliimiinde adenokarsinom tanis1 almis 140 kolon rezeksiyon
materyali dahil edildi. Olgular yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu ve boyutu,
histolojik derece, miisindz ve tash yiiziik hiicre diferansiyasyonu, invazyon derinligi,
lenfovaskiler ve perindral invazyon, stromal ve intraepitelyal tumoru infiltre eden
lenfosit (TIL), Crohn benzeri lenfositik reaksiyon, peritimoral lenfositik yanit,
toplam lenfositik skor ve lenf nodu metastazi acisindan yeniden incelendi. En yogun
timor tomurcuklanmasi igeren tumor kesitlerine GOLPH3 antikoru uygulandi. Tum
olgularin genel sagkalim siiresi belirlendi. Timo6r tomurcuklanmasi, GOLPH3
ekspresyonu, histopatolojik parametreler ve genel sagkalim siiresi arasindaki iligki
degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 140 timorin 72’sinde (%51,4) timor tomurcuklanmasi saptandi.
Timor tomurcuklanmasi ile lokalizasyon, boyut, histolojik tip ve derece,
lenfovaskdiler ve perindral invazyon arasinda anlamli iligki saptanirken GOLPH3
ekspresyonu ile iliski saptanmadi. Tiimorlerin 106’sinda  (%75,7) GOLPH3
ekspresyonu pozitif belirlendi. GOLPH3 ekspresyonu ile tagli yiiziik hiicre
diferansiyasyonu, stromal TIL, peritiméral lenfositik yanit ve toplam lenfositik
skorarasinda anlamli iligki saptandi. Tan1 sonrasi olgularin ortalama yasam suresi +
SD: 27£21,12 aydir. Genel sagkalima etki eden risk faktorlerini belirlemek i¢in Cox
regresyon analizi yapildi yas, histolojik derece, miisinoz diferansiyasyon, kapsil
invazyonu ve uzak organ metastazi varlig1 genel sagkalim ile iligkili bulundu.

Sonug: KRK’da timdr tomurcuklanmas: ve GOLPH3 ekspresyonu iliskili degildir
ancak her ikisi de 6énemli prognostik histopatolojik parametreler ile iliskilidir. Bu
acidan KRK’da timor tomurcuklanmasinin patoloji raporlarinda belirtilmesi yararl

olacaktir. Ayrica tiimoér tomurcuklanmasi ve GOLPH3 ekspresyonu genel



sagkalimda etkili bulunmadi ancak her iki parametrenin hastaliksiz sag kalim ile
degerlendirilmesi ve GOLPH3 ekspresyonunun KRK’da 6neminin ortaya
konabilmesi icin daha genis serilerde sinanmasi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal, adenokarsinom, tiimor tomurcuklanmasi, GOLH3,

histopatoloji.
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ABSTRACT

Aim: Tumor budding is an independent poor prognostic parameter in colorectal
carcinoma (CRC). Golgi phosphoprotein 3 (GOLPH3) has been investigated in many
solid organ tumors and has been associated with poor prognosis. In this study, the
relationship between tumor budding and GOLPH3 and histopathological prognostic
markers was investigated.

Materials and Methods: 140 colon resection materials diagnosed with
adenocarcinoma between 2011 and 2018 at the SBU Gaziosmanpagsa SUAM Medical
Pathology Department were included in this study. Cases were reanalysed for their
age, gender, tumor localization and size, histological grade, mucinous and signet ring
cell differentiation, depth of invasion, lymphovascular and perineural invasion,
stromal and intraepithelial tumor infiltrating lymphocyte (TIL), Crohn-like
lymphocytic reaction, peritumoral lymphocytic response, total lympocytic score and
lymph node metastasis. GOLPH3 antibody was applied to the sections containing the
most dense tumor budding. The overall survival time of all cases was determined.
The relationship between tumor budding and GOLPH3 expression, histopathological
parameters and overall survival time were evaluated.

Results: Tumor budding was detected in 72 (51.4%) of 140 tumors in total. There
was correlation between tumor budding and localization, size, histological type and
grade, lymphovascular and perineural invasion, there was no relation with GOLPH3
expression. GOLPH3 expression was positive in 106 (75.7%) of tumors. Significant
correlations were found between GOLPH3 expression and signet ring cell
differentiation, stromal TIL, peritumoral lymphocytic response and total lymphocytic
score. The average survival duration of the cases after diagnosis was + SD: 27 +
21.12 months. Cox regression analysis was performed to determine the risk factors
affecting overall survival and age, histological grade, mucinous differentiation,
capsule invasion and presence of distant organ metastasis were associated with
overall survival.

Conclusion: Tumor budding and GOLPHS3 expression are not related in CRC, but
both are related to important prognostic histopathological parameters. In this respect,

it will be useful to specify the tumor budding in CRC in pathology reports. In

Xii



addition, tumor budding and GOLPH3 expression were not effective in overall
survival, however, both parameters should be evaluated in a larger series to assess
the importance of disease-free survival and GOLPH3 expression in CRC.

Keywords: Colorectal, adenocarcinom, tumor budding, GOLPH3, histopathology
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1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal karsinom (KRK), sikligi giderek artan onemli bir saglik
sorunudur.  KRK’larin  %85’ini  adenokarsinom  olusturur  (1).  TUmor
tomurcuklanmasi kolorektal adenokarsinomda bagimsiz bir kotii prognostik belirteg
olup ileri TNM evresi, histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu
metastazi ile iligkili bulunmustur. Endoskopik olarak rezeke edilmis pT1 kolorektal
adenokarsinomda tiimor tomurcuklanmasi, artmis lenf nodu metastaz ile iligkilidir.
Ayrica evre II kolorektal adenokarsinomda tiimér tomurcuklanmasi olan hastalarda;
ayni evrede timor tomurcuklanmasi olmayan ya da diislik dereceli tomurcuklanma
olanlara gore daha kisa hastaliksiz sag kalim beklenmektedir. Bu nedenlerle timor
tomurcuklanmasi, prognoz ve hastanin klinik yonetiminde énemli bir belirtectir (2).

Golgi fosfoprotein 3 (GOLPH3) golgi aparatinda yer alan, protein
kisaltilmasinda gorevli, fosforile bir golgi membran proteinidir. Hucre
motilitesi/migrasyonu ile iligkilidir. DNA hasar1 sonrasi hiicrenin hayatta kalmasini
destekler. Bu proteinin insanlarda kanser gelisimi, kanserin niiksl, kanser hicresinin
proliferasyonu ve diferansiyasyonunda rol aldigi disiiniilmektedir. GOLPH3 aymi
zamanda kanser ilaglarina karsi tiimor hiicrelerinin duyarliligmmi diizenlemeden de
sorumludur (3).

Timoér tomurcuklanmasi epitelyal mezenkimal transisyonun morfolojik bir
yansimasidir. Tomurcuklanan hiicreler, hiicre adezyon molekiilii olan e-kadherin
kayb1 ve niikleer B-katenin ve adenomatdz polipozis koli (APC) gibi aktive wnt
sinyal yolagindaki belirteclerin ekspresyonunu gosterir. GOLPH3 overekspresyonu
da wnt sinyal yolagini aktive eder, B-katenin ekspresyonunu arttirir ve bu da kanser
hicrelerinde apoptozu inhibe ederek hiicre proliferasyonunu uyarir. Bu agidan ortak
yolaklar tizerinden hiicre go¢iine ve proliferasyonuna etki saglayabilirler (4).

Bu c¢alismada adenokarsinom tanisi almis 70 sag kolon ve 70 sol kolon
yerlesimli toplam 140 olguda tiimor tomurcuklanmasinin GOLPH3 ekspresyonu ile
iligkisini belirlemek; tiimor tomurcuklanmasi ve GOLPH3 ekspresyonunun yas,
cinsiyet, klinik evre, tumor boyutu, lokalizasyon, histolojik derece, invazyon
derinligi, patolojik evre, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, stromal ve

intraepitelyal tmor infiltre eden lenfosit (TIL), Crohn benzeri lenfositik reaksiyon,



peritimoral lenfositik yanit, toplam lenfositik skor, lenf nodu metastazi ve genel
sagkalimi1 iceren Kklinik ve histopatolojik prognostik parametrelerile iliskisini

arastirmak amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.KOLOREKTAL KARSINOM
Kolorektal karsinom, kolon mukozasini ddseyen epitelden kaynaklanan
heterojen bir grup timorii ifade eder. Klinik, morfolojik ve genetik olarak cesitli

farkliliklar igerir. %85’ini adenokarsinomlar olusturur (1).

2.1.1. INSIDANS VE EPIDEMIYOLOJI

Dinya kanser enstitlisti 2018 verilerine gore KRK; %8.1goriilme sikligr ve
%8.3 oraninda kanser iligkili 6lim ile diinyada 3. siradadir.5 yillik sag kalim
oran1%64.5 olarak bildirilmistir. En sik 65-74 yaslarn arasinda goriilmekle birlikte
ortalama goriilme yas1 67 dir (5).Ulkemiz verilerine gére KRK; erkeklerde akciger
ve prostat karsinomlarindan sonra, kadinlarda ise meme ve tiroid karsinomlarindan
sonra 3. sikliktadir. Erkeklerde yiiz binde 23,1 ve kadinlarda yiiz binde 14.4
sikliginda goriilmektedir (6). Sol kolon timorleri, sag kolon tiiméorlerinden daha sik

gorilmektedir (7).

2.1.2.ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Kolorektal karsinomda etyoloji multifaktoriyel olup degistirilebilir ve genetik
risk faktorlerini icermektedir. Obezite, sedanter yasam, et ve et Urunleri, nitrojen,
alkol, safra asitleri, yiksek kalorili besinlerle beslenme ve sigara tuketimi
degistirilebilir risk faktorlerindendir (8). Barsak iliskili kronik inflamasyon ile giden
hastalig1 olan bireyler yiiksek risk altindadir (8). KRK’larin yaklasik %851 sporadik
olup kalan %151 kalitsal 6zellik gostermektedir (8,9). KRK egilimi kesin olan ve iyi
tanimlanmis iki sendrom familyal adenomat6z polipozis (FAP) ve herediter non-

polipozis kolorektal kanser (HNPCC) sendromlaridir.

2.1.3. KLINIK OZELLiKLER

[lk ve en sik semptom digkilama aligkanhiginda degisimdir. Sol kolon
yerlesimli tiimorler, sag kolon yerlesimli olanlara gore daha siktir. Sol kolon
yerlesimli tiimorler kiiclik boyutlarda dahi semptomatik iken, sag kolon yerlesimli

tiimorler daha biiyiik boyutlara ulaginca semptomatik olur. Sol kolon yerlesimli



olanlarda rektal kanama, barsak aligkanliginda degisiklik, mukuslu digkilama, rektal
agri, tenesmus sikayetleri olur iken, sag kolon yerlesimli olanlarda daha ¢ok

istahsizlik, bulanti, kusma, yorgunluk, karin agris1 sikayetleri goriiliir (8).

2.1.4. PATOGENEZ

KRK’larin yaklasik %90’1 sporadik olup, kalan %10 kadarinda genetik
sendromlar rol oynar (8,10,11). Hem sporadik hem de genetik sendromlarla iliskili
KRK’larda kanser gelisiminin temelinde 2 mekanizma yer alir (8):

- Konvansiyonel adenom-karsinom sekans yolagi

- Serrated neoplazi-karsinom yolagi (12) (Hipermutant ya da ultramutant kanser
yolagi)

KRK’larin yaklasik %851 konvansiyonel adenomdan karsinoma progresyon
yolagindan kaynaklanir (8,13,14). Sol kolon ile rektumda, sag kolona gore daha sik
gorullr (14). Konvansionel adenomlar 10-20 yil siire zarfinda karsinoma doniisiir
(14,15). Serrated neoplazi-karsinom yolagi, KRK’larin yaklagik %15’ini olusturur
(8). Bu yolagin prekiirsor lezyonlar1 serrated polipler olup, sag kolonda sol kolona
gore daha sik gorilir (8). Serrated neoplazilerin karsinoma progresyon riski,
konvansiyonel adenomlardan ¢ok daha disiiktiir (15,16,17).

Hem konvansiyonel adenomlar hem de serrated neoplaziler lizerinden kanser
gelisimi birden fazla mutasyonun agamali olarak birikimini gerektirir. Mutasyona
maruziyet ve tolerans KRK gelisimi igin belirleyicidir ve “genomik instabilite”
olarak adlandirilir. Genomik instabiliteye yol agan 3 ana mekanizma vardir (8):

1) DNA somatik kopya sayisi degisimlerinde (SCNAs) yiiksek seviyelere neden
olan kromozomal instabilite (CIN); DNA kazanim/amplifikasyon ve kiigiik gen
gruplarini etkileyen kayip/delesyonlarin eslik ettigi

2) Cok sayida geni etkileyen DNA mismatch tamir genlerinde hataya neden olan
yiiksek mutasyon oranina sahip (hipermutant) mikrosatellit instabilite (MSI)

3) Cok genis sayida gen grubunu etkileyen, ¢ok yiiksek mutasyon oranina sahip

(ultramutant) duzeltici polimeraz fonksiyonunda hata



Konvansiyonel Adenom-Karsinom Sekans Yolagi

Normal kolon epitelinin sirasiyla adenoma, invaziv kansere ve metastatik
kansere doniisiimiinii iceren genetik degisikliklerin basamakli bir sekilde olustugu
modeldir. Bu yolakta en sik ve karakteristik genetik degisiklikler APC, KRAS, TP53,
SMAD4 ya da PIK3CA (%84, kromozomal instabilite yolagi); mismatch tamir
genleri olan MLH1 ve MSH2’deki degisiklikler (%13, mikrosatellit instabilite
hipermutant yolagi) ve POLE (%3, ultramutant yolak) olarak tanimlanmistir (8).

Adenomdan karsinom gelisimi sirasinda tanimlanmis en erken morfolojik
prekiirsor lezyon ‘aberran kript odagi (aberrant cript foci: ACF)’dir (14,18). Cevre
normal kolon mukozasindan kabarik; yuvarlak, elonge ve serrated goriiniimde,
anormal genislemis kolonik kriptler olarak tanimlanir (14,18). ACF tek bir kriptten
olabilecegi gibi, 200 ve ya daha fazla kriptten de olusabilir (1,18). Histolojik olarak
farkli smiflamalar olmakla birlikte genel olarak basit, hiperplastik ve displastik
olarak 3 tipi vardir (18). Genomik olarak KRAS ve APC gen mutasyonlar1 gozlenir
(14). APC gen degisiklikleri genellikle inaktive edici mutasyonlar olup, adenom
gelisimini tetikleyen en erken degisikliktir (8,13). Konvansiyonel adenomdan
karsinomun gelistigi olgularin %80’inde tespit edilmistir (8) (Sekil 1). APC
genindeki mutasyon sonucu APC proteininde kisalma olur. APC normal bir hiicrede
sitoplazmada bulunan B-katenini pargalayarak, onun hicre ici seviyelerini kontrol
altinda tutar. APC proteninindeki bozulma sonucu, PB-katenin parcalanamaz ve
sitoplazmadaki miktar1 artar. Sitoplazmadaki fazla p-katenin nukleusa gegerek
burada birikir. Niikleusta artan B-katenin, wnt yolag: iizerinden biiyiime sinyalini
baslatir (8,13).

KRAS bir onkoprotein olup, mutasyonlarmin ¢ogu adenom gelisiminin orta
donemlerinde meydana gelir. KRAS’daki mutasyon 1 cm’den kiigiik adenomlarin
%10’undan daha azinda gozlenirken, 1 cm’den biiyiik adenomlarda ve karsinomlarda
bu oran %50’ye ¢ikmaktadir (19). KRAS plazma membranina bagli bir G proteindir.
Biiyiime faktorlerine yanit olarak GDP-GTP doniisiimiinde rol oynayan GTPaz
aktivitesine sahiptir. Normal kosullarda inaktif halde bulunan bu protein, mutasyona
ugradiktan sonra aktif halde sabit kalir ve RAS-RAF-MEK-ERK (MAPK)
proliferasyon sinyal yolaklar1 iizerinden mitozu uyarir (8,19). KRAS ayrica PI3K

iligkili apoptoz-baskilayict yolagi uyarmak suretiyle karsinom gelisimini destekler.



PI3K aktivasyonu PIK3CA ya da PTEN gen mutasyonlar1 sonrasinda da ortaya
cikabilir ().
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Sekil 1:Konvansiyonel adenom-karsinom sekans yolagindaki morfolojik ve

molekiiler degisimlerin semas1 (19)

Adenomdan karsinom gelisiminin ilerleyen basamaklarinda gerceklesen ve
kolorektal karsinogenez ile en yakin iligkili oldugu disiiniilen SMAD genlerindeki
kayip, KRK’larin %60-70’inde saptanmustir (8,19). Kolorektal karsinogenezle iliskili
SMAD genleri SMAD 2 ve SMAD 4’dir ve bunlar timor baskilayict genlerdir.
SMAD 4 geni olgularin ¢ogunda (%60), delesyon ile inaktivasyona ugrar ve TGF-3
inhibitdér yolagindaki sinyalleri azaltarak karsinom gelisimine neden olur.
Adenomdan karsinom gelisiminin ge¢ basamaklarinda p53’0 kodlayan TP53 timor
supresor geninde mutasyon gerceklesir . Genom gardiyani olarak da adlandirilan bu
gen; DNA hasarmin diizeltilmesinde, p21 iizerinden hiicre siklusunda duraklamaya
neden olarak DNA’daki kii¢iik ¢apli hasarlarin onarimina firsat vermek, DNA hasar1
cok siddetli ise BAX ve diger proteinler lizerinden apoptozu uyararak hiicre 6liimiinii
saglamak gibi fonksiyonlara sahiptir. TP53 genindeki mutasyon KRK’larin %60’ inda
goruldr (8). Alternatif bir yol olarak timor stpresor genler, icerdikleri CpG zengin
zon ya da CpG adaciklarinin metilasyonu ile susturulabilir (19). DNA metilasyonu
kanser hucrelerinde gorilen anormal epigenetik yolaktir. Hiicreler normal
metilasyonlarin1 kaybederken, CpG ada bolgelerinde metilasyon sonucu timor

supresor genleri sessizlestirir (20).



Serrated Neoplazi-Karsinom Yolagi
Konvansiyonel adenomdan karsinom gelisimi yolaginda oldugu gibi genetik

degisikliklerin birikimi s6z konusudur. Ancak mutasyonlarin gergeklestigi genler

farklidir (Sekil 2).

NORMAL KOLON SESIL SERRATED ADENOM KARSINOM
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Sekil 2: Serrated neoplazi-karsinom yolagindaki morfolojik ve molekiiler degisimler

ile mismatch tamir genleri ile iligski semasi (19)

Serrated neoplazi-karsinom yolagi, DNA mismatch tamir (MMR) genleri ile
iligkilidir. Prekirsor lezyonlart hiperplastik polibi, sesil serrated lezyonlari,
traditional serrated adenomu ve mikst polibi iceren serrated poliplerdir. Serrated
polipler siklikla BRAF ve daha az siklikla KRAS aktive edici mutasyonla ve CpG
ada metilasyon fenotipi (CIMP) ile iligkilidir. CpGada metilasyon fenotipi,
mikrosatellit instabilite (MSI) ve hatali mismatch tamirine neden olan MLHI1 gen
ekspresyonunun susturulmasina neden olan epigenetik promoter hipermetilasyonu ile
iligkilidir (8)

Mikrosatellit instabilite karsinomlarin yaklasik %210-15’inde bulunur (1).
DNA mismatch tamir genlerinin asirt metilasyonu ya da somatik mutasyon ile
inaktivasyonu ile meydana gelir. Hem sporadik hem de genetik zeminde karsinom
gelisimine neden olabilir. Bes DNA MMR genlerinden (MSH2, MSH6, MLH1,
PMS1 ve PMS2) birindeki kalitsal mutasyonlar HNPCC ile sonuglanir. DNA MMR
genlerinin kaybi sonucu, “mikrosatellit” adi verilen tekrarlayan kisa DNA dizileri,

DNA replikasyonu sirasinda dengesiz hale gelir. Tekrarlayan dizilerde yaygin




alterasyon ile sonuglanan bu durum “mikrosatellit dengesizligi (MSI)” olarak
adlandirilir. MSI, hatali DNA mismatch tamirinin molekiiler isaretidir. Bu nedenle
KRK’a giden bu yol, MSI yolag1 olarak adlandirismistir. MSI daha ¢ok sag kolonda
goriilen prekanserdz lezyonlarda saptanmistir. Bu yolaktan kaynaklanan karsinomlar,
diger yolaklardan kaynaklanan karsinomlardan farkli olarak miisindz histoloji ve
lenfosit infiltrasyonu varlig1 gibi bazi belirli histomorfolojik 6zellikler tagimaktadir
(19).

KRK’lar mikrosatellit instabilitesi a¢isindan 3 grupta degerlendirilir:

-Mikrosatellit stabil (MSS)

-Yiksek mikrosatellit instabil (MSI-H)

-Diisiik mikrosatellit instabil (MSI-L)

MSS timorlerin genetik profili, MSI-L ile benzer iken, MSI-H timorlerinki
oldukca farklidir.

CIMP yolag: ise epigenetik instabilite ile iliskili ayr1 bir yolaktir. Genlerin
yarisinin promoter bolgelerinde metillenmemis CpG adalari bulunur. CpG ada
metilasyonu genin sessizlesmesine neden olur. Normal kosullarda DNA’nin bazi
fonksiyonlarmin korunmasi, hiicrenin kronik inflamasyon ve hasara bagh
yaslanmasinda CpG adalarinda metilasyon goriilir. Ancak DNA metilasyonu
karsinogenezde anormal epigenetik bir yolaktir. Bu anormal metilasyon timor
supresOr genleri sessizlestirir. Bu yolagi kullanan timorlerde pl6 (CDKN2A) ile
instlin-likegrowth faktor-2 (IGF-2) gibi timaor supresor genleri ve MLH1 gibi DNA
tamir genlerini etkileyerek sessizlestiren CpG ada metilasyonu goralir. CIMP
yolagini kullanan tiimorler mikrosatellit stabil ya da instabil olabilir (20).

2.1.5. MIKROSKOPIK OZELLIKLER

Kolorektal karsinomlarin %85’ adenokarsinomdur. KRK’larm ¢ogu
adenokarsinom NOS olarak tan1 alsa da ¢esitli histopatolojik alt tipler spesifik klinik
ve molekiller ozellikleri ile ayirt edilmelidir (8). Ornegin mediiller karsinom,
adenokarsinoma NOS’dan daha iyi prognoz gosterirken, taslh yiiziik hiicreli karsinom
daha kotii prognoza sahiptir (8) Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2019 yilinda
tanimlanmis histopatolojik alt tipler Tablo 1’de gosterilmistir (8).



Tablo 1:DSO 2019 siiflamasi kolorektaladenokarsinom alt tipleri

Histolojik tip

Adenokarsinoma
- Muisindz adenokarsinoma
- Tagh yiiziik hiicreli karsinoma
- Poorly koheziv karsinoma
- Mediller karsinoma
- Serrated adenokarsinoma
- Mikropapiller adenokarsinoma
- Adenom benzeri adenokarsinoma
- Adenoskuamdz karsinoma
- Sarkomatoid komponent i¢eren adenokarsinoma

- Indiferansiye adenokarsinoma

Alsilageldigi tizere kolorektal adenokarsinomlar, degisken derecede miisin
salgilayan, genellikle iyi-orta derecede diferansiye, tek tek infiltratif seyirli hiicreler
ya da kiiciik hiicre gruplarmin olusturdugu yapisi bozulmus glandlardan meydana
gelen malign timorlerdir. TUmor cevresinde belirgin olmak (zere inflamatuar ve
desmoplastik bir reaksiyon olusumu tipiktir. Ttmoral glandlar genellikle kolumnar
tipte hiicrelerden ve goblet hiicrelerinden olusur. Daha az siklikla ndéroendokrin
hiicreler ve nadiren Paneth hiicreleri eslik edebilir (1,21). Gland lumenlerinde
nikleer ve selller debrisin eslik ettigi, bu yiizden kirli nekroz olarak da anilan, yogun
eozinofilik mukus ile karigik nekroz goriilebilir (1).

Kolorektal adenokarsinom gland olusturma oranina gére 4 gruba ayrilir (22):
iyi diferansiye (>%95 gland yapis1 igeren), orta diferansiye (%50-95 gland yapisi
iceren), kotl diferansiye (<%50 gland yapisi iceren) ve indiferansiye (gland yapist,

musin, skuam0z diferansiyasyon, néroendokrin diferansiyasyon igermeyen).

2.1.6. EVRE
KRK evrelemesinde TNM (timor-lenf nodu-metastaz) evreleme sistemi ve
prognostik evre gruplar kullanilmaktadir (Tablo 2, Tablo 3, Tablo 4, Tablo 5) (23).



Tablo 2:Primer tiimdriin tanimi (T)

T Kategorisi | Tanimi
TX Primer tiimdr boyutu degerlendirilemedi.
T0 Primer timor mevcut degil.
Tis Karsinoma in situ, intramukozal karsinom
T1 Timor submukozayi invaze etmistir.
T2 Tumor muskularis propriay1 invaze etmistir.
T3 Timor subserozayi ya da nonperitoneal perikolik/perirektal dokuyu
invaze etmistir.
T4 Tiimor direk olarak ya ¢evre organ ya da dokular1 invaze etmis ve/ve
ya viseral peritonu perfore etmistir.
T4a Tiimdr viseral peritonu perfore etmistir.
T4b Tiimor ¢evre organ ya da dokular1 direk invaze etmistir.

Tablo 3: Bolgesel lenf nodu (N)

N Kategorisi | Tanimi
NX Lenf nodu degerlendirilemedi.
NO Lenf nodu metastazi saptanmadi.
N1 Bir-ii¢ arasi lenf nodu pozitifligi
Nla Bir adet lenf nodu pozitifligi
N1b Iki veya ii¢ adet lenf nodu pozitifligi
N1lc Lenf nodu pozitifligi saptanmadi, fakat subseroza, mezenter,
nonperitoneal perikolik veya perirektal/mezorektal dokuda yerlesimli
N2 Dort veya daha fazla sayida lenf nodu pozitifligi
NZ2a Dort-alt1 aras1 lenf nodu pozitifligi
N2b Yedi veya daha fazla lenf nodu pozitifligi

Tablo 4: Uzak metastaz (M)

M Kategorisi | Tanim

MO Uzak metastaz saptanmadi.

M1 Uzak metastaz mevcut

Mla Peritoneal metastaz olmaksizin bir organ (karaciger, akciger, over,
bolgesel olmayan lenf nodu/nodlar1) metastazi

M1b Birden fazla organ metastazi

Milc Diger organ metastazinin eslik ettigi ve ya etmedigi periton metastazi
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Tablo5:Prognostik evre gruplari

Klinik evre T evresi N evresi M evresi
0 Tis NO MO
| T1,T2 NO MO

A T3 NO MO
1B T4a NO MO
Ic T4b NO MO
A T1,T2 N1 MO
A T1 NZ2a MO
B T3,T4a N1 MO
B T2,T3 N2a MO
1B T1,T2 N2b MO
"nc T4a NZ2a MO
nc T3,T4a N2b MO
I"nc T4b N1,N2 MO
IVA Herhangi T Herhangi N Mla
VB Herhangi T Herhangi N M1b
IvVC Herhangi T Herhangi N Milc

2.2. TUMOR TOMURCUKLANMASI

Malign doniisiimiin mihenk noktasi, timdr hiicresinin kendi yasam alanindan
uzaklasip yayilmasi ve uzak bolgelerde bir araya gelerek yasamini siirdiirmesidir
(24). Bu doniisiim igin hiicreler pek ¢ok farkli 6zellik kazanir. Epitelyal-mezenkimal
transizyon (EMT) epitel hiicrelerinin “malign™ 6zellik kazanabilmesi i¢in gerekli
temel mekanizmadir (24).

Epitelyal mezenkimal transizyon, epitel hiicrelerinin hiicreler arasi adezyon
yetenegini kaybedip, mezenkimal hiicreler i¢in tipik olan migratuar ve invaziv
Ozellikler kazanmasidir. Hucreler epitelyal belirteclerden E-kaderinin plazma
membranindaki (PM) lokalizasyonunu koruyamaz ve vimentin, N-kaderin, a-diiz kas
aktini ve fibronektin gibi mezenkimal belirteclerin seviyeleri artar (25). Matriks
metalloproteinazlari (MMPs), Urokinaz plazminojen aktivatori (uPA) ve Urokinaz

plazminojen aktivator reseptorti (UPAR) gibi ekstra seluler proteinazlar, periseliler
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proteolizi saglayarak hicrelerin migrasyon ve invazyonuna katki saglar (4,26).
Hucreler arasi baglant1 ve iletisimini kaybeden hiicreler, tek tek ya da kiigiik gruplar
halinde bulunduklar1 yerden gog¢ etmeye baslar. BOylece hicreler invaziv 6zellik
kazanmis olur. Bu mekanizma ayni zamanda timaor tomurcuklanmasimin da temelini
olusturmaktadir (26).

Timor tomurcuklanmasi, tUmor hicrelerinin, timorin invaziv kenari
boyunca tek tek hiicreler ya da dort veya dortten az hiicreden olusan gruplar seklinde
bulunmasidir (2,27).Tiimér hiicrelerinin tomurcuklanmasin1  gesitli genetik ve
epigenetik faktorler ile timor mikrogevresi tetikler. Timor mikrogevresinden salinan
molekiiller EMT’u uyarir (26). Wnt sinyal yolagi, EMT da en 6nemli yolaktir (4). B-
katenin, APC proteini ve E-kaderin bu yolaktaki temel proteinlerdir. Normal
kosullarda E-kaderin PM’da B-katenine bagli sekilde bulur. E-kaderinin miktart
azaldiginda ya da E-kaderin bozundugunda, sitoplazmadaki B-katenin nikleusa
gecerek orada birikir. Niikleusa gegen B-katenin artik onkojenik transkripsiyon
faktorii gibi islev goriir. Wnt sinyal yolaginda ara basamaklarda yer alan APC
proteini, [-katenini parcalayarak sitoplazmadaki miktarin1 azaltir ve niikleusa
gecisini engelleyerek blytme sinyalini durdurur. APC genindeki mutasyon, wnt
sinyal yolaginda siirekli aktivasyona neden olarak sitoplazmadaki ve dolayist ile
niikleusa gegen P-katenin miktarmi arttirir. Boylece proliferasyona ugrayip,
migrasyon yetenegi kazanan hiicreler tomurcuklanmaya baglar (4). Son yillarda
yapilan ¢aligmalar TGF-B, Rho, NF-kB, Notch ve STAT sinyal yolaklar1 ile biiyiime
faktor yolaklarinin bagimsiz olarak ya da sinerjistik etki ile EMT aktivasyonuyla
timor tomurcuklanmasina neden oldugunu gostermistir (4,26,28). Snail, Twist,
Smad, Ras, Zeb ailesi ve GSK-3f gibi diger transkripsiyon faktorleri de EMT iliskili
yolaklarin aktivasyonundan sorumludur (26). Ayrica invitro deneylerde TNF-a ve
interlokin-6 (IL6) gibi inflamatuar sitokinlerin EMT’i tetikledigi bildirilmistir. EMT
daima hcre polarite kayb ile iligkilidir. Zeb1 ve Snail direk olarak hicre polaritesini
saglayan genlerden olan ‘crumbs’in transkripsiyonunu inhibe eder. ‘Crumbs’in
baskilanmasi da TGF-f sinyal yolagini aktive ederek EMT yi tetikler (26).

Tumor Tomurcuklanmasinin Degerlendirilmesi:

Tumor tomurcuklanmasi ilk olarak mide tiimoriinde gosterilmistir (25).

Sonralart dil, larinks, meme, mide, kolon, rektum ve serviks tiimdrlerinde yapilan
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calismalarda da  timor tomurcuklanmast  gosterilmis  olup, prognozla
korelasyonundan bahsedilmistir (25). ileri evre rektal karsinomlarda da timor
tomurcuklanmasinin lenfatik invazyon, vendz invazyon ve lenf nodu metastazinda
rolliniin bildirilmesiyle, o tarihten giiniimiize kadar timoér tomurcuklanmasinin
prognostik onemini ortaya g¢ikaran ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (29,30). TUmor
tomurcuklanmasi lenfovaskiiler ve perindral invazyon, lenf nodu metastazi, uzak
metastaz, lokal rekiirrens, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile iliskili bagimsiz
bir olumsuz prognostik faktor olarak bulunmustur (29,30). Buna ragmen uzun yillar
boyunca timér tomurcuklanmasinin tanimi, degerlendirme yontemi, skorlamanin
gerekliligi ve standardizasyonu, raporlama bi¢imi konusunda goriis birligi yoktu.
2016 yili nisan ayimda Isvigre’de toplanan ve 11 degisik iilkeden 22 gastrointestinal
patologun, 2 cerrahin ve 1 c¢evrimsel (translational) arastirmacinin katilimiyla
gerceklesen Uluslararast  Tiimér Tomurcuklanmast  Konsensus Konferasnsi
(ITBCC)’nda, KRK’lar esas alinarak uluslararasi, kanita dayali standardize bir
skorlama sistemi olusturulmasi amaglanmigtir (2). Bu konsensus sonucu asagida
stiralanan ifadelerde fikir birligine varilmistir:

- Timdr tomurcuklanmasi tek tiimor hiicresi ya da 4 ya da daha az timor
hiicresinden olusan hiicre kiimeleridir.

- pT1 KRK’da lenf nodu metastazinin bagimsiz bir prediktorudir.

- Evre Il KRK’da yasam beklentisinin bagimsiz bir prediktoriidiir.

- Timor tomurcuklanmasi tek basina degil, diger klinikopatolojik 6zelliklerle
birlikte multidisipliner degerlendirmede hesaba katilmalidir.

- Ttimor tomurcuklart H&E kesitlerde sayilir.

- Tiim&r tomurcuklanmasi 0,785 mm?’lik bir alanda degerlendirilmelidir.

- Tiimor tomurcuklanmasi ve tiimor derecesi ayni sey degildir.

- KRK’da risk siniflamasini kolaylastirmak i¢in 3 basamakli degerlendirme
sistemi kullanilmalidir.

- Tumor tomurcuklanmas1 KRK protokol ve ilkeleri arasinda yer almalidir.

Timdr tomurcuklanmasi peritimoral tomurcuklanma (tiimdriin invaziv
kenarindaki tomurcuklanma) ve intratiimoral tomurcuklanma (tlimoriin merkezindeki
tomurcuklanma) olarak ikiye ayrilir. TUmOr tomurcuklanmasi denildiginde

peritiméral  tomurcuklanma kastedilmektedir. Intratiméral tomurcuklanmanin
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degerlendirilmesinde kullanilacak kriterler net olarak ortaya konmamistir ve
preoperatif bir belirteg olabilecegi soylenmistir. Umut verici bir biyobelirteg
olmasina karsin raporlamay1 destekleyen kanit yetersizdir (2).

ITBCC tiimo6r tomurcuklanmasinin simdilik pT1 ve evre II KRK’lu
hastalarda belirtilmesi gerektigini sdylemistir. pT1 KRK’da lokal lenf nodu
metastazint gostermede bagimsiz bir prediktif faktdr oldugundan, radikal cerrahiye
aday olgular1 belirlemede tiimor tomurcuklanmasi kullanilabilir. Evre III KRK’lar
genellikle adjuvan kemoterapi adayidir. Buna karsilik evre II timdorler, diger yiiksek
risk faktorlerini gostermiyorsa adjuvan kemoterapi almaz. Ancak bazi evre Il
KRK’lu hastalar evre III olan ve adjuvan tedavi alan hastalardan daha kotii prognoza
sahiptir. Pek ¢ok calisma ve meta analiz ile ortaya konmustur ki tiimor
tomurcuklanmasi rekiirrens ve evre II KRK’da yiiksek risk faktori olarak
raporlanmalidir (2).

Timoér tomurcuklanma degerlendirmesi H&E kesitlerde yapilmali ve
degerlendirmenin zor oldugu sartlarda IHK’ ya basvurulmalidir. Meta analizlerle her
iki yontem arasinda prognostik fark gosterilmemistir. Degerlendirme tiimor invaziv
kenarinda, tomurcuklanmanin en yogun oldugu tek bir alanda (“hotspot™)
yapilmalidir. En yiiksek tiimor tomurcuklanmasi alaninin se¢ilmesini saglamak igin,
x20’lik objektifte, 10 ayr1 alanda, invaziv kenar boyunca tarama yapilmali, sonra
“hotspot” alan belirlenmelidir. Alan  standardizasyonunda objektif lens
biiyiitmesindense (6rnegin x20), alan biiyiikligii (mm?) kullanilmahdir (2).
Konsensus tarafindan belirlenen alan biiyiikliigii 0,785 mm? dir. Mikroskoplar arasi
alan standardizasyonu igin bazi katsayilar (normalizasyon faktoru) kullanilmakta
olup, tablo 2.6’da Ozetlenmistir. x20°lik objektifteki tiimor tomurcuk sayist,
normalizasyon faktoriine bolinerek 0,785 mm?’deki nihai tomurcuk sayisi elde
edilir. Buna goOre timor tomurcuklart ii¢ katmanli bir risk skala sisteminde
degerlendirilir:

¢ Diisiik tomurcuklanma (Bd1): 0-4 aras1 tomurcuk

e Orta tomurcuklanma (Bd2): 5-9 arasi tomurcuk

e Yiksek tomurcuklanma (Bd3): 10 ve Ustii tomurcuk
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Tablo 6: Mikroskoplar aras1 normalizasyon faktorii katsayilari (2)

Objektif buyutmesi: 20

Mercek ¢api | Spesmen Normalizasyon

(FN) (mm) | alam (mm?) | faktor
18 0.636 0.810
19 0.709 0.903
20 0.785 1.000
21 0.866 1.103
22 0.950 1.210
23 1.039 1.323
24 1.131 1.440
25 1.227 1.563
26 1.327 1.690

Miisindz, tagh yliziik hiicreli, mediiller ve mikropapiller gibi bazi KRK alt
tiplerinde de timdr tomurcuklanmasi degerlendirilir ancak dikkat edilmelidir.
Miisindz ve tasl yiiziik hiicreli timorlerde, miisin golciikleri igindeki tomurcuklar
degerlendirmeye katilmamalidir. Mediller karsinomda, yogun inflamatuar infiltrat
nedeniyle kohezyon kayb1 gosteren hiicreler, timoér tomurcugu ile karistiritlmamalidir
(2).

Timor Tomurcuklanmasinin Molekiiler Ozellikleri:

Tiimor tomurcuklanmasinin molekiiler altyapisina iliskin ¢ok fazla ¢alisma
yapilmamis olsa da, kolorektal karsinogenezdeki yolaklar ile iliski i¢inde oldugu
belirtilmistir. APC gen mutasyonu ve MSI bunlardandir. Ylksek timor
tomurcuklanmasi1 APC gen mutasyonu ile dogru orantili iken, MSI ile ters orantil
olarak bulunmustur. MMR genleri hatali olan tiimorlerde, MMR saglam olanlarin
aksine, B-katenin ekspresyonunun azaldigi gdsterilmistir. Bu da APC gen mutasyonu
ile iligkili wnt/B-katenin yolagi disinda, baska bir mekanizmanin da [-katenin
ekspresyonu ile iliskili oldugunu gostermektedir. Ayrica MMR gen eksikligi
gosteren timorler daha az agresif tomurcuklanma izlenir. Bu durum, hiicre hareket
proteinlerinden laminin 5y2’nin tomurcuklanan hiicrelerdeki miktarinin azalmis

olmasiyla aciklanabilir (24). Ayrica MSI tumorlerde peritimoral lenfositik
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infiltrasyonun ve tiimorii infiltre eden lenfositlerin belirgin olusu nedeniyle timor
tomurcuklanmasinin daha az oldugu one siiriilmiistiir (31). RAS, RAF ve pek ¢ok
MAPK’1 igeren tirozinkinaz reseptor yolaginin aktivasyonuda, EMT’u ve tiimor
tomurcuklanmasin1 uyarir. BRAF ve KRAS mutasyonlari, KRK’da yiiksek dereceli
timor tomurcuklanmasi ile iligskilendirilmistir (31).
Tumor Tomurcuklanmasiin Klinik Onemi:

Erken evre KRK: 2017 AJCC kanser evrelemeklavuzuna gore Kklinik evre | (pT1/2,
pPNO, pMO) tiimorlerdir. Genellikle endoskopik polip rezeksiyonu sonrasi tani alirlar.
Komplet polip rezeksiyonuna ragmen olgularin %17’sinde tan1 aninda bolgesel lenf
nodlarinda klinik olarak belirlenemeyen mikrometastazlar mevcuttur. Bu durum,
kolorektal cerrahiye aday olgularin belirlenmesinde ek histomorfolojik faktorlere
ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Boyle olgularda lenf nodu metastazin1 géstermede
ek histomorfolojik bulgu olarak tlmor tomurcuklanmast 6nemli rol oynar (31).
Nitekim Avrupa Medikal Onkoloji Toplulugu (ESMO) 2012 yili klavuzu, 2 ve daha
fazla yiiksek risk faktorii gosteren erken evre KRK olgularinda standart cerrahi
rezeksiyon yapilmasi gerekliligini savunmaktadir (31,32). Yuksek risk faktorleri
olarak da submukoza invazyonu, lenfatik ya da vendz invazyon, Imm’den az
rezeksiyon sinir1 ve sesil polipte invaziv karsinom mevcudiyeti ile tamor
tomurcuklanmasini kabul etmektedir (31). Benzer sekilde Japon Kolon ve Rektum
Kanseri Dernegi (JSCCR)’nin 2014 yilinda yayinladigi temel ilkeler kitap¢iginda da,
komlet rezeksiyon yapilmis pT1 tiimorlerde, timor tomurcuklanmasinin da iginde
bulundugu risk faktorleri varhiginda, lenf nodu diseksiyonu ile birlikte kolektomi
onerilmektedir (33).

Evre 1l KRK: 2017 AJCC kanser evrelemeklavuzuna gore evre Il KRK (pT3/4,
pNO, pMO)’lar %66,5 (evre IIA)’ten %37,5 (evre 1IC)’e degisen heterojen bir 5 yillik
sagkalim dagilimi gosterir. Bu durum 5 yillik sagkalim oranlart %73,1 (evre I11A) ile
%46,3 (evre IIIC) arasinda degisen ve lenf nodu pozitifligi gosteren evre III
KRK’larla terslik gosterir (31). Bu durumda hangi evre Il tumorli olguya adjuvan
terapi verilecegi ya da takip yapilacagi karar1 vermek onemli hale gelir. Amerikan
Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) ve ESMO gibi uluslararas1 kuruluslarin giincel
temel ilkeler kitapg¢iklarinda adjuvan tedavinin yiiksek rekiirrens riski tasiyan

olgulara sinirli olmas1 gerektigi sdylenmistir. Yiiksek rekiirrens riski tasiyan olgular
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sunlardan en az birini gosteren olgular olarak tanimlanmistir: pT4 timor; ekstramural
vaskiler, lenfatik ve perindral invazyon; kotl diferansiye histoloji; obstriiksiyon ya
da tiimor perforasyonu ve 12°den az lenf nodu 6rneklemesi. Yine de adjuvan tedavi
icin hasta segiminde bu kriterler yetersiz bulunmustur (34). Bu nedenle AJCC
tarafindan da tiimor tomurcuklanmasi varligini, evre II KRK olgularinda yiiksek risk
faktori olarak kabul gérmeye baslamistir (31). Nitekim ITBCC 2016 yili toplantisi
sonucunda da evre II KRK’da diger risk faktorleri (lenfovaskiiler invazyon, timoér
perforasyonu, lenf nodu tutulumu, MSS tiimérlerde kotii diferansiyasyon varligi) ile
birlikte tiimoér tomurcuklanmasinin raporlanmasi da kuvvetle 6nerilmektedir (2).

Evre 111 KRK: 2017 AJCC kanser evreleme klavuzuna gore evre 11l KRK timor
invazyon derinligine bakilmaksizin lenf nodu pozitifligi olan ancak metastaz
olmayan tiimdrler olarak tanimlanir. Bu grupta timor tomurcuklanmasi ile sagkalimi
arastiran ¢alisma ¢ok azdir. Bu grup i¢in de tiimdr tomurcuklanmasinin bagimsiz bir
olumsuz prognostik faktér oldugunu sdyleyen yayinlar olmasina ragmen, gelisen
durumlar da mevcuttur. Dolayisiyla evre III KRK’de tiimor tomurcuklanmasinin

onemi henliz net olarak ortaya konamamuistir (2,35,36).

2.3.GOLGI FOSFOPROTEIN 3(GOLPH?3)

Golgifosfoprotein 3 (GOLPH3) trans golgi aginda (TGA) yer alan, pek ¢ok
hicresel fonksiyonda gorevli bir proteindir. GPP34, GMx33 ve MIDAS adlariyla da
anilir. Golgi vesikiiler trafiginde anterograd ve retrograd iletim, golginin ii¢ boyutlu
yapisinin korunmasi, golgi glikozilasyonu, mitokondriyal kardiyolipin Uretimi ve
DNA hasarina yanit, hiicresel fonksiyonlarindan sadece birkagidir (37,38).

Okaryotik hiicrelerde protein ve lipit metabolizmasi organeller igerisinde
gergeklesir. Bu organizasyon biyokimyasal reaksiyonlarin etkin bir sekilde
gerceklestirilmesini ve intraseliiler mikrogevrenin toksik etkilerden korunmasini
saglar. Organeller arasinda protein ve lipit iletiminin kusursuz sekilde diizenlenmesi,
hiicre homeostazinin saglanmasi agisindan d&nemlidir. Proteinler endoplazmik
retikulum (ER) iliskili ribozomlarda sentezlenir ve ko-translasyonel olarak
glikozilasyonun yapilmasi ve uygun sekilde katlanmalari i¢in ER liimenine iletilir.
Buradan glikozidaz ve glikozil transferaz enzimleri ile post-translasyonel

degisikliklerin yapilmasi i¢in golgi kompleksine gonderilir. Sonrasinda TGA’daki
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spesifik tasiyicilarla paketlenir ve plazma membranina (PM) ya da endolizozomal
sisteme iletilir. GOLPH3 de bu sekretuar yolaklarda ve homeostazin saglanmasinda
gorevli yaklasik 2000 proteinden biridir. Aym1i zamanda golgi kompleksinde
yerlesmis olarak bulunan ilk onkogendir. GOLPH3, golgi trans membran1 yerlesimli
fosfoinozitol 4 fosfat (PI4P) baglayici bir proteindir. Asir1 eksprese edildiginde
PM’da ve endozomlarda da bulunabilirler. GOLPH3’iin golgi membranindaki
yerlesiminin stabilizasyonu PI4P ile iliskisine baglidir. PI4P sentezinin etkilendigi ya
da GOLPH3’in mutant forma donistigi durumlarda, GOLPH3 golgi
membranindaki lokalizasyonunu koruyamaz. Sonug¢ olarak GOLPH3’iin PI4P ile
baglanmasi, onun golgi membranindaki lokalizasyonu ve golginin normal fonksiyon
gorebilmesi icin elzemdir (38).

Insanlarda GOLPH3 proteini 5. kromozomun kisa kolunun 13. bélgesinde
(5p13) lokalizedir ve pek ¢ok solid tiimorde siklikla tiretilir. GOLPH3 asir1 Gretimi
pek cok sinyal yolagini uyarsa da onkojenik aktiviteden sorumlu temel ki
mekanizma vardir: AKT/mTOR (AkRockefellerTransforme/ mammalianTarget of
rapamycin) yolagi ve wnt/pB-katenin yolagi (38,39). GOLPH3 asir1 iiretimi, heniiz
bilinmeyen bir mekanizma ile AKT sinyal yolagini aktive eder. Aktive olan AKT,
hicre proliferasyonunu etkileyen transkripsiyon faktori olan FOXO-1 ve siklin
bagimli kinaz inhibitorii 1 (CDKI-1) iizerinden hiicre proliferasyonunu arttirir
(38,40,41). GOLPH3 agirt iiretimi wnt sinyal yolagini da uyarir, f-katenin protein
ekspresyonunu arttirarak kanser hiicre proliferasyonuna neden olur (39). GOLPHS3,
epitelyal mezenkimal transisyonda rol oynayan N-kaderin, snail ve wnt/B-katenin
iligkili genler olan siklin D1 ve c-myc genlerinde yeniden diizenlenime de neden olur
(38).

GOLPH3 golgi membraninda myosin 18A (MYO18A) ile iliski i¢indedir.
MYO18A da F-aktin ile baglantidadir. GOLPH3-MYO18 kompleksi trans golgi
PI4P zengin kismi ile F-aktin arasinda bir koprli gOrevi gorir. Boylece golgi
morfolojisinin stabilizasyonu ve golgi ile PM arasindaki vezikiiler trafik saglanmis
olur. GOLPH3’iin down-regiilasyonu golgide biiziismeye, up-regilasyonu golgide
gerime neden olur. Golgi gerilmesiyle birlikte golgi fragmantasyonu artar ve
GOLPHS3 ekspresyonu masif hale gelir. Golgi fragmantasyonu hicre siklusunun G2
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fazinda olur ve mitozu baslatir. Dolayisiyla golgi fragmantasyonu mitozu uyararak

kanser hiicrelerinin buyumesine neden olur (Sekil 3) (38).

\_Y_} H_} \_Y_/ Plazma membram,
cis i trans

Gaolsl
Golsi =281 govdesi Gelsl =8

Golgl kampleksl

Sekil 3: Golgi kompleksi ile PM arasindaki baglanti

Daha 6nce bahsedildigi gibi GOLPH3, golgi sekretuar fonksiyonlarinda da
rol alir. MYOI8A azalmasi, polimerizasyon ile F-aktin inhibisyonu ya da
fosfoinozitid fosfataz SACL1 asir1 {iretimi sonucu golgi iligkili PI4P’1n asirt tiikketimi
GOLPH3’iin azalmasimi taklit eder. Golgi kompleksi biiziigiir ve PM ile arasindaki
protein transferi bozulur. Tam tersi bir etki ile GOLPH3’iin ilimli artig1 anterograd
golgi-PM trafigini arttirir (Sekil 4) (38).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir ki pek ¢ok solid tiimorde yeni
bir PI4P baglayic1 protein olan PITPNC1’in gen aktivasyonu artmigtir. PITPNC1’in
metastatik potansiyeli vardir ve GOLPH3 de buna katki saglar. PITPNC1 golgideki
PI4P’a baglanir. Bu da GOLPH3-MYO18A kompleksini aktive eden RAB1B
artisina neden olur. Boylece golgi membranindaki gerim artar ve metastatik mediator
molekiiller agiga cikar (38).

Golgi glikozilasyonu GOLPH3 tarafindan diizenlenen bir diger 6nemli seliiler
mekanizmadir. Glikozilasyonun proteinlerin katlanmasi, hiicre-hiicre iliskisi,

hicresel sinyalizasyon, hiicre bliytimesi, hiicre gocu, invayon ve tiimor hicrelerinin
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immiin taninmasi gibi pek ¢ok fonksiyonu oldugu kanitlanmistir (38,42). Anormal
glikozilasyon onkojenik potansiyeli ve invazyon yetenegini arttirir (42). GOLPH
3’lin glikozilasyonun diizenlenmesi gorevindeki aksama, kansere ve kotli prognostik
gidise neden olur.

GOLPH3 birgok kanser tiriinde (gliom, hepatoseliler karsinom, kuguk
hiicreli dis1 akciger karsinomu, pankreatik duktal adenokarsinom, mesane kanseri,
kolorektal kanser, overyan karsinom, gastrik kanser, meme kanseri, postat kanseri,

0zofageal kanser ve dil kanseri) kotl prognoz ile iliskilendirilmistir (43).

<D

WNT/p-katenin

‘=R Foxo ) —

Hiicre Bélinmesi

Sekild: GOLPH3 etki mekanizmasi
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETIK KURUL VE BUTCE DESTEK BIiLGILERI

Etik kurul onayr 12.12.2018 tarihinde 10 sayili onay formu ile Saglik
Bakanhig: i1 Saghk Miidiirliigii Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar  Etik  Kurulu tarafindan  verildi. Calismamizda  kullanilan
immunhistokimyasal malzemeler icin bitce talebi Saglik Bilimleri Universitesi
Gaziosmanpasa Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Bilimsel Arastirma

Komisyonu tarafindan kabul edilerek temin edildi.

3.2. CALISMA GRUBUNUN TANIMLANMASI VE
KLINIKOPATOLOJiK PARAMETRELER

Calismaya 1 Ocak 2011 — 30 Kasim 2018 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Gaziosmanpasa Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji
bélimiinde adenokarsinom tanis1 almig 70 sag kolon ve 70 sol kolon (inen kolon +
sigmoid + rektum) rezeksiyon materyali dahil edildi. Preopneoadjuvan tedavi almis
olgular ¢alisma dis1 birakildi. Olgularin yas, cinsiyet, Klinik evre gibi klinik verileri
dijital sistemde bulunan hasta bilgilerinden ve hasta dosyalarindan; timor
lokalizasyonu, timdr boyutu gibi makroskobik verileri ise dijital sistemde bulunan

hastalara ait patoloji raporlarindan derlendi.

3.3. HISTOMORFOLOJIiK DEGERLENDIRME

Calismaya dahil edilen 140 olguya ait parafin blok ve tim Hematoksilen-
Eozin (H&E) boyali lamlar patoloji arsivinden c¢ikarildi. Olgulara ait tiim lamlar
histopatolojik tani, diferansiyasyon derecesi, timoér tomurcuklanmasinin varligi ve
skoru, invazyon derinligi, lenfovaskiler invazyon, perindral invazyon, peritumoral
lenfositik yanit, stromal tumor infiltre eden lenfosit (TIL) yaniti, intraepitelyal TIL
yaniti, Crohn benzeri lenfositik reaksiyon, toplam lenfositik skor, patolojik evre ve
lenf nodu metastaz1 durumlari agisindan yeniden incelendi.

Histopatolojik tan1 ve histolojik derece DSO 2019, timaér invazyon derinligi,
lenf nodu durumu ve klinik evre 2017 AJCC kanser evreleme kilavuzu 8. Baskis1 ve
2018 CAP kilavuzuna gore degerlendirildi.
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Histolojik derece, kolorektal adenokarsinomu olusturan hiicrelerin gland

yapma oranina gore belirlenmis olup;

- Histolojik derece 1: Iyi diferansiye (>%95 gland yapis1 igeren)

- Histolojik derece 2: Orta diferansiye (%50-95 gland yapist iceren)

- Histolojik derece 3: Koétl diferansiye (<%50 gland yapisti igeren)

- Histolojik derece 4: Indiferansiye (gland yapisi, miisin, skuaméz, néroendokrin
diferansiyasyon icermeyen) olarak degerlendirilmistir (22).

Tiimor tomurcuklanmasinin varligir ve skoru ve peritiimoral lenfositik yanit
2018 CAP’in Kolorektal Karsinom Raporlama Protokolii’ndeki oneriler géz Oniine
alinarak saptandi. Bu oOneriler dogrultusunda ITBCC 2016 yili toplantisindaki
tavsiyeler timor tomurcuklanmasini belirlemek i¢in kullanildi. Timor invaziv
kenarinda, ana tiimor kitlesinden ayrilan tek hiicreler ya da 4 hiicreyi gecmeyen
hiicre gruplart timér tomurcuklanmasi olarak degerlendirildi (2). Timoér iceren
lamlarin hepsi, timor invaziv kenart boyunca timor tomurcuklanmasi varligi
acisindan incelendi. Tiimor tomurcuklanmasi saptanan olgular “var”, saptanmayan
olgular “yok” olarak gruplandi. Tiimor tomurcuklanmasi saptanan olgularda, timor
invaziv kenarinda, x20’lik biiyiitmede, tiimor tomurcuklanmasinin en yogun oldugu
(hotspot) belirlenen 0,785 mm?’lik bir alanda timér tomurcuklanmasi sayild: (2).
Alan standardizasyonu i¢in x20’lik objektifteki tomurcuklanma sayisi, mikroskopun
x20’lik alan biiyiikliigi ile uyumlu olan normalizasyon faktoriine (Tablo 6) bolindd.
Elde edilen sayiya gore, tiimor tomurcuk sayist 0-4 arasinda olanlar diisiik
tomurcuklanma (Bd1), 5-9 arasinda olanlar orta tomurcuklanma (Bd2) ve 10 ve daha
fazla olanlar yiksek tomurcuklanma (Bd3) olarak skorland: (2).

Peritumoral lenfositik yanit, timor invaziv kenari boyunca tUmor
cevresindeki stromay1 kusatan lenfosit reaksiyonu olarak belirlendi (44,45). x4
mikroskopik biyutmede tumor iceren tim kesitler, tiimor invaziv kenari boyunca
degerlendirildi. Invaziv kenar boyunca lenfositik yamitin en yogun oldugu alan
skorlama igin segildi. Yanit yok: skor 0, hafif derecede yanit: skor 1, orta derecede
yanit: skor 2, belirgin yanit: skor 3 olarak belirlendi (44).

Stromal TIL yaniti, tiimoériin en derin invazyon gosterdigi alanda, timor
stromasindaki lenfosit reaksiyonu olarak belirlendi. x4 mikroskopik buyutmede

timor igeren tim Kkesitler incelenerek, tiimoriin en derin invazyon gosterdigi alan
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belirlendi. Stromal lenfosit reaksiyonu en yogun olan 5 ardisik alanda, x40
mikroskopik biiyiitmede lenfositlerin oranit degerlendirildi. Yanit yok: 0, zayif
(<%10): 1, orta (%10-%50): 2, kuvvetli (>%50): 3 olarak skorland1 (44,46,47).

Intraepitelyal TIL yaniti, tiimdriin en derin invazyon gosterdigi alanda,
intraepitelyal lenfosit reaksiyonu olarak belirlendi. x4 mikroskopik buyltmede tumor
iceren tiim kesitler incelenerek, tiimoriin en derin invazyon gosterdigi alan belirlendi.
Intraepitelyal lenfosit reaksiyonu en yogun olan 5 ardisik alanda, x40 mikroskopik
biiyiitmede, lenfositler sayilarak ortalamasi alindi. Intraepitelyal TIL olmamasi: 0, >1
intraepitelyal TIL varligi: 1 olarak skorlandi (46).

Crohn benzeri lenfositik reaksiyon, tumoriin en derin invazyon gosterdigi
alandaki peritimoral lenfoid agregatlar olarak belirlendi. x4 mikroskopik buyutmede
timdr iceren tiim kesitler incelenerek, tlimoriin en derin invazyon gosterdigi alan
belirlendi. En derin alana ait tim kesitlerdeki lenfoid agregatlar sayilip, toplam kesit
sayisina bollinerek ortalama deger elde edildi. Ortalama lenfoid agregat <3: O,
ortalama lenfoid agregat >3: 1 olarak skorlandi. Mukoza yerlesimli olan lenfoid
agregatlar, lenf nodu goriiniimiinde olanlar, diizensiz sekilli agregat formunda olanlar
degerlendirme dis1 birakildi (48,49,50).

Toplam lenfositik skor; 4 farkli lenfositik reaksiyon yaniti olan peritliimoral
lenfositik yanit, stromal TIL yaniti, intraepitelyal TIL yaniti ve Crohn benzeri
lenfositik reaksiyon skorlari toplanarak elde edildi. O ile 8 arasinda skor elde edildi
(44). 0 ile 3 arasi skor alanlar diisiik toplam lenfositik skor, 4 ile 8 arasi skor alanlar
yiiksek toplam lenfositik skor olarak gruplandi.

Rezeksiyon materyalleri lenf nodu metastazi varligi, kapsiil invazyonu ve
kapsiil dis1 yayilim acisindan yeniden degerlendirildi.

Genel sagkalim siiresi, 6len hastalar i¢in ilk tan1 aldig1 tarihten 6liim tarihine
kadar; yasayan hastalar i¢in ise ilk tani tarihinden yasadig: tespit edildigi son tarihe

kadar olan stire olarak belirlendi.
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3.4. IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEM VE DEGERLENDIRME

Her olgu i¢in tiimoriin invaziv kenarinda en yogun tiimdr tomurcuklanmasi
iceren bir parafin blok se¢ildi. Segilen parafin bloklar1 buzlukta 15 dakika
donduruldu. Daha sonra mikrotom cihazinda parafin bloklardan 3 mikron
kalinliginda kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Kesitler 79 derece sicaklikla 45
dakika etliv cihazinda bekletilerek deparafinize edildi. Etiivden alinan pozitif sarjh
lamlar barkod basildiktan sonra VentanaBenchmark XT model tam otomatik
immiinohistokimya boyama cihazina yerlestirilen lamlar XT DAB V3 protokollyle
GOLPH 3 (GeneTex, Rabbit, Anti-GOLPH3 1gG, C-term, Poliklonal, katologno:
GTX81442, dilusyon: 1:50) antikoru kullanilarak 32 dakika siire ile boyandi.
Cihazdan ¢ikarilan lamlar 3 defa sabunlu su ve ardindan duru su ile yikanarak
%96’lik alkolden gegirildi. Lamlar 30 dakika havada kurutulduktan sonra otomatik
lam kapama cihaz1 ile kapatilarak degerlendirildi. GOLPH3’tin sitoplazmik
reaksiyonu anlamli kabul edildi. Pozitif kontrol olarak akciger adenokarsinomu
kullanildi.

Immiinhistokimyalamlar1  degerlendirilirken ~Ma ve  arkadaslarinin
degerlendirme metodu esas alindi (51). Buna gore GOLPH3 reaksiyonu yayginlik ve
yogunluk acgisindan derecelendirilerek toplam skor elde edildi. GOLPH3 yayginlik
degerlendirmesi igin; rastgele 5 blyik biyitme (x40) alanindaki 100 tumor hiicresi
degerlendirilerek aritmetik ortalamasi alindi. Buna gore yayginlik derecelendirmesi:
<%S5 hiicrede boyanma: 0, %6-25 hiicrede boyanma: 1, %26-50 hiicrede boyanma: 2,
%51-100 hiicrede boyanma: 3 olarak skorlanda.

Yogunluk degerlendirmesi i¢in sitoplazmik koyu kahverengi boyanma pozitif
kabul edildi. Buna gore boyanma yok: 0, soluk sar1 boyanma: 1, acik kahve-sari
boyanma: 2, kahverengi boyanma: 3 olarak skorlandi.

Toplam GOLPHS3 skorunu belirlemek icin; her timorde elde edilen yayginlik
ve yogunluk skorlar1 toplanarak toplam skor elde edildi, toplam skor <4: negatif,
toplam skor >4: pozitif kabul edildi.
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3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Normallik denetimi ShapiroWilk ve tek 6rneklem KolmogorovSmirnov testleri,
histogram, Q-Q plot ve boxplot grafikleri ¢izilerek yapildi. Veriler ortalama,
s.sapma, medyan, minimum, maksimum, frekans ve yiizde seklinde verildi. iki
kategorili degiskenler Mann Whitney U testi ile analiz edildi. 3 ve {izeri kategori
iceren degiskenler Kruskal Wallis tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi. Coklu
karsilastirmalar fark bulunmadigi i¢in yapilmadi. Nominal degiskenler Yates
diizeltmeli ki kare ve Fisher kesin olasilik testleri ile analiz edildi. Sagkalim analizi
Kaplan Meier yontemi ile yapildi. Sagkalima etki eden risk faktorlerini belirlemek
icin Cox regresyon analizi yapildi (Tek degiskenli analizde p<0.20 olan tiim
degiskenler modele alindi). Anlamlhilik sinir1 p<0.05 ve ¢ift yonlii olarak alindi.
Analizler NCSS 10 (2015. Kaysville, Utah, USA) yazilim program: kullanilarak
yapildu.
Power analiz olgu sayist:
1.tip hata %5(cift yonli)
2.tip hata %20(power %80)
Sol kolonda %5.3 ve sag kolonda %22.3 (Literatiir bilgisi) olarak alindiginda her
grupta en az 64 olgu ve toplamda 128 olgu ile ¢alisilacaktir.
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4. BULGULAR

4. 1. KLINIK VE HISTOPATOLOJiK BULGULAR

Toplam 140 olgunun yaslar1 28 ile 87 arasinda degismekte olup, ortalama yas
+ standart sapma (SD) 64,21+12,21 yildir. Olgularin 62’si (%44,3) kadm, 78’1
(%55,7) erkek cinsiyettedir (Tablo 7).Timorlerin 70 tanesi (%50) sag kolon, 70
tanesi (%50) sol kolon yerlesimli olup, 31 olgu (%22,1) ¢cekum, 24 olgu (%17,1)
¢ikan kolon, 8 olgu (%5,7) hepatikfleksura, 7 olgu (%5,0) transvers kolon, 1 olgu
(%0,7) splenikfleksura, 9 olgu (%6,4) inen kolon, 32 olgu (%22,9) sigmoid kolon, 22
olgu (%15,7) rektum, 6 olgu (%4,3) rektosigmoid bdlge yerlesimlidir (Tablo 8).

Tablo 7: Olgularin yas, cinsiyet ve timor boyutuna gore dagilimi

Yas
En diisiik — En yuksek 28 - 87
Ortalama yas + SD 64,21+12,21
Cinsiyet
Say1 %
Kadin 62 44,3
Erkek 78 55,7
Tumor boyutu (cm)

En diisiik — En yiksek 2-15

Ortalama boyut + SD 5+2,62
Tablo 8: Tumdrlerin lokalizasyona gore dagilimi
Tumor lokalizasyonu Say1 %
Sag kolon 70 50
Cekum 31 22,1
Cikan kolon 24 17,1
Hepatik fleksura 8 5,7
Transvers kolon 7 50
Sol kolon 70 50
Splenik fleksura 1 0,7
Inen kolon 9 6,4
Sigmoid kolon 32 22,9
Rektosigmoid 6 4,3
Rektum 22 15,7
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Tiimdr boyutu 2 ile 15 cm arasinda degismekte olup, ortalama boyut £ SD: 5
+ 2,62 cm’dir (Tablo 7). Olgularin 125’1 (%89,3) klasik adenokarsinom, 15’1
(9%10,7) misindz adenokarsinomdur. Timérlerin 15’1 (%10,7) histolojik derece 1,
11170 (%79,3) derece 2, 14’0 (%10,0) derece 3 olarak belirlendi. Olgularin 23’tinde
(%16,4) muskularispropria (patolojik tumor evre 2), 91’inde (%65) perikolik yagl
doku (subseroza, patolojik timoér evre 3), 26’sinda (%18,6) seroza invazyonu

(patolojik timor evre 4) saptanmustir (Tablo 9) (Sekil 5).

Tablo 9: Tumorlerin histolojik tan1 ve derece ile invazyon derinligine gore dagilimi

Histolojik Tam
Say1 %
Adenokarsinom 125 89,3
Musindz adenokarsinom 15 10,7
Histolojik Derece
Say1 %
1 15 10,7
2 111 79,3
3 14 10
Invazyon Derinligi
Say1 %
Submukoza 0 0
M. Propria 23 16,4
Subseroza 91 65
Seroza 26 18,6
pT3
65%

Sekil 5: Olgularin patolojik evresine gore dagilimi
Tamorlerin 55’inde (%39,3) fokal miusinézdiferansiyasyon gdzlenirken,

85’inde (%60,7) gozlenmedi. Fokal tash yiiziik hiicre diferansiyasyonu 10’unda
(%7,1) izlenirken, 130’unda (%92,9) izlenmedi. Lenfovaskiler invazyon olgularin
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104’inde (%74,3) izlenirken, 36’sinda (%25,7) izlenmedi. Perinoral invazyon
48’inde (%34,3) izlenirken, 92’sinde (%65,7) izlenmedi (Tablo 10).

60 olguda (%42,9) lenf nodu metastazi saptanmis olup, bunlarin 39’unda
(%65) kapsiil invazyonu, 27’sinde (%69,2) ise kapsul dis1 yayilim mevcuttur. Tani
aninda 11 olguda (%8,2) uzak organ metastazi saptanirken, 123 olguda (%91,8)
saptanmadi (Tablo 10). Alt1 olgunun metastaz bilgisine ulasilamadi.

105 olguda (%75) stromal TIL izlenmis olup, bunlarin 3’{inde (%2,9) siddetli,
42’sinde (%40,0) orta siddette, 60’inda (%57,1) zayif yanit mevcuttur, 35 olguda
(%25) ise yanit izlenmedi. intraepitelyal TIL olgularin 47’sinde (%33,6) izlenirken,
93’linde (%66,4) izlenmedi. Crohn benzeri lenfositik reaksiyon 23 olguda (%16,4)
saptanirken, 117 olguda (%83,6) saptanmadi. Peritimoral lenfositik yanit 114 olguda
(%81,4) saptanmis olup, bunlarin 9’unda (%7,9) belirgin, 48’inde (%42,1) orta
siddette, 57’sinde (%50) hafif yanit olarak gozlendi. 26 olguda (%18,6) ise yanit
gozlenmedi. Olgularin 89’unda (%63,6) diisiik toplam lenfositik skor, 51’inde
(%36,4) ise yuksek toplam lenfositik skor saptandi (Tablo 11).

Tablo 10: Tumorlerin histopatolojik 6zellikleri ve metastaz durumuna gore dagilimi

Var Yok

Histopatolojik Ozellik Say1 % Say1 %

Musinéz diferansiyasyon 55 39,3 85 60,7
Tash yiiziik hiicre diferansiyasyon 10 7,1 130 92,9
Lenfovaskdler invazyon 104 74,3 36 25,7
Perindral invazyon 48 34,3 92 65,7
Lenf nodu metastazi 60 42,9 80 57,1
Metastaz 11 8,2 123 91,8
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Tablo 11: Timorlerin inflamatuar yanita gére dagilimi

Var Yok

Inflamatuar yamt Say1 % Say1 %

Stromal TIL 105 75 35 25

Siddetli 3 2,9 0 0

Orta siddette 42 40 0 0

Zayif 60 57,1 0 0
intraepitelyal TIL 47 33,6 93 66,4
Crohn benzeri lenfositik 23 16,4 117 83,6
Peritiimoral lenfositik yanit 114 81,4 26 18,6

Belirgin 9 79 0 0

Orta siddette 48 42,1 0 0

Hafif 57 50 0 0

Yuksek Diisiik

Say1 % Say1 %

Toplam lenfositik skor 51 36,4 89 63,6

AJCC 2017 kilavuzuna gére TNM evrelemesi yapilan 140 olgunun 19’u
(%13,6) evre 1, 55’1 (9%39,3) evre 11, 52’si (%37,1) evre III ve 12’si (%8,6) evre IV
olarak degerlendirildi. Alt1 olgunun (%4,3) metastaz bilgisine ulasilamadigindan

evreleme yapilamadi (Tablo 12).

Tablo 12: Olgularin TNM evresine gore dagilimi

TNM Evresi Say1 %
Evre | 18 12,8
Evre 1A 47 33,5
Evre 11B 7 50
Evre 1A 2 15
Evre 111B 35 25
Evre I11C 13 9,3
Evre IVA 12 8,6
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42. TUMOR TOMURCUKLANMASI ILE HISTOPATOLOJIK
PARAMETRELERIN ILISKiSi

Toplam 140 olgunun 72’sinde (%51,4) timor tomurcuklanmasi saptanirken
68’inde (%48,6) tiimodr tomurcuklanmasi saptanmadi. 40 olguda (%40) diisiik, 25
olguda (%17,9) orta, 7 olguda (%5) yiksek timor tomurcuklanmasi saptandi (Sekil
6).

B TUmor tomurcuklanmasi
yok

25

(%17,9) M Disuk timor

tomurcuklanmasi

Orta timor
tomurcuklanmasi

B Yiksek timor
tomurcuklanmasi

Sekil 6: Olgularin tiimor tomurcuklanmasina gore dagilimi

Timor tomurcuklanmasi saptanan olgularin 29°u (%40,3) kadin, 43’1
(%59,7) erkektir. Kadin ve erkek cinsiyet gruplari arasinda timor tomurcuklanmasi
acisindan anlamli fark gozlenmedi (p=0,32). Timoér tomurcuklanmasi saptanan
olgularin yas ortalamasi +SD: 65 + 11,65, saptanmayan olgularin yas ortalamasi
+SD: 65,50 *+ 12,79’dir. Tiimor tomurcuklanmasi olan ve olmayan gruplarin yaslari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p=0,48). TUmor
tomurcuklanmasi gozlenen tiimorlerin boyutu ortalama + SD: 4 + 2,24 cm,
olmayanlarin boyutu ortalama + SD: 6+ 2,84 cm olup, iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,006) (Tablo 13).

Tablo 13: Tiimér tomurcuklanmasi ile cinsiyet, yas ve boyut iliskisi

Tiimor tomurcuklanmasi
Var Yok
Say1 % Say1 % P

Cinsiyet | Kadin 29 40,3 33 48,5 032

Erkek 43 59,7 35 51,5 '
Yas En diigiik — En yiksek 3387 28 — 86 0.48

Ortalama yas + SD 65 + 11,65 65,50 + 12,79 '
Boyut En diisiik — En yiksek 2-13 2-15 0.006

Ortalama boyut (cm) + SD 4+224 6+284 '
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Tiimor tomurcuklanmasi gozlenen olgularin 30°u (%42,9) sag kolon, 42’si
(%60) sol kolon yerlesimlidir. Sag kolon ve sol kolon yerlesimi arasinda tUmor
tomurcuklanmas1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,042).
Tiimo6r tomurcuklanmasi saptanan olgularin 18’1 (%25) cekum, 5’1 (%6,9) ¢ikan
kolon, 5’1 (%6,9) hepatik fleksura, 2’si (%2,8) transvers kolon, 1’1 (%]1,4) splenik
fleksura, 6’s1 (%8,3) inen kolon, 18’1 (%25)’1 sigmoid kolon, 4’ (%5,6)
rektosigmoid, 13’ii (%18,1) rektum yerlesimlidir. Istatistiksel olarak lokalizasyon alt
gruplar1 arasinda tiimor tomurcuklanmasi ac¢isindan anlamli fark saptanmadi

(p=0,069) (Tablo 14).

Tablo 14: Tiimor tomurcuklanmasi ile lokalizasyon iliskisi

Tiimor tomurcuklanmasi
Lokalizasyon Var Yok
Say1 % Say1 % P
Cekum 18 25,0 13 19,1
5 Cikan kolon 2 2,8 19 27,9

Sag kolon Hepatik fleksura 5 6,9 3 4,4
Transvers kolon 2 2,8 5 7,4 0,69
Splenik fleksura 1 1,4 0 0
Inen kolon 6 8,3 3 4,4

Sol kolon Sigmoid kolon 18 25 14 20,6
Rektosigmoid 4 5,6 2 2,9
Rektum 13 18,1 9 13,2
Sag kolon 30 42,9 40 571
Sol kolon 42 60 28 40 0,04

Histopatolojik tip olarak 125 adenokarsinomun 70’inde (%97,2), 15 misingz
adenokarsinomun 2’sinde (%2,8) tiimor tomurcuklanmasi saptanmis olup, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,004). Timdr tomurcuklanmasi
g6zlenen 7 olgu (%9,7) iyi diferansiye, 62 olgu (%86,1) orta diferansiye, 3 olgu
(%4,2) ise kotl diferansiye olarak saptandi. Histolojik derece gruplari arasinda
timor tomurcuklanmasi agisindan anlamli fark belirlendi (p=0,049) (Tablo 15).

Timoér tomurcuklanmasi olan olgularin 26’sinda (%36,1) fokal miisingz
diferansiyasyon, 4’tinde (%5,6) fokal tasli yiiziik hiicreli diferansiyasyon saptandi.
Tiimdr tomurcuklanmasi ile miisindz diferansiyasyon ve tash yiiziik hiicreli
diferansiyasyon arasinda anlamli iliski saptanmadi (Sirasi ile p=0,42, p=0,52) (Tablo
16).
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Timor tomurcuklanmasi izlenen olgularin 9’unda (%12,5) muskilaris
propriya, 46’sinda (%63,9) subseroza ve 17’unda (%23,6) seroza invazyonu
g6zlendi. Tiimor tomurcuklanmasi ile invazyon derinligi arasinda istatistiksel anlamli
iliski saptanmadi (p=0,178) (Tablo 16).

Tiimor tomurcuklanmasi ile lenfovaskiiler ve perindral invazyon varlig
iligkisi incelendiginde; timdr tomurcuklanmasi saptanan olgularin 61’inde (%84,7)
lenfovaskdiler invazyon, 34’tinde (%47,2) perindral invazyon gozlendi. TUmor
tomurcuklanmasi ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptand1  (p=0,007). Timor tomurcuklanmasi ile perindral invazyon arasinda

istatistiksel anlaml1 iliski saptandi (p=0,002) (Tablo 15).

Tablo 15: Timoér tomurcuklanmasi ile anlamli iliski saptanan histopatolojik

parametreler

Tiimor tomurcuklanmasi
Histopatolojik parametreler Var Yok
Say1 % Say1 % P

Histolojik tip Adenokarsinom 70 97,2 55 80,9
—— 0,004

Misinoz 2 2.8 13 19.1

adenokarsinom

Histolojik 1 7 9,7 8 11,8
derece 2 62 86,1 49 72,1 0,049

3 3 4,2 11 16,2

Histolojik 1+2 69 95,8 57 83,8
0,037

derece 3 3 4,2 11 16,2

Lenfovaskuler Var 61 84,7 43 63,2
. 0,007

invazyon Yok 11 15,3 25 36,8

Perinoral Var 34 47,2 14 20,6
. 0,002

invazyon Yok 38 52,8 54 79,4

TUmOor tomurcuklanmast saptanan olgularin 50’sinde (%69,4) stromal TIL,
23’tinde (%31,9) intraepitelyal TIL, 11’inde (%15,3) Crohn benzeri lenfositik
reaksiyon, 57’sinde (%79,2) peritiiméral lenfositik yanit saptandi. Bu histopatolojik
parametreler ile tumoér tomurcuklanmasi arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmadi (Siras1 ile p=0,17, p=0,81, p=0,88, p=0,62) (Tablo 16). Tumor

tomurcuklanmasi saptanan olgularin 23’iinde (%31,9) ylksek toplam lenfositik skor,
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49’unda (%68,1) diisiik toplam lenfositik skor tespit edildi. Diisiik ve yliksek toplam
lenfositik skor gruplari arasinda timor tomurcuklanmasi agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p=0,33). Tiimor tomurcuklanmasi olan olgularin 31’inde
(%43,1) lenf nodu metastazi, 23’iinde (%31,9) lenf nodu kapsiil invazyonu, 15’inde
(%20,8)’inde kapsiil disina ¢ikis ve 8’inde (%11,9) uzak organ metastazi gézlenmis
olup tiimor tomurcuklanmasi ile bu parametreler arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmadi (Sirast ile p=0,961, p=0,357, p=0,792, p=0,208) (Tablo 16).

Tablo 16: Timo6r tomurcuklanmasi ile anlamli iliski saptanmayan histopatolojik

parametreler

Tiimor tomurcuklanmasi
Histopatolojik parametreler Var Yok
n % n % p
Fokal musinoz Var 26 36,1 29 42,6
diferansiyasyon Yok 46 63,9 39 57,4 0.42
Fokal tash yiiziik | Var 4 5,6 6 8,8
diferansiyasyonu | Yok 68 9,4 62 91,2 0,52
Invazyon derinligi | M. propriya 9 12,5 14 20,6
Subseroza 46 63,9 45 66,2 0,17
Seroza 17 23,6 9 13,2
Stromal TIL Var 50 69,4 55 80,9 017
Yok 22 30,6 13 19,1
intraepitelyal TIL | Var 23 31,9 24 35,3 081
Yok 49 68,1 44 64,7
Crohn benzeri Var 11 15,3 12 17,6
lenfositik reaksiyn | Yok 61 84,7 56 82,4 0,88
Peritimoral Var 57 79,2 57 83,8
lenfositik yanit Yok 15 20,8 11 16,2 0.62
Toplam lenfositik | Yiksek 23 31,9 28 41,2
skor Diisiik 49 68,1 40 58,8 0%
Lenf nodu Var 31 43,1 29 42,6
metastazi Yok 41 56,9 39 57,4 0.9
Kapstl invazyonu | Var 23 31,9 16 235 0.35
Yok 49 68,1 52 76,5
Kapsiil dis1 ¢ikis Var 15 20,8 12 17,6 0.79
Yok 57 79,2 56 82,4
Metastaz Var 8 11,9 3 4,5 0.20
Yok 59 88,1 64 95,5
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Tiimor tomurcuklanmasi saptanan olgularin 7’si (%10) evre I, 29’u (%41,4)

evre I, 26’s1 (%37,1) evre III ve 8’1 (%11,4) evre IV’tiir. Tlimor tomurcuklanmasi

saptanan olgularin 7’si (%10) erken evre(evre I), 63’ (%90) ileri evre (evre Il +

evrelll + evre IV)’dir. TUmoér tomurcuklanmasi ile klinik evre arasinda istatistiksel
anlamli iligki gbzlenmedi (p=0,42) (Tablo 17).

Tablo 17: Timor tomurcuklanmasi ile klinik evre arasindaki iligki

Tiimor tomurcuklanmasi

. Var Yok
Klinik evre
Say1 % Say1 % p
7 10 12 17,6
11 29 414 26 38,2
0,42
11 26 37,1 26 38,2
v 8 11,4 4 59
Erken (evre I) 7 10 12 17,6 0.29
fleri (evre II+III+IV) 63 90 56 82,4 ’

TUmOr tomurcuklanmasi saptanan olgular tlimér tomurcuklarinin sayisina

gore diisiik, orta ve yliksek tomurcuklanma olmak tiizere {i¢ grupta skorlandi. Timor

tomurcuklanma skorunun histolojik tip, lenfovaskiler invazyon ve perinoral

invazyon ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (Siras1 ile p=0,01, p=0,03,

p=0,008). Bu bulgular tablo 18’de 6zetlendi.

Tablo 18: Tiimor tomurcuklanma derecesi ile anlamli iligki saptanan histomorfolojik

parametreler

TUumor tomurcuklanma derecesi

Diisiik Orta Y Uiksek
Parametre Yok
(Bd1) (Bd2) (Bd3)
Say1 % Say1 | % Say1 | % Say1 | % p
Histolojik tip Adenokarsinom 55 80,9 39 97,5 25 100 6 85,7
Misindz 0,01
. 13 19,1 1 2,5 0 0 1 14,3
adenokarsinom
Lenfovaskiler Yok 25 36,8 6 15,0 3 12,0 2 28,6
0,03
invazyon Var 43 63,2 34 85,0 22 88,0 5 71,4
Perindral Yok 54 79,4 23 57,5 12 48 3 42,9
0,008
invazyon Var 14 20,6 17 42,5 13 52,0 4 57,0
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43. GOLPH3 ILE HISTOPATOLOJIK PARAMETRELERIN
TLISKiSI

Toplam 140 olgunun 106’sinda (%75,7) GOLPH3 ekspresyonu pozitif
saptanirken, 34’tnde (%24,3) negatif olarak saptandi (Sekil 7). GOLPH3
ekspresyonu pozitif olgularin 46’s1 (%43,4) kadin, 60’1 (%56,6) erkektir. GOLPH3
ekspresyonu negatif olgularin 16°s1 (%47,1) kadin, 18’ (%52,9) erkektir. Kadin ve
erkek cinsiyet gruplar1 arasinda GOLPH3 ekspresyonu agisindan anlamli fark
g6zlenmedi (p=0,86). GOLPH3 ekspresyonu pozitif olgularin yas ortalamasi +SD: 65
+ 11,84, negatif olgularin yas ortalamast + SD: 6550 + 13,48’dir. GOLPH3
ekspresyonu pozitif ve negatif olan gruplarin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmedi (p=0,83). GOLPH3 ekspresyonu pozitif timdorlerin boyutu
ortalama + SD: 5 + 2,56 cm, negatif timorlerin boyutu ortalama + SD: 6 + 2,78 cm

olup, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,21) (Tablo 19).

M Pozitif

H Negatif

Sekil 7: Olgularin GOLPH3 ekspresyonuna gore dagilimi

Tablo 19: GOLPH3 ekspresyonunun cinsiyet,yas ve timor boyutu iliskisi

GOLPH3 ekspresyonu
Pozitif Negatif
Say1 % Say1 % P
Cinsiyet Kadin 46 43,4 16 47,1 0.86
Erkek 60 56,6 18 529 ’
En diisiik — En yiksek 3486 28 — 86
Yas 0,83
Ortalama yas + SD 65+11,84 65,50 + 13,48
En disiik — En yliksek 2-13 3-15
Boyut 0,21
Ortalama boyut (cm) + SD 5+ 2,56 6+ 2,78
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Sag kolon yerlesimli 70 tiimériin 50°sinde (%71,4) GOLPH3 ekspresyonu
pozitif, 20’sinde (%28,6) negatif olarak belirlendi. Sol kolon yerlesimli 70 timoriin
56’sinde (%80) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 14’tinde (%20) negatif olarak
belirlendi. Sag ve sol kolon arasinda GOLPH3 ekspresyonu agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0,32). Sag ve sol kolon lokalizasyon alt gruplar1 arasinda da

GOLPHS3 ekspresyonu agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,41) (Tablo 20).

Tablo 20: GOLPH3 ekspresyonunun lokalizasyona gore dagilimi

GOLPH3 ekspresyonu
Lokalizasyon Pozitif Negatif
Say1 % Say1 % p
Cekum 23 21,7 8 23,5
Sag kolon Cikan kolon 15 14,2 9 26,5
Hepatikfleksura 7 6,6 1 2,9
Transvers 5 4,7 2 5,9
Splenikfleksura 1 0,9 0 0 0,41
Inen kolon 5 4,7 4 11,8
Sol kolon Sigmoid kolon 27 25,5 5 14,7
Rektosigmoid 4 3,8 2 59
Rektum 19 17,9 3 8,8
Sag kolon 50 71,4 20 28,6
Sol kolon 56 80,0 14 20 0,32

Histopatolojik tipi klasik adenokarsinom olan 125 tiimoriin 97’sinde (%77,6)
GOLPH3 cekspresyonu pozitif, 28’sinde (%22,4) negatif olarak belirlendi.
Histopatolojik tipi miisin6z adenokarsinom olan 15 tiimériin 9’unda (%60) GOLPH3
ekspresyonu pozitif, 6’sinda (%40) negatif olarak belirlendi. Histopatolojik tipler
arasinda GOLPH3 ckspresyonu agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,19)
(Tablo21).

Iyi histolojik dereceye sahip 15 tiimoriin 13’iinde (%86,6) GOLPH3
ekspresyonu pozitif, 2’sinde (%13,4) negatif olarak belirlendi. Orta histolojik
dereceye sahip 111 tlimoriin 85’inde (%76,5) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 26’sinda
(%23,5) negatif olarak belirlendi. Kotii histolojik dereceye sahip 14 tiimoriin 8’inde
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(%57,2) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 6’sinda (%42,8) negatif olarak belirlendi.
Histopatolojik derece gruplar1 arasinda arasinda GOLPH3 ekspresyonu agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0,16) (Tablo21).

Fokal mdisindz diferansiyasyon saptanan 55 tiimoriin 40’inda (%72,7)
GOLPHS3 ekspresyonu pozitif, 15’inde (%27,3) negatif olarak belirlendi. Fokal
musindz diferansiyasyon saptanmayan 85 tiimoriin 66’sinda (%77,6) GOLPH3
ekspresyonu pozitif, 19’unda (%22,4) negatif olarak belirlendi. Fokal mdusindz
diferansiyasyon olan ve olmayan gruplar arasinda GOLPH3 ekspresyonu agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0,64) (Tablo21).

Muskdlaris propriya invazyonu saptanan 23 tiimoriin 20’sinde (%86,9)
GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 3’iinde (%]13,1) negatif olarak belirlendi. Subseroza
invazyonu saptanan 91 tiimdriin 69’unda (%75,8) GOLPH3 ekspresyonu pozitif,
22’sinde (%24,2) negatif olarak belirlendi. Seroza invazyonu saptanan 26 tumérin
17’sinde (%65,4) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 9’unda (%34,6) negatif olarak
belirlendi. Invazyon derinligi gruplarn arasmnda GOLPH3 ekspresyonu acisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0,21) (Tablo21).

Lenfovaskiler invazyon saptanan 104 timoriin 75’inde (%72,1) GOLPH3
ekspresyonu pozitif, 29’unda (%27,9) negatif olarak belirlendi. Lenfovaskler
invazyon saptanmayan 36 timoriin 31’inde (%86,1) GOLPH3 ekspresyonu pozitif,
5’inde (%13,9) negatif olarak belirlendi. Lenfovaskiiler invazyon olan ve olmayan
gruplar arasinda GOLPH3 ekspresyonu agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,14)
(Tablo21).

Perindral invazyon saptanan 48 tiimorin 34’tinde (%70,8) GOLPH3
ekspresyonu pozitif, 14’tinde (%29,2) negatif olarak belirlendi. Perindral invazyon
saptanmayan 92 tiimoriin 72’sinde (%78,2) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 20’sinde
(%21,8) negatif olarak belirlendi. Perindral invazyon olan ve olmayan gruplar
arasinda GOLPH3 ekspresyonu agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,44)
(Tablo21).

Intraepitelyal TIL saptanan 47 tiimériin 40’inda (%85,1) GOLPH3
ekspresyonu pozitif, 7’sinde (%14,9) negatif olarak belirlendi. Intraepitelyal TIL
saptanmayan 93 tiimoriin 66’sinda (%70,9) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 27’sinde
(%29,1) negatif olarak belirlendi. Intraepitelyal TIL olan ve olmayan gruplar
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arasinda GOLPH3 ekspresyonu agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,10)
(Tablo21).

Crohn benzeri lenfositik reaksiyon saptanan 23 tiimoriin 19’unda (%82,6)
GOLPHS3 ekspresyonu pozitif, 4’iinde (%17,4) negatif olarak belirlendi. Crohn
benzeri lenfositik reaksiyon saptanmayan 117 tiimériin 87’sinde (%74,3) GOLPH3
ekspresyonu pozitif, 30’unda (%25,7) negatif olarak belirlendi. Crohn benzeri
lenfositik reaksiyon olan ve olmayan gruplar arasinda GOLPH3 ekspresyonu
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,56) (Tablo21).

Lenf nodu metastazi saptanan 60 timorin 41’inde (%68,3) GOLPH3
ekspresyonu pozitif, 19’unda (%31,7) negatif olarak belirlendi. Lenf nodu metastazi
saptanmayan 80 tlimoriin 65’inde (%81,2) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 15’inde
(%18,8) negatif olarak belirlendi. Lenf nodu metastazi olan ve olmayan gruplar
arasinda GOLPH3 ekspresyonu acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,11)
(Tablo21).

Lenf nodu kapsiil invazyonu saptanan 39 tiimoériin 27’inde (%69,2) GOLPH3
ekspresyonu pozitif, 12’sinde (%30,8) negatif olarak belirlendi. Lenf nodu kapsil
invazyonu saptanmayan 101 tiimoriin 79’unda (%78,2) GOLPH3 ekspresyonu
pozitif, 22’sinde (%21,8) negatif olarak belirlendi. Lenf nodu kapsiil invazyonu olan
ve olmayan gruplar arasinda GOLPH3 ekspresyonu acgisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0,37) (Tablo21).

Lenf nodu kapsiili disina ¢ikis saptanan 27 timorin 18’inde (%66,6)
GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 9’unda (%33,4) negatif olarak belirlendi. Lenf nodu
kapsiili disina ¢ikis saptanmayan 113 timorin 88’inde (%77,8) GOLPH3
ekspresyonu pozitif, 25’inde (%22,2) negatif olarak belirlendi. Lenf nodu kapsuli
disina ¢ikis olan ve olmayan gruplar arasinda GOLPH3 ekspresyonu agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0,33) (Tablo21).

Uzak organ metastazi saptanan 11 timoriin 8’inde (%72,7) GOLPH3
ekspresyonu pozitif, 3’linde (%27,3) negatif olarak belirlendi. Uzak organ metastazi
saptanmayan 123 tiimoriin 93’tinde (%75,6) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 30’unda
(%24,4) negatif olarak belirlendi. Uzak organ metastazi olan ve olmayan gruplar
arasinda GOLPH3 ekspresyonu agisindan anlamli fark saptanmadi (p=1,00)
(Tablo21).
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Tablo 21: GOLPH3 ekspresyonu ile anlamli iliski saptanmayan histopatolojik

parametreler

GOLPH3 ekspresyonu
Histopatolojik parametreler Pozitif Negatif
Say1 % Say1 % p

Adenokarsinom 97 77,6 28 224
Histolojik tip Msindz 0,19

. 9 60,0 6 40,0

adenokarsinom

1 13 86,6 2 134
Histolojik derece 2 85 76,5 26 23,5 0,16

3 8 57,2 6 42,8

Fokal musinéz Var 40 72,7 15 27,3
0,64

diferansiyasyon Yok 66 77,6 19 22,4

Submukoza 0 0 0 0

. M. propriya 20 86,9 3 131
Invazyon derinligi 0,21

Subseroza 69 75,8 22 24,2

Seroza 17 65,4 9 34,6

Lenfovaskdler Var 75 72,1 29 27,9
0,14

invazyon Yok 31 86,1 5 13,9

Perinoral Var 34 70,8 14 29,2
0,44

invazyon Yok 72 78,2 20 21,8

. Var 40 85,1 7 14,9
Intraepitelyal TIL 0,10

Yok 66 70,9 27 29,1

Crohn benzeri Var 19 82,6 4 174
0,56

lenfositik reaks. Yok 87 74,3 30 25,7

Lenf nodu Var 41 68,3 19 31,7
0,11

metastazi Yok 65 81,2 15 18,8

. Var 27 69,2 12 308
Kapsil invazyonu 0,37

Yok 79 78,2 22 21,8

Var 18 66,6 9 334
Kapsiil dis1 cikis 0,33

Yok 88 77,8 25 22,2

Var 8 72,7 3 27,3
Metastaz 1,00

Yok 93 75,6 30 24,4

Fokal taslh yiiziik hiicre diferansiyasyonu saptanan 10 tiimoriin 4’tinde (%40)
GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 6’sinda (%60) negatif olarak belirlendi. Fokal tash
yuzlik hicre diferansiyasyonu saptanmayan 130 tumorin 102’sinde (%78,5)
GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 28’inde (%21,5) negatif olarak belirlendi. Fokal tasl
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yliziikk hiicre diferansiyasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda GOLPH3
ekspresyonu agisindan anlamli fark saptandi (p=0,014) (Tablo 22).

Stromal TIL saptanan 105 timoriin 86°sinda (%81,9) GOLPH3 ekspresyonu
pozitif, 19’unda (%18,1) negatif olarak belirlendi. Stromal TIL saptanmayan 35
timorin 20’sinde (%57,2) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 15’inde (%42,8) negatif
olarak belirlendi. Stromal TIL olan ve olmayan gruplar arasinda GOLPH3
ekspresyonu agisindan anlamli fark saptandi (p=0,006) (Tablo 22).

Stromal TIL zayif olan 60 tiimoriin 44’ inde (%73,4) GOLPH3 ekspresyonu
pozitif, 16’sinda (%26,6) negatif olarak belirlendi. Stromal TIL orta 42 tiimoriin
39’unda (%92,8) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 3’linde (%7,7) negatif olarak
belirlendi. Stromal TIL siddetli 3 tiimoriin 3’iinde de (%100) GOLPH3 ekspresyonu
pozitif olarak belirlendi. Stromal TIL dereceleri arasinda GOLPH3 ekspresyonu
acisindan anlamli fark saptandi (p=0,002) (Tablo 22).

Peritimoral lenfositik yanit saptanan 114 tiimoriin 90’inda (%78,9) GOLPH3
ekspresyonu pozitif, 24’tinde (%21,1) negatif olarak belirlendi. Peritimdral lenfositik
yanit saptanmayan 26 timoriin 16’sinda (%61,5) GOLPH3 ekspresyonu pozitif,
10’unda (%38,5) negatif olarak belirlendi. Peritimoral lenfositik yanit olan ve
olmayan gruplar arasinda GOLPH3 ekspresyonu agisindan anlamli fark saptandi
(p=0,04) (Tablo 22).

Peritimoral lenfositik yanit hafif olan 57 tiimériin 40’ inda (%70,1) GOLPH3
ekspresyonu pozitif, 17’sinde (%29,9) negatif olarak belirlendi. Peritlimoral
lenfositik yanit orta 48 tiimoriin 42’sinde (%87,5) GOLPH3 ekspresyonu pozitif,
6’sinda (%12,5) negatif olarak belirlendi. Peritimdral lenfositik yanit kuvvetli 9
tiimoriin 8’inde (%88,8) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 1’inde (%11,2) negatif olarak
belirlendi. Peritimoral lenfositik yanit dereceleri arasinda GOLPH3 ekspresyonu
acisindan anlamli fark saptandi (p=0,041) (Tablo 22).

Yiiksek toplam lenfositik skor saptanan 51 tiimériin 46’sinda (%90,1)
GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 5’inde (%9,9) negatif olarak belirlendi. Diisiik toplam
lenfositik skor saptanan 89 timorin 60’ inda (%67,4) GOLPH3 ekspresyonu pozitif,
29’unda (%32,6) negatif olarak belirlendi. Toplam lenfositik skor ylksek ve diisiik
gruplar arasinda GOLPH3 ekspresyonu agisindan anlamli fark saptandi (p=0,005)
(Tablo 22).
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Tablo 22: GOLPH3 ekspresyonu ile anlamli iliski saptanan histopatolojik

parametreler

GOLPH3 ekspresyonu
Parametre Pozitif Negatif
Say1 % Say1 % p
Fokal tash yiiziik var 4 40,0 6 60 0.014
diferansiyasyonu Yok 102 785 28 215 ’
Var 86 819 19 18,1
Stromal TIL 0,006
Yok 20 57,2 15 42,8
Zayif 44 734 16 26,6
Stromal TIL derecesi Orta 39 92,8 3 7.2 0,002
Siddetli 3 100 0 0
Peritimoral lenfositik Var 90 789 24 21,1
0,04
yanit Yok 16 61,5 10 38,5
Hafif 40 70,1 17 29,9
Peritiiméral lenfositik
yamt derecesi Orta 42 87,5 6 12,5 0,041
Yiiksek 8 88,8 1 11,2
o Diisiik 60 67,4 29 32,6
Toplam lenfositik skor 0,005
Yiiksek 46 90,1 5 9,9

Evre I 19 tiimoriin 16’sinda (%84,2) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 3’iinde
(%15,8) negatif olarak belirlendi. Evre II 55 tiimoriin 45’inde (%81,8) GOLPH3

ekspresyonu pozitif, 10’unda (%18,2) negatif olarak belirlendi. Evre III 52 tiimoriin
35’inde (%67,3) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 17’sinde (%32,7) negatif olarak
belirlendi. Evre IV 12 tiimoériin 4’iinde (%33,3) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 8’inde

(%66,7) negatif olarak belirlendi. Klinik evre gruplar arasinda GOLPH3 ekspresyonu

acisindan anlamlh fark saptanmadi (p=0,22). Erken evre 19 tiimériin 16’sinda
(%84,2) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 3’iinde (%15,8) negatif olarak belirlendi. ileri
evre 119 tlimoriin 88’inde (%73,9) GOLPH3 ekspresyonu pozitif, 31’inde (%26,1)

negatif olarak belirlendi. Erken ve ileri klinik evre gruplar arasinda GOLPH3

ekspresyonu agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,40) (Tablo 23).
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Tablo 23: GOLPH3 ekspresyonu ile klinik evre arasindaki iligki

GOLPH3 ekspresyonu
Pozitif Negatif
Say1 % Say1 % p
| 16 84,2 3 15,8
] 45 81,8 10 18,2 0.22
Klinik 1] 35 67,3 17 32,7
evre [\ 4 33,3 8 66,7
Erken (evre I) 16 84,2 3 15,8
Ileri (evre 0,40
88 73,9 31 26,1
H+11+1V) ' ’

GOLPH3 yaygmlik skoru ile histolojik tip, histolojik derece ve fokal tash
yuzuk hucre diferansiyasyonu anlamli iligkili bulundu (Siras1 ile p=0,04, p=0,01,
p<0,001). Bu bulgular tablo 24’da 6zetlendi. GOLPH3 yayginlik skoru ile cinsiyet,
timor yerlesim yeri, fokal mdisindz diferansiyasyon, invazyon derinligi,
lenfovaskdiler invazyon, perindral invazyon, lenf nodu metastazi, kapsiil invazyonu,
kapsiil disina ¢ikis, stromal TIL, intraepitelyal TIL, Crohn benzeri lenfositik
reaksiyon, peritimoral lenfositik yanit, toplam lenfositik skor, metastaz varlig: ve

klinik evre arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo 24: GOLPH3 yayginlik skoru ile anlamli iliski saptanan histopatolojik

parametreler

GOLPH3 yayginhk skoru
0 1 2 3
Parametre
(£%S5) (%6 - 25) (%26 - 50) (=%51)
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % p
Adenokarsinom 6 66,7 14 87,5 24 82,8 81 94,2
Histolojik tip Miisindz 0,04
) 3 33,3 2 12,5 5 17,2 5 5,8
adenokarsinom
1 1 111 0 0 5 17,2 9 10,5
Histolojik derece 2 4 44,4 15 | 938 | 22 | 759 | 70 | 814 0,01
3 4 44,4 1 6,2 2 6,9 7 8,1
(1+2) 5 55,6 15 [ 938 | 27 | 931 | 79 | 919 0.005
Histolojik derece 3 7 444 1 6.2 2 6.0 7 8.1 )
Fokal tas yiiziik Var 4 add 12 1250 O 1P M o0
diferansiyasyonu Yok 5 55,6 14 87,5 29 100 82 95,3 '

GOLPH3 yayginlig1 <%50 ve >%50 olarak gruplandirilarak degerlendirme
yapildiginda: tiim olgularin 101’inde (%72,1) GOLPH3 yayginligir >%50, 39’unda
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(%27,9) GOLPH3 yayginlig1 <%350 olarak tespit edildi. GOLPH3 yayginlik sinir1
%50 almarak olusturulan gruplar ile histolojik tip, fokal tasli yiiziik hiicre
diferansiyasyonu, lenfovaskuler invazyon ve kapsul invazyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski oldugu gozlendi (p<0,05) (Tablo 25). Diger histopatolojik

parametreler ile anlamli iligki saptanmadi (p>0,005).

Tablo 25: GOLPH3 yaygmlik skor gruplamasi ile anlamli iligki saptanan

histopatolojik parametreler

GOLPH3 yayginhk skoru
Parametre <%50 >%50
Say1 % Say1 % p
. — Adenokarsinom 31 79,5 94 93,1
Histolojik tip i i 0,03
Musintz adenokarsinom 8 20,5 7 6,9
Fokal tash yiiziik Var 6 15,4 4 4,0 0.02
diferansiyasyonu Yok 33 84,6 97 96,0 '
Lenfovaskiler Var 34 87,2 70 69,3
0,05
invazyon Yok 5 12,8 31 30,7
. Var 16 41,0 23 22,8
Kapsil invazyonu 0,05
Yok 23 59,0 78 77,2

GOLPH3 yogunluk skorunun tiimor lokalizasyonu, histolojik derece, fokal
tagh yiizlik hiicre diferansiyasyonu, lenf nodu metastazi, kapsiil disina ¢ikis ve klinik
evre ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 26). GOLPH3
yogunluk skoru ile cinsiyet, fokal misin6z diferansiyasyon, invazyon derinligi,
lenfovaskdler invazyon, kapsil invazyonu, perinoral invazyon, stromal TIL,
intraepitelyal TIL, Crohn benzeri lenfositik yanit, peritimoral lenfositik yanit,
toplam lenfositik skor ve metastaz varligi arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p>0,05).

GOLPH3 yogunlugu zayif (boyanma yok+soluk sar1) ve kuvvetli (agik
kahve/sari+kahverengi) olarak gruplandirildiginda: tiim olgularin 82’sinde (%58,6)
kuvvetli, 58’inde (%41,4) zayif boyanma saptandi. Zayif ve kuvvetli kabul edilerek
olusturulan gruplar ile yalmizca peritiimoral lenfositik yanit arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptandi (p=0,03). Buna gére GOLPH3 yogunlugu kuvvetli olan
grupta 72 olguda (%87,8) peritumoral lenfositik yanit saptanirken, 42 olguda
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(%72,4) peritimoral lenfositik yanit saptanmadi. Zayif ve kuvvetli yogunluk gruplari

ile diger histopatolojik parametreler arasinda analmli iliski saptanmadi (p>0,05).

Tablo 26: GOLPH3 yogunluk skorunun histopatolojik parametreler ile iliskisi

GOLPH3 yogunluk skoru
Parametre 0 1 2 3
Say1 | % Say1 | % Say1 | % Sayr % P
. Sag kolon 7 77,8 25 51,0 32 58,2 6 22,2
Lokalizasyon 0,007
Sol kolon 2 22,2 24 49,0 23 41,8 21 77,8
1 1 11,1 4 8,2 7 12,7 3 111
Histolojik derece | 2 4 444 40 81,6 45 81,8 22 81,5 0,03
3 4 44,4 5 10,2 3 55 2 7.4
(1+2) 5 556 | 44 | 898 | 52 |945| 25 | 926
Histolojik derece 0,005
3 4 444 5 10,2 3 55 2 7.4
Fokal tash Var 4 44,4 3 6,1 3 55 0 0 <0,00
ylzik diferans. Yok 5 55,6 46 93,9 52 94,5 27 100 1
Lenf nodu Var 6 66,7 17 34,7 20 36,4 17 63,0
0,04
metastazi Yok 3 33,3 32 65,3 35 63,6 10 37,0
Var 4 444 6 12,2 7 12,7 10 37,0
Kapsiil dis1 ¢ikais 0,007
Yok 5 55,6 43 87,8 48 87,3 17 63,0
| 0 0 9 18,8 7 13,0 3 111
o | 3 33,3 22 45,8 24 444 6 22,2
Klinik evre 0,049
Il 6 66,7 11 22,9 18 33,3 17 63,0
v 0 0 6 12,5 5 9,3 1 3,7
4.4 TUMOR TOMURCUKLANMASI iLE GOLPH3

EKSPRESYONUNUN ILiSKiSi

Timor tomurcuklanmasi ile GOLPH3 ekspresyonu arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmadi. TUmor tomurcuklanmasi ile GOLPH3 yaygimnlik

skoru arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,50). Tiimor tomurcuklanmasi ile

GOLPHS3 yogunluk skoru arasinda anlamli iligski saptanmadi (p=0,80) (Tablo 27).

TUmOor tomurcuklanma skoru ile GOLPH3 ekspresyonu arasinda anlamli istatistiksel

iligki saptanmadi (p=0,43). Tiimo6r tomurcuklanma skoru ile GOLPH3 yayginlik ve

yogunluk skoru arasinda anlaml istatistiksel iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 28).
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Tablo 27: Timdr tomurcuklanmasinin GOLPH3 ekspresyonuna gore dagilimi

Tiimor tomurcuklanmasi

GOLPH3 ekspresyonu Var Yok
Say1 % Say1 % P
Pozitif 52 72,2 54 79,4
0,42
Negatif 20 27,8 14 20,6
Skor 0 (<%5) 4 5,6 5 74
Skor 1 (%6 - 25 11 15,3 5 7,4
Yayginhk orl(% ) 0,50
Skor 2 (%26 - 50) 15 20,8 14 20,6
Skor 3 (>%51) 42 58,3 44 64,7
Skor 0 (negatif) 4 5,6 5 7.4
Skor 1 (soluk 23 31,9 26 38,2
Yogunluk or 1 (soluk sarr) 0,80
Skor 2 (agik kahve-sart) 30 417 25 36,8
Skor 3 (kahverengi) 15 20,8 12 17,7
Tablo 28: Tiimor tomurcuklanma skoru ile GOLPH3 ekspresyonu iliskisi
Tiimor tomurcuklanmasi
GOLPH3 ekspresyonu Yok Diisiik Orta Yiiksek
Say1 % | Sayr % Say1 % Say1 | % P
Pozitif 54 79,4 30 75,0 16 64,0 6 85,7
0,43
Negatif 14 20,6 10 25,0 9 36,0 1 14,3
Skor 0 (<%5) 5 7,4 2 50 2 8,0 0 0
Skor 1 (%6 - 25) 5 7,4 4 10,0 6 24,0 1 14,3
Yaygmnhk 0,56
Skor 2 (%26 - 50) 14 20,6 11 27,5 3 12,0 1 14,3
Skor 3 (>%51) 44 64,7 23 57,5 14 56,0 5 71,4
Skor 0 (negatif) 5 7,4 2 5,0 2 8,0 0 0
Skor 1 (soluk sar) 26 38,2 13 32,5 9 36,0 1 14,3
Yogunluk 0,84
Skor 2 (agik kahve-sari) 25 36,8 15 37,5 10 40,0 5 71,4
Skor 3 (kahverengi) 12 17,6 10 25,0 4 16,0 1 14,3

4.5. GENEL SAGKALIMA ETKIi EDEN RiSK FAKTORLERI
Olgularin 103’1 (%73,6) halen yasamakta olup, 37’si (%26,4) hayatini

kaybetmistir. Tan1 sonrasi olgularin yasam siiresi 0 ay ile 95 ay arasinda degismekte

olup, ortalama yasam siiresi+ SD: 27+21,12 aydir (Tablo 29).
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Tablo 29: Olgularin tani sonrasi genel sagkalima gore dagilimi

Olgular
Genel sagkalim
Say1 %
Sag 103 73,6
Exitus 37 26,4
Yasam siiresi (ay)
En diisiik — En ylksek 0-95
Ortalama £ SD 27+21,12

Tliimor tomurcuklanmasi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0,83) (Tablo 30).Tumdr tomurcuklanma skoru ile genel

sagkalim arasinda anlamli iligski saptanmadi (p>0,05)

Tablo 30: Tiimdr tomurcuklanmasi ile genel sagkalim arasindaki iliski

Tiimor tomurcuklanmasi
Genel sagkalim Var Yok
Say1 % Say1 % P
Sag 54 75 49 72,1
0,83
Exitus 18 25 19 27,9

GOLPH3 ekspresyonu ile genel sagkalim arasinda anlamli istatistiksel iligki
saptanmadi (p=0,26) (Tablo 31). GOLPH3 yayginlik skoru ve yogunluk skoruile
sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo 31: GOLPH3 ekspresyonu ile klinik evre ve genel sagkalim arasindaki iliski

GOLPHS3 ekspresyonu
Genel sagkalim — _
Pozitif Negatif
Say1 % Say1 % P
Sag 81 78,6 22 21,4
- 0,26
Exitus 25 67,6 12 32,4
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Genel sagkalima etki eden risk faktorlerini belirlemek i¢in Cox regresyon

analizi yapild1 ve tek degiskenli analizde p<0,20 olan tiim degiskenler modele alind1.
Sonug¢ olarak yas (p=0,03, OR 1,033, GA 1,003 — 1,065), histolojik derece
(“iyitorta” ve “kotii” gruplama modeli)(p=0,002, OR 1,963, GA 1,291 — 2,987),
musindz diferansiyasyon (p=0,002 OR 1,831, GA 1,238 — 2,710), kapstl invazyonu
(p=0,01 OR 1,599, GA 1,117 — 2,291) ve uzak organ metastazi varligi (p=0,001, OR
2,373, GA 1,437 —3,920) genel sagkalim ile iliskili bulundu (Tablo 34).

Tablo 32: Cox regresyon analizine gore genel sagkalima etki eden parametreler

Parametreler

Cox regresyon analizi

P Odds Ratio (OR) Giiven arahgi (GA)
Yas 0,03 1,033 1,003 - 1,065
Histolojik derece 0,02 1,963 1,291 — 2,987
Fokal misindz diferansiyasyon 0,02 1,831 1,238-2,710
Lenf nodu kapsul invazyonu 0,01 1,599 1,117 -2,291
Uzak organ metastazi 0,001 2,373 1,437 -3,920
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TARTISMA

Kolorektal karsinom klinik, morfolojik ve genetik farkliliklar i¢eren heterojen
bir grup timoru ifade eder. %85’ini adenokarsinom olusturur (1).Dlinya kanser
enstitust 2018 verilerine gore KRK; siklik ve kanser iligkili 6limlerde diinyada 3.
siradadir. Ulkemiz verileri de benzer olup KRK 3. siklikta goriiliir (6).

Kolorektal karsinom en sik 65-74 yaglar1 arasinda goriilmekle birlikte
goriilme yas1 ortalama 67°dir (5). Erkeklerde daha siktir (5). Calismamizdaki
olgularin yas ortalamasi 64’ tiir ve %55,7’s1 erkektir. Olgularimizin yas ortalamasi
literattir bilgisine gore daha disiik olsa da, KRK’un ortaya ¢ikis yasi ile ilgili belirgin
global farklilik oldugu bilinmektedir (21). Olgularimizin cinsiyete gore dagilim
bulgular literatur ile uyumludur.

Kolorektal karsinom sikligi giderek artan 6nemli bir saglik problemidir. Bu
nedenle KRK pek ¢ok c¢alismanin odak noktasini olusturur. Yapilan g¢alismalar
KRK’un prognoz ve uygulanacak tedavi yontemini belirlemede en o6nemli
parametrenin klinik evre oldugunu ortaya koymustur. Giinimiizde KRK evrelemesi
icin en sik kullanilan smiflandirma TNM sistemidir. Bu nedenle timor invazyon
derinligi, lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi prognozun birincil
gostergeleridir. Ancak yine calismalar ortaya koymustur ki lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, histolojik derece gibi bazi histopatolojik ozelliklerde, evreden
bagimsiz olarak prognozla ilgili fikir verir. Timor tomurcuklanmasi da son yillarda
popiilerligi artan histopatolojik 6zelliklerden biri olup, birgok calismada KRK’da
bagimsiz prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir.

Timor tomurcuklanmasi ile yas, cinsiyet, timor boyutu, histolojik tip,
histolojik derece, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, klinik evre ve lokal
rekiirrens gibi farkli klinik ve histopatolojik parametrelerin iliskili oldugunu belirten
caligmalar vardir (52). Literatiirdeki pek ¢ok ¢alismada tiimor tomurcuklanmast ile
yas ve cinsiyet dagilimi arasinda anlamli iliski bulunmamistir (30,53,54). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak tiimoér tomurcuklanmasi saptanan
olgularin yas ve cinsiyet dagilimlar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Literatirde timor tomurcuklanmasi ile tiimor lokalizasyonu ve boyutu

arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
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Bizim c¢alismamizda sol kolon yerlesimli tiimorlerde tUmor tomurcuklanmasi
goriilme orani, sag kolonda goriilme oranindan anlamli olarak daha fazladir. Mehta
ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada da timor tomurcuklanma orani sol kolonda
anlaml olarak daha yiiksektir (52). Bizim galismamizda tiim6r tomurcuklanmasi
saptanan olgularda ortalama timoér boyutu 4 cm, timor tomurcuklanmasi
saptanmayan olgularda ise ortalama tiimor boyutu 6 cm’dir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir. Ancak literatlirdeki ¢alismalarda tiimor tomurcuklanmasi ile timor
boyutu arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir (52,53,54). Literatlirde timor
tomurcuklanmasindan bagimsiz olarak, sol kolon yerlesimli tiimorlerin tani aninda
sag kolon yerlesimli tiimorlere gore daha kiiglik boyutta oldugu bilgisi de mevcuttur
(2).

Kolorektal adenokarsinomlarin bazi histopatolojik ve prognostik éneme sahip
alt tipleri vardir. Miisinoz adenokarsinomun prognostik Onemi hala tartisma
konusudur. Misindz adenokarsinomun, klasik adenokarsinoma gore daha koti
prognozlu oldugunu ifade eden yayinlar (21,55) oldugu gibi, musindz adenokarsinom
ile klasik adenokarsinom arasinda prognoz agisindan fark olmadigini belirten
yaymlar da vardir (8). Calismamizdaki olgular histopatolojik tip agisindan klasik
adenokarsinom ve misingz adenokarsinomdan olusmaktaydi. Olgular arasinda diger
histolojik alt tiplere rastlanmadi. Miisindz adenokarsinom olgularinda timor
tomurcuklanmasinin degerlendirmesi ¢ok daha fazla dikkat gerektirir. Literatlirde
belirtildigi tizere musin golctkleri iginde ylzen hiicre ve hiicre gruplari timor
tomurcuklanmasi olarak degerlendirilmemelidir (2,27). Calismamizin sonucunda
klasik adenokarsinomda, musindz adenokarsinoma gore daha yuksek oranda timor
tomurcuklanmas1 saptandi ve tiimor tomurcuklanmasi histopatolojik tip ile iliskili
bulundu. Literaturdeki ¢alismalarda tiimér tomurcuklanmasi ile histolojik tip
arasinda iliski mevcut degildir (34,52,55).

Lenf nodu metastazi, KRK’da 6nemli prognostik fakttrlerdendir. TUmoriin
invazyon derinligi, histolojik derecesi ve lenfovaskuler invazyon varlig ise, KRK’da
lenf nodu metastaz riskini  6ngOren parametrelerdendir  (56,57).Tumor
tomurcuklanmasi, tiimor invaziv kenarindaki dediferansiye histolojiyi yansitir ki bu
da lenf nodu metastazin1 ya da hematojen metastazi tahmin etmede yararlidir. Bunun

sonucu olarak tiimor tomurcuklanmasi KRK’da invazyonun, metastazin ve kotii
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prognozun erken histopatolojik bulgusu olabilir (56). Bu agidan bakacak olursak
calismamizin sonuglart timor tomurcuklanmasinin prognostik 6nemini destekler
niteliktedir. Calismamizda timoér tomurcuklanmasi varligr ile lenf nodu metastazi
arasinda anlamli istatistiksel iliski gosterilemese de, tiimor tomurcuklanmasi ile
histolojik derece ve lenfovaskiler invazyon arasinda anlamli istatistiksel iliskisi
saptanmasi 6nemlidir.

Literatirdeki ¢alismalarin gogunlugunda timoér tomurcuklanmasi ile
histolojik derece arasinda anlamli iligski saptanmamustir (54,58,59). Sert Bektas ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada yiiksek timor tomurcuklanmasi ile koti histolojik
derece arasinda anlamli iligki saptanmistir (56). Okuyama ve arkadaslarinin
calismasinda ise timor tomurcuklanmasinin evre II ve evre III KRK’da, lenf nodu
metastazindan daha biiyiik prognostik éneme sahip oldugu ve bu tomurcuklanmanin
evre Il — iyi/orta diferansiye histolojik dereceye sahip KRK olgularinda yiiksek riskli
hastalar1 belirlemede daha yararli olabilecegi belirtilmistir (60). Calismamizda da
histolojik derece gruplari arasinda tiimor tomurcuklanmasi agisindan anlamli fark
bulundu, bu fark orta dereceli tiimér grubunun olgularimizin %79,2’sini
olusturmasindan kaynaklanmakta olup bu grupta tiimor tomurcuklanmasi %55,8
orani ile iyi ve kot histolojik dereceli gruplara gore daha yuksektir. Bu noktada sunu
vurgulamak gerekir: Her ne kadar tiimor tomurcuklanmasi, timor invaziv kenarinda
diferansiyasyonun fokal olarak bozuldugu bir alaninin yansimasi olsa da, timor
tomurcuklanmas1 ile histolojik derece (diferansiyasyon) birbirinden bagimsiz
Ozelliklerdir. ITBCC timér tomurcuklanma derecesi ile histolojik derecenin ayni
olmadigini, timdr tomurcuklanmasinin tiimoriin histolojik derecesinden bagimsiz
olarak prognostik dneme sahip oldugunu vurgulamistir (2).

Literatiirde bir¢ok caligmada tiimor tomurcuklanmasinin tiimér invazyon
derinligi ve dolayisiyla ileri patolojik T evreleri ile iliskili oldugu saptanmistir
(53,57). Ancak farkli olarak Mehta ve arkadaslar1 ile Sert Bektas ve arkadaslarinin
yaptiklar ¢aligmalarda tiimor tomurcuklanmasi ile tiimor invazyon derinligi arasinda
anlamh  iligki saptanmamigtir  (52,56). Bizim c¢aligmamizda da timor
tomurcuklanmasi ile invazyon derinligi arasinda anlamli iligski saptanmadi. Ancak

calismamizda, seroza invazyonu olan olgulardaki tiimor tomurcuklanma oraninin,
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muskadlaris propriya invazyonu olan olgulardaki timér tomurcuklanma oranindan
fazla olmas1 dikkat gekicidir.

Kolorektal karsinomda tiimér tomurcuklanmasi {izerine yapilan ¢alismalarin
blylk kisminda, tUmor tomurcuklanmasi ve timor tomurcuklanma derecesi ile
lenfovaskiller invazyon arasinda anlamli iligki saptanmistir (2,34,52,53,56,
60,61,62,63). Ohtsuki ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada timorlere cift boyama
teknigiyle pansitokeratin ve D2-40 uygulanmis ve tiimor tomurcuklarinin
mikrolenfatik damarlara invazyonu gosterilmistir (58). Bizim c¢alismamizda da
literatiir ile uyumlu olarak tiimor tomurcuklanmasi ve tiimor tomurcuklanma derecesi
ile lenfovaskdiler invazyon arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlidir. TUmor
tomurcuklanmas1 saptanan olgularin %84,7’sinde, saptanmayan olgularin ise
%63,2’sinde lenfovaskiler invazyon mevcuttur. En yiliksek oranda lenfovaskiiler
invazyon, orta tomurcuklanma olan olgulardadir. Literatirde tumor tomurcuklanma
derecelendirmesi yapmak i¢in farkli skorlama sistemleri kullanilmis ve dolayisiyla
caligmamizdakinden farkli skor gruplari olusturulmustur. Literatirde timor
tomurcuklanma skoru ile lenfovaskiler invazyon arasindaki dogru orantili iliski;
timor tomurcuklanma skorlamasinin {i¢ basamakli sistem yerine, “yiiksek” ve
“disik” seklinde iki basamakli gruplandirma sistemiyle yapildigi calismalarda
gbzlenmistir.

Literatlirde timor tomurcuklanmasi ve perindral invazyon arasinda birkag
calismada anlaml iliski (64,65) saptanmis, calismalarin ¢ogunda ise herhangi bir
iligski saptanmamustir (34,62,66). Bizim ¢alismamizda tiimdr tomurcuklanmasi varligi
ve timor tomurcuklanmasinin derecesi ile perindral invazyon arasinda anlaml iliski
gozlendi. Perindral invazyon olan olgularda, olmayanlara gore daha yiksek oranda
tiimor tomurcuklanmasi saptandi. Ayrica tiimoér tomurcuklanma derecesi arttikea,
perindral invazyon saptanma oraninin arttigi da gozlendi.

Endoskopik olarak rezeke edilmis pT1 KRK’da timdr tomurcuklanmast,
artmis lenf nodu metastazi ile iligkilidir. Ayrica evre II KRK’da, tUmor
tomurcuklanmas1 olan hastalarda; ayn1 evrede tliimér tomurcuklanmast olmayan ya
da diistik dereceli tomurcuklanma olanlara gore daha kisa hastaliksiz sagkalim
beklenmektedir. Bazi evre II olgularda klinik gidisin evre III olgulardan daha kotii
oldugu saptanmistir (2,34,32,61). Bu durumun patogenezinde, klinik olarak
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belirlenemeyen mikrometastazlar suglanmistir. Tim bu nedenlerle tiimor
tomurcuklanmasi ile lenf nodu metastazi iligkisini inceleyen c¢aligmalar, 0zellikle
erken evre KRK’larda yogunlasmistir. Kye ve arkadaslarinin yaptigi calismada
submukozal invazyon gosteren pT1 KRK olgularinda, lenf nodu metastaz ile timor
tomurcuklanmasi ve lenfovaskiiler invazyonun da aralarinda bulundugu ¢ok sayida
histopatolojik ve klinik prognostik parametre arasindaki iligski incelenmistir. Bu
histopatolojik ~ ve  prognostik  parametreler  arasinda  yalmizca  tiimor
tomurcuklanmasinin lenf nodu metastazi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
sonucuna ulasilmistir. Kye ve arkadaslari, ¢alismalarinda lenfovaskiiler invazyon ve
lenf nodu metastazi arasinda iligski bulunmadigini; lenfovaskiler invazyon tespiti igin
immiinhistokimyasal ¢alisma yapilmadigindan, lenfatik damarlarin tespitinde giigliik
yasanmis olabilecegini, bu nedenle lenf nodu metastazi ile lenfovaskiiler invazyon
arasinda anlamli iligki saptanamamis olabilecegi de ayrica ifade etmistir. Benzer
sekilde Lee ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada da, lenf nodu metastazi ile
lenfovaskiiler invazyon arasindan anlamli iliski saptanmamistir (61). Bizim
caligmamizda literatiirdeki ¢ogu bilginin aksine, timor tomurcuklanmasi ile lenf
nodu metastazi arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmadi. Ancak yine de timor
tomurcuklanmasi1  olan olgularda lenf nodu metastazi oranmin, tUmor
tomurcuklanmasi olmayalara kiyasla daha ylksek oldugu goézlendi. Gendi ve
arkadaslarinin yaptig1 calismanin sonuglari, timor tomurcuklanmast ve lenf nodu
metastazi iliskisi acisindan, bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir (59). Lee
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 87°si endoskopik olarak rezeke edilmis, 46’s1
primer cerrahi rezeksiyon ile ¢ikarilmis toplam 133 pT1 KRK olgusu, lenf nodu
metastazina etki eden faktorler acisindan degerlendirilmistir. Calisma sonucunda
tiimOr tomurcuklanmasi ile lenf nodu metastazi arasindaki iliski 6zellikle endoskopik
olarak rezeke edilen pT1 KRK olgularinda anlamli bulunmustur. Primer cerrahi
rezeksiyon uygulanan olgularda tiimér tomurcuklanmasi ile lenf nodu metastazi
arasinda anlamli iligki saptanmamigtir. Bizim ¢aligmamizda da timor
tomurcuklanmasi saptanan 72 adet olgunun sadece 7 tanesinin (%10) primer cerrahi
rezeksiyonla ¢ikarilmis evre | timorlerden olusmasi, ¢alismamizin evre | igin timor
tomurcuklanmasi ile lenf nodu metastazi arasindaki iligkiyi gostermedeki kisitliligini

olusturuyor olabilir.
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Literatiirde tiimor tomurcuklanmasi ile uzak organ metastazi arasinda anlamli
iliski oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (57,60,64). Ancak Mehta ve
arkadaslar1 ile Ohtsuki ve arkadaglarinin c¢alismalarinda oldugu gibi, timor
tomurcuklanmasi ile uzak organ metastazi arasinda iligki saptanmayan ¢alismalar da
vardir (52,58). Calismamizda tiimor tomurcuklanmasi ile uzak organ metastazi
arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.

Tlmor tomurcuklanmasimin histopatolojik parametrelerle iliskisi ortaya
kondukga, timor tomurcuklanmasi ile sagkalim iligkisini arastiran ¢alismalarin sayisi
da artmaya baglamistir. Birgok ¢aligmada tiimor tomurcuklanmasinin varligi belirgin
koti gidis ile iliskilendirilmistir (29,53,54,58,67). Ancak tiimor tomurcuklanmast ile
sagkalim arasinda anlamli iligskinin saptanmadig1 ¢alismalar da mevcuttur (34,52).
Calismamizda tumor tomurcuklanmasi ile genel sagkalim arasinda anlamli iliski
tespit edilmedi. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da tiimdr tomurcuklanmasi
saptanan olgularin, saptanmayan olgulara kiyasla daha ileri klinik evreye sahip
oldugu gozlendi. Calismamiza dahil edilen olgularin bir kisminin takibi birakmasina,
bir kismmin da bagska merkezlerde tedavilerine devam etmesine bagli olarak
hastaliksiz sagkalim ile ilgili bilgilerine ulasamadik. Bu asama ¢alismamizin timor
tomurcuklanmas: ile sagkalim arasindaki iliskiyi gOstermedeki kisitliligim
olusturmaktadir.

KRK’da gesitli c¢aligmalarda degerlendirilen inflamatuar hiicre yanitlari;
stromal TIL, intraepitelyal TIL, Crohn benzeri lenfositik reaksiyon ve peritiimoral
lenfositik yanittir. inflamatuar hticrelerin, 6zellikle lenfositik hiicrelerin olusturdugu
yanitin, KRK’da MSI ve CIMP’ten bagimsiz olarak daha uzun sagkalim ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (44). Bu parametrelerden stromal ve intraepitelyal TIL
ile Crohn benzeri lenfositik reaksiyon, MSI gosteren timorlerde daha yaygin olarak
bildirilmistir (49). TIL, solid organ tiimdrlerinde primer konak immiin yanitinin
gostergesi olarak kabul edilir (68). KRK’da iyi prognozla iliskili oldugu one
stirilmiistir ~ (46). Yapilan c¢alismalarda inflamatuar hiicrelerin, tiimor
mikrogevresinin diizenlenmesini saglayarak, lokal immiin ve antitimor savunma
mekanizmalar1 ile timor gelisimini ve uzak organ metastazini onledikleri ifade
edilmistir (45,68). Peritimoral lenfositik yanit ile Crohn benzeri lenfositik

reaksiyonun da TIL ile benzer mekanizma ile KRK’da sag kalim iizerine olumlu etki
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gosterdigi bildirilmistir (48). Max ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada belirgin
inflamasyonun eslik ettigi yliksek tiimor tomurcuklanmasina sahip olgularin
prognozu, hafif derecede inflamasyonun eslik ettigi  yiiksek  timor
tomurcuklanmasina sahip olgulardan daha i1yi bulunmustur (69). Benzer sekilde
Zlobec ve Lugli’nin birlikte yaptigi ¢alismada da, tiimor tomurcuklanmasi ile
peritimoral lenfositik yanit ve intraepitelyal TIL arasinda ters orantili bir iliski
saptanmistir (70). Ogino ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise, literatiirdeki diger
calismalardan farkli olarak, timdor ve cevresindeki bu inflamatuar hiicre yanitlar1 tek
tek degerlendirilmek yerine, hepsinin beraber olusturdugu bir toplam lenfositik skor
elde edilmis ve KRK’da prognoza etkisi arastirilmistir (44). Ogino ve arkadaslarinin
yaptig1 bu ¢alismada, toplam lenfositik skorun genel sagkalim {izerine olumlu etkisi
oldugu saptanmustir (44). Bu nedenle biz de ¢alismamizda tiimor tomurcuklanmasi
ve tumor tomurcuklanma derecesi ile stromal TIL, intraepitelyal TIL, Crohn benzeri
lenfositik reaksiyon, peritimoral lenfositik yanit ve toplam lenfositik skor arasindaki
iliskiyi degerlendirdik. Tiimor tomurcuklanmasi ile stromal TIL, intraepitelyal TIL,
Crohn benzeri lenfositik reaksiyon, peritimoral lenfositik yanit ve toplam lenfositik
skor arasinda istatistiksel anlamli iligki saptamadik. Yine de stromal ve intraepitelyal
TIL saptanan olgular arasinda, timdr tomurcuklanmasi saptanmayan olgularin daha
fazla oldugu dikkati ¢ekti. Benzer sekilde peritiimoral lenfositik yanit ve Crohn
benzeri lenfositik reaksiyon gozlenen olgularda, timoér tomurcuklanmasi
saptanmayan olgularin daha fazla olmasi dikkati g¢ekti. Tiimdr tomurcuklanmasi
saptanan olgular arasinda toplam lenfositik skorun daha diisikk oldugu goézlendi.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu bulgular bize, tiimoér tomurcuklanmasi ile
lenfositik yanitlar arasinda ters orantilt bir iligki olabilecegini ve daha genis serilerde
sinanmast gerektigini diigiindiirmiistiir. Literatirde timoér tomurcuklanmasi ile
inflamatuar yanitlar arasindaki iliskiyi degerlendiren sinirli sayida ¢alisma vardir.
Ayrica KRK’da inflamatuar yanitlarin dnemini inceleyen ¢alismalarda, inflamatuar
yanitlar ile 6zellikle molekdler alt tipler arasindaki iligki degerli bulunmus ve bu
konu odak noktayr olusturmustur (4,26,31). Farkli ¢alismalarda farkli inflamatuar
hicre tiplerinin (makrofaj, histiyosit gibi) degerlendirmeye dahil edilmis olmasi ve
farkli degerlendirme yoOntemlerinin kullanilmas: nedeniyle inflamatuar hiicre

yanitlar ile ilgili farkli sonuglar elde edilmis olmas: literattirde dikkatimizi geken bir
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diger noktadir. TUmOr tomurcuklanmasi ile inflamatuar yanitlar arasindaki iligkinin
ortaya konabilmesi icin, standardize edilmis yontemler ile timor tomurcuklanmasi ve
inflamatuar yanitlar1 odak noktasina alan c¢aligmalarin artmasinin gerekli oldugunu
diisiiniiyoruz.

TUmor tomurcuklanmast EMT’nin  histopatolojik  bir  yansimasidir.
Tomurcuklanan hiicreler, hiicre adezyon molekiilii olan ekaderin kaybi ve niikleer f3-
katenin ve APC gibi aktive wnt sinyal yolagindaki belirteclerin ekspresyonunu
gosterir. GOLPH3 de golgi aparatinda yer alan, hiicre motilite ve migrasyonu ile
iligkili bir proteindir. Bu protein kanser gelisimi, kanserin niiksii ve
diferansiyasyonunda  suglanmaktadir (3). GOLPH3’in asir1  {iretimi  de
tomurcuklanan hiicrelerde oldugu gibi wnt sinyal yolagini aktive ederek, beta katenin
ekspresyonunu arttirir ve kanser hiicrelerinde apoptozu inhibe ederek, hiicre
proliferasyonunu uyarir. Ortak yolaklar iizerinden hiicre gogiine ve proliferasyonuna
etki ettiklerinden, tiimor tomurcuklanmasi ile GOLPH3 ekspresyonunun iligkili
olabilecegini diisiindiik. Bu nedenle ¢alismamizda KRK’da tlimoér tomurcuklanmasi
ile GOLPH3 ekspresyonu arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Bildigimiz kadartyla bu
calisma KRK’da tiimor tomurcuklanmasi ile GOLPH3 ekspresyonu arasindaki
iliskiyi degerlendiren ilk caligmadir. Calismamizin sonucu, timdér tomurcuklanmasi
ille GOLPH3 ekspresyonu arasinda anlamli istatistiksel iliski olmadigim
goOstermektedir. Bu sonucu, ilk olmast ve bu alanda yapilacak diger galigmalara yol
gosterici olmasi agisindan Onemsiyoruz. Caligmamizda tUmoér tomurcuklanma
dereceleri ile GOLPH3 ekspresyonu arasindaki iliskiye baktigimizda -istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da- en yiuksek GOLPH3 pozitifliginin, %85,7 ile “yiksek
tomurcuklanma” olan grupta saptanmasi, diisiincemizi desteler niteliktedir. Ayrica
calismamizda GOLPH3 yaygmlig: skor 3 olan olgular, %71,4 ile en ylksek oranda
Bd3 grubundadir. GOLPH3 yogunlugu skor 3 olan olgular, yine %71,4 ile en yiksek
oranda Bd2 grubundadir. Dolayis1 ile bu bulgular bize yine, ylksek GOLPH3
skorlariin, orta-yiiksek tomurcuklanma gruplariyla iligkili olabilecegini ve genis
serilerde stnanmasi gerektigini diistindiirmektedir.

GOLPH3’lin timdér tomurcuklanmasiyla iligkisi heniiz ortaya konamasa da,
literatirde KRK’lar da dahil olmak tizere, mide, over, bobrek, akciger, pankreas,

prostat, karaciger, meme ve beyin gibi pek ¢ok solid organ timoériinde GOLPH3{in
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kotii prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (3,42,51,
71,72,73, ,74,75,76,77,78). GOLPH3 ekspresyonu adenokarsinom disinda 0zofagus
skuamo6z hucreli karsinomunda (79) ve glioblastomada da incelenmis ve kot
prognozla iliskili bulundugu arastirmalar olmustur (72,73). Hatta Donizy ve
arkadaglari, kutantz melanomlarda da GOLPH3 ekspresyonunu ve prognostik
Oonemini aragtirmis ve kotii prognozla iligkili oldugunu sonucuna ulagsmistir (80).
Zhou ve arkadaslarinin KRK olgulariyla yaptig1 calismada da literatiirdeki diger
calismalarla benzer sonuglar bulunmus; GOLPH3ekspresyonunun histolojik derece,
lenf nodu metastazi, invazyon derinligi, klinik evre ve sagkalim ile iligkili oldugu
belirtilmistir (3,75).

Literatirde ¢esitli organ tumorlerinde GOLPH3 ekspresyonu ile ilgili
calismalarin ¢ogunda, GOLPH3 ekspresyonu ile olgularin yas ve cinsiyeti arasinda
anlaml iligki saptanmamustir (3,42,75,77). Calismamizda da literatir ile benzer
sekilde GOLPH3 ekspresyonu ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli iligski saptanmadi.
GOLPH3 pozitif olgularin yas ortalamasi 65°tir ve %56’s1 kadindir. Zhou ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da GOLPH3
ekspresyonu gozlenen olgularda hafif bir kadin hakimiyeti mevcuttur (3).

Calismamizda, literatiirdeki pek ¢ok ¢alisma (74,75,76,78) ile benzer olarak,
GOLPH3 ekspresyonu ile timor boyutu arasinda anlamli iliski saptanmadi. Gua ve
arkadaglarinin KRK’lar ile yaptig1 ¢alismada da GOLPH3 ekspresyonu ile tiimor
boyutu arasinda anlamli iligki saptanmazken, yalnizca Hu ve arkadaglarinin gastik
adenokarsinomlarla yaptiklar1 ¢alismada, GOLPH3 ekspresyonu ile timor boyutu
arasindaki iligki anlamli saptanmistir (42,77). Bu ¢alismaya gore 5 cm’den kiigiik
timorlerde GOLPH3 negatif iken, 5 cm ve lzeri tiimérlerde daha siklikla GOLPH3
pozitiftir.

Guo ve arkadaslarinin KRK’larda yaptig1 ¢alismada, GOLPH3 ekspresyonu
ile timor lokalizasyonu arasinda anlamli iligki saptanmamistir (42). Bizim
calismamizda GOLPH3 pozitif olgular daha yuksek oranla sol kolon yerlesimli
olmakla birilikte GOLPH3 ekspresyon ile tumor lokalizasyonu arasinda anlamli
istatistiksel iligki saptanmadi.

Zhou ve Guo’nun yaptiklar1 galismalarda, GOLPH3 ekspresyonu ile tumor

invazyon derinligi arasinda anlamli iliski saptanmustir (3,42). Zhou ve arkadaslarinin
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calismasinda, seroza ve subseroza invazyonu gosteren timorlerde, submukoza ve
muskdlaris propriya invazyonu gosteren tlmorlere kiyasla daha yuksek oranda
GOLPHS3 pozitifligi gozlenmistir. Bizim c¢alismamizda da, subseroza ve seroza
invazyonu gosteren tlimorlerde, submukoza ve muskdlaris propriya invazyonu
gosterenlere oranla daha yiiksek oranda GOLPH3 pozitifligi g6zlendi ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Zhou ve Guo’nun KRK’da yaptigi calismalarin ikisinde de GOLPH3
ekspresyonu ile histolojik derece, lenf nodu metastazi ve klinik evre arasindaki iliski
anlamli bulunmustur (3,42). Zhou ve arkadaslar1 kotii diferansiye timaorlerde daha
yuksek oranda GOLPH3 pozitifligi saptarken; Guo ve arkadaslar iyi diferansiye
grupta daha yiksek GOLPH3 pozitifligi saptamistir. Bizim c¢alismamizda da iyi
diferansiye timorlerde yiiksek GOLPH3 pozitifligi saptanmis olmasina karsilik, bu
iligki istatistiksel olarak anlamli degildir.

Zhou ve Guo galismalarinda GOLPH3 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi
oraninin korele oldugunu gozlemistir. Bizim ¢alismamizda ise GOLPH3 ekspresyonu
ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Zhou ve Guo
caligmalarinda ileri klinik evrede olan olgularda GOLPH3 pozitifligi oldugunu
gozlemistir (3,42). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde ileri evre olgularda, erken
evre olgulara gore daha yuksek oranda GOLPH3 pozitifligi gozlendi ancak bu bulgu
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Calismamizin ilging bir sonucu olarak, GOLPH3 ekspresyonu ile
degerlendirdigimiz diger prognostik histopatolojik parametrelerden olan stromal TIL,
peritimoral lenfositik yanit ve toplam lenfositik skor arasinda anlamli istatistiksel
iliski saptandi. Stromal TIL saptanan olgularda daha yuksek oranda GOLPH3
pozitifligi gozlendi. Stromal TIL saptanan olgular kendi iginde degerlendirildiginde
ise, stromal TIL siddeti arttikga, GOLPH3 pozitifligi oraninin da arttig1 dikkat gekti.
Benzer sekilde peritiimoral lenfositik yanit saptanan olgularda daha yiiksek oranda
GOLPH3 pozitifligi gozlendi. Peritumoral lenfositik yanit derecesi arttikga,
GOLPH3 pozitifligi oraninin da arttig1 dikkati ¢ekti. Yine GOLPH3’{in hem stromal
TIL hem de peritimoral lenfositik yanitla iligkisini destekler sekilde; toplam
lenfositik skor yiiksek olan grupta, diisiik olan gruba kiyasla, daha yiiksek oranda

GOLPH3 pozitifligi gozlendi. Literatiire baktigimizda GOLPH3 ekspresyonunun
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KRK’larla iligkisini inceleyen c¢alismalarda, bu parametreler degerlendirmeye
alinmadigindan, saptadigimiz bulgular ile bir kiyas yapilamadi (3,42). GOLPH3
ekspresyonunun degerlendirildigi diger solid organ tumorlerindeki ¢alismalarda da
inflamatuar yanit ile GOLPH3 ekspresyonunu irdeleyen bir bilgi mevcut degildi
(3,37,42,51,71,73,74,75,76,77,78). Mohammed F. Ali ve arkadaslarinin yaptigi ve
GOLPH3’iin kor 2 n-asetil glukozaminiltransferaz 1 (C2GnT1) enziminin golgideki
lokalizasyonunu kontrol mekanizmasi1 {izerinden hilcre adezyon &zelliklerini
duzenlemesinin incelendigi ¢alismaya gore C2GnT1, 16kosit trafiginde yer alan bir
selektin ligand1 olan “kore 2 iliskili sialyl Lewis x (C2-O-sLe*)” proteini sentezinde
ve kanser metastazinda anahtar rol oynayan bir enzimdir. GOLPH3 ise C2GnT1 ile
etkilesimde olan ve onun golgi i¢indeki lokalizasyonundan sorumlu ana proteindir
(119a). GOLPH3 ayni1 zamanda C2-O-sLe* ile de iliskilidir. GOLPH3 miktarindaki
azalma C2-O-sLe* sentezinde azalmaya neden olur. Bunun sonucu olarak P ve E
selektinler tizerinden 16kositlerin yuvarlanmasi ve tutunmasi bozulur. Doku hasarinin
oldugunda ya da infeksiyoz bir durumda C2GnT1 enzimindeki ‘“up-regiilasyon”
sonucu hicre ylzeyinde C2-O-sLe* Gretmi artar ve aktive olmus 1okositlerin inflame
endotele adezyonu gerceklestikten sonra 16kositlerin ekstravazasyonu meydana gelir.
Fare deneylerinde C2GnT1’in bu mekanizmadaki 6nemi gosterilmistir. Diger bir
taraftan C2GnT1 miktraindaki artig, Wiscott-Aldrich sendromundaki gibi humoral ve
selller immunitede bozulmaya neden olur. Yine bu mekanizma da C2GnT1l
transgenetik fare modeli ilizerinde incelenmis, T lenfosit iligkili gecikmis tip
hipersensitivite yanitina ve T lenfositlerin B lenfositler ile zayiflamis iliskisine neden
oldugu gosterilmistir (81). Bu c¢alisma bize GOLPH3 ile inflamatuar hiicrelerin
etkilesim i¢inde oldugunu gostermesi agisindan onemlidir. Bu ilskinin saglikli bir
sekilde ortaya konabilmesi i¢in daha genis serilerde degerlendirilmesine ihtiyag
vardir.

Calismamizda GOLPH3 ekspresyonu ile fokal tashh yiiziik hiicre
diferansiyasyonu arasinda da anlamli zit iligki saptandi. Buna gore fokal tagh yiiziik
hicre diferansiyasyonu go0zlenen olgularda GOLPH3 negatifligi, gozlenmeyen
olgularda ise GOLPH3 pozitifligi daha ytiksektir.

Literatiirde kolorektal karsinomda GOLPH3 ekspresyonu ile klinik evre

degerlendirmesi yapan 4 ¢alisma mevcut olup, ikisinde de klinik evre ile GOLPH3
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ekspresyonu arasinda anlamli iliski belirlenmistir (3,42). Calsmamiz sonucunda, ileri
evre KRK olgularinda, erken evre olgulara gore daha yiiksek oranda GOLPH3
pozitifligi saptanmustir ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli degildir.

Literatiirdeki ¢aligmalarin neredeyse tamaminda, immiinhistokimyasal olarak
GOLPH3 degerlendirilirken, nihai GOLPH3 ekspresyonu ile histopatolojik
parametreler kiyaslanmistir; tek basina GOLPH3 yaygmligi ya da tek basina
GOLPH3 yogunlugu degerlendirmeye alinmamistir. Sadece Zhang ve arkadaslarinin
radikal prostatektomi materyallerinde GOLPH3 ekspresyonunun prognoza etkisini
inceledigi c¢alismada, GOLPH3 yogunlugu degerlendirmeye alinmis, GOLPH3
yaygimligi kullanilmamistir (71). Biz ¢alismamizda GOLPH3 yayginligi ve GOLPH3
yogunlugu ile histopatolojik parametreler arasindaki iliskiyi de ayrica degerlendirdik.

Caligmamizda GOLPH3 yayginligi histopatolojik tip ile iligkili olup klasik
adenokarsinomda, musindz adenokarsinomdan anlaml olarak daha fazla bulundu. En
yiiksek GOLPH3 yayginlig1 %93,8 ile orta diferansiye tiimorlerdedir ve bu bulgu da
istatistiksel olarak anlamlidir. Fokal tash yiiziik hiicre diferansiyasyonu gozlenen
olgularda GOLPH3 yayginligi anlamli olarak daha diasiiktir. GOLPH3 yayginlik
skor gruplamasi ise lenfovaskiler invazyon ve kapsiil invazyonu ile anlamli
iliskilidir. Calismamizda en yiiksek GOLPH3 yogunlugu anlamli olarak sol kolon
timorlerinde gézlendi. GOLPH3 yogunlugu da histolojik derece, fokal tash yiiziik
hicre diferansiyasyonu, lenf nodu metastazi ve kapsiilii disina ¢ikis ile iliskili
bulundu. En kuvvetli boyanma paterni, lenf nodu metastazt olan olgularda,
olmayanlardan anlamli olarak daha fazla gézlendi. GOLPH3 yogunlugu ile olgularin
klinik evreleri arasindaki iliskiye baktigimizda, evre IV olgularin hangi yogunlukta
olursa olsun, GOLPH3 ile reaksiyon gozlenmesi, evre IV olgular arasinda GOLPH3
ile reaksiyon gozlenmeyen olgu olmamasi dikkat gekti ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu.

Calismamizin sonucu tiimor tomurcuklanmasi ve GOLPH3 ekspresyonunun
genel sagkalimda etkili olmadigin1 gostermektedir. Tiimor tomurcuklanmasi KRK’da
yapilan g¢aligmalarin biiylik ¢ogunlugunda (54,53,62,82), meme karsinomunda (83),
akciger ve dilde skuamdz hiicreli karsinomda (84,85) genel sagkalim ile iligkili
bulunmustur. Yalnizca Mehta ve arkadaslarinin KRK’da yaptig1 calismada tiimor
tomurucklanmasi1 ile genel sagkalim iligkili bulunmamistir (52). GOLPH3
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ekspresyonunu KRK’da degerlendiren 4 ¢alismada da GOLPH3 ekspresyonu genel
sagkalim ve 5 yillik sagkalim ile iligkili bulunmustur (3,42,86). Benzer seckilde
GOLPHS3 ekspresyonu, gastrik, prostatik ve pankreatik duktal adenokarsinomda,
0zofageal skuamoz hiicreli karsinomda, overyan epitelyal karsinomda ve renal
hiicreli karsinomda da genel sagkalim ile iliskili bulunmustur. (51,71,75,77,78,79).
Calismamizda yas, histolojik derece, fokal misindz diferansiyasyon varligi, lenf
nodu kapsul invazyonu ve uzak organ metastazi varligi, genel sagkalim izerine etki
eden bagimsiz prognostik belirtegler olarak saptanmistir. Bu belirteglerin hepsi
literatiirde kotii prognoz ile iliskilendirilmis olup, ¢alismamizin sonuglari literatiir ile

uyumludur (1,8).

60



6. SONUCLAR

Bu calismada 2011-2018 yillar1 arasinda SBU Gaziosmanpasa SUAM Tibbi
Patoloji boliminde kolorektal adenokarsinom tanist alan 140 olguda timor
tomurcuklanmasinin ~ GOLPH3  ekspresyonu ve histopatolojik  prognostik
parametreler ile iliskisi aragtirildi.

Calismamizin sonuglar1 asagidaki gibidir:
1.KRK goriilme yas1 ¢alisma grubumuzda literatiire gore biraz daha diisiik bulundu.
Bulundugumuz boélgede KRK agisindan taramalara daha erken yasta baslamasi
gerektigi sdylenebilir.

2. Timor tomurcuklanmasi ile yas ve cinsiyet arasinda iligki yoktur.

3. Tiimor tomurcuklanmasi sol kolon yerlesimli timorlerde daha fazladir.

4. Tumor tomurcuklanmasi olan olgularin tiimér boyutu daha kiguktur.

5. Tiimor tomurcuklanmast histopatolojik tip ile iligkilidir.

6. Timor tomurcuklanmasi, orta derecede diferansiye tiimorlerde daha fazladir.

7. Timoér tomurcuklanmasi ile invazyon derinligi arasinda anlamli iligski yoktur.
Seroza invazyonu olan timérlerde, muskiilaris propriya invazyonu olan tumdorlerden
daha fazla oranda tiimér tomurcuklanmasi saptandi. Daha genis olgu serilerinde
degerlendirilmesi uygun olacaktir.

8. Tiumor tomurcuklanmasi ile lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon
iligkilidir.

10. Timor tomurcuklanmas: ile lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi
arasindaki iligki anlamli degildir.

12. Tumor tomurcuklanmasi ile stromal ve intraepitelyal TIL, Crohn benzeri
lenfositik reaksiyon, peritimoral lenfositik yanit ve toplam lenfositik skor arasinda
iligki yoktur.

13. Tumor tomurcuklanmast varligt ve derecesi ile GOLPH3 ekspresyonu arasinda
anlaml iligski yoktur. Ancak tiimor tomurcuklanmasi olan olgularda daha yiiksek
oranda GOLPH3 pozitifligi mevcuttur. Literatirde timor tomurcuklanmasi ile
GOLPH3 ekspresyonu arasindaki iliskiyi degerlendiren benzer ¢alisma yoktur, daha

genis olgu serileriyle sinanmasi literatiire katki saglayacaktir.
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14. GOLPH3 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, tumoér boyutu ve lokalizasyonu,
invazyon derinligi arasinda iligki yoktur.

17. GOLPH3 ckspresyonu ile lenf nodu metastazi ve Klinik evre arasinda iliski
yoktur.

20. GOLPH3 ekspresyonu ile stromal TIL, peritimdral lenfositik yanit ve toplam
lenfositik skor arasinda dogru orantil bir iligki vardir ve bu iligki anlamlidir.

21. Fokal tasl yiiziik hiicre diferansiyasyonu ile GOLPH3 ekspresyonu arasinda zit
iliski vardir ve bu iliski anlamlidir.

22. GOLPH3 yayginlig1 histopatolojik tip, histolojik derece ve fokal tagh yiiziik
hiicre diferansiyasyonu ile; GOLPH3 yayginlik skor gruplamasi ise histopatolojik
tip, fokal tash yiiziik hiicre diferansiyasyonu, lenfovaskiiler invazyon ve kapsiil
invazyonu ile anlaml1 iligkilidir

23. GOLPH3 yogunlugu da lokalizasyon, histolojik derece, fokal tagh yiiziik hiicre
diferansiyasyonu, lenf nodu metastazi ve kapsiilii disina ¢ikis ve klinik evre ile
iliskili bulundu.

29. Tiimor tomurcuklanmas: ve GOLPH3 ekspresyonu genel sagkalimda tek basina
etkili degildir. Calismamizda yas, histolojik derece, fokal miisinéz diferansiyasyon
varligi, lenf nodu kapsiil invazyonu ve uzak organ metastazi varligi, genel sagkalim
Uzerine etki eden bagimsiz prognostik belirtegler olarak saptanmustir.

30. Olgularin bir kismmin takibi birakmasina, bir kisminin da baska merkezlerde
tedavilerine devam etmesine bagli olarak hastaliksiz sagkalim ile ilgili bilgilere
ulagilamamasi ¢calismamizin sinirlayici faktorlerindendir.

Bulgularimiz ve literatlr bilgileri beraber degerlendirildiginde; tlimor
tomurcuklanmasi ve GOLPH3 KRK’da histopatolojik prognostik parametreler ile
iligkilidir ancak birbiri ile iligkili degildir. Literatirde GOLPH3’in KRK’da
prognostik anlamini arastiran yalnizca 4 ¢alisma mevcuttur. Calismamiz KRK’da
tumor tomurcuklanmasi ile GOLPH3 arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk ¢calismadir.
GOLPH3’iin diger organ kanserlerinde kotii prognozu dngdrmede kullanilabilecek
yeni bir belirte¢ olabilecegini ancak KRK’da éneminin daha iyi ortaya konulabilmesi

icin genis olgu serilerinde sinanmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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7. RESIMLER
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é}g

Resim 1A ve 1B: Kolorektal adenokarsinomda tiimériin invaziv kenarinda yiiksek
tomurcuklanma (Bd3) (H&Ex200) 1C: Orta tomurcuklanma (Bd2) (H&Ex200)
1D: Diisiik tomurcuklanma (Bd1) (H&Ex200)
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gunluk skoru. 2A ve 2B:
; 2E ve 2F: Skor 1 yogunlukta

Resim 2: Kolorektal adenokarsinomda GOLPH3 yo

Skor3 (DAB x200);

2C ve 2D: Skor 2 (DAB x200)

immunreaksiyon (DAB x200)
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Resim 3: Kolorektal adenokarsinomda 3A ve 3B: Crohn benzeri lenfositik yanit
(H&E, sirasiyla x40, x100); 3C: Stromal ve intraepitelyal TIL (H&E x100) 3D:
Intraepitelyal TIL ve peritiimdral lenfositik yanit (H&E x100); 3E ve 3F: Stromal TIL
ve peritiimoral lenfositik yanit (H&E, sirasiyla x40, x100)
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VII. Katildig1 Kongre ve Kurslar

*Sivi bazli servikal sitoloji kursu-V, 23-24 Nisan 2016, Acibadem Universitesi,
Istanbul

* Bobrek ve mesane timorlerine glncel bakis,18-19 Haziran 2016, Acibadem
Universitesi, Istanbul

* 26.Ulusal Patoloji ve 7.Ulusal Sitopatoloji Kongresi,2-6 Kasim 2016, Antalya

* Karaciger Patolojisi Kursu, 14 Mayis 2017, Istanbul

* Pediatrik ve perinatal otopsi kursu,11 Subat 2017, Istanbul

* 6. Patoloji kis okulu 1, 18-19 Subat 2017, Ankara

* Jinekoloji dis1 sitopatoloji kursu, 25 Subat 2017, istanbul

* 6. Patoloji kis okulu 2,18-19 Mart 2017, Ankara

* 27. Ulusal Patoloji kongresi,15-18 Kasim 2017, Antalya

* Tiroid patolojisi kursu,6 Ocak 2018, Izmir

* Tiroid ince igne aspirasyonu ve serdzefiizyon sitolojisi kursu, 10 Subat 2018,
Istanbul

* 7. Patoloji kis okulu 1,17-18 Subat 2018, Ankara

* Lenf Nodu Patolojisi Kursu, 24-25 Subat 2018, Istanbul

* Patolojide tuzaklar kursu,7-8 Nisan 2018, Istanbul

* 7. Patoloji kis okulu 2, 14-15 Nisan 2018, Ankara

* MikozisFungoides ve ayiric tan kursu, 6-7 EKim 2018, istanbul

* 28. Ulusal patoloji kongresi, 27-30 Ekim 2018, Ankara

* 8. Patoloji Kis Okulu 1,23-24 Subat 2019, Ankara

* Patolojide Tuzaklar Kursu,30 Mart 2019, Istanbul

* 8. Patoloji Kig Okulu 2,13-14 Nisan 2019, Ankara

* Meme Patolojisinde Ustalasma Kursu, 20-21 Nisan 2019, Istanbul

* Kemik 1ligi Kursu,27-28 Nisan 2019, Edirne

* Akciger patolojisi kursu,27 Haziran 2019, GOP Taksim SUAM, Istanbul

* 29. Ulusal patoloji kongresi, 23-26 Ekim 2019, Trabzon

* 29. Ulusal patoloji kongresi kapsaminda gerceklesen “Dermatopatoloji Kursu
(Melanositik Tiimorlere Yaklasim)”, 23-26 Ekim 2019, Trabzon

* Olgular esliginde akciger kanserleri kursu,16-17 Kasim 2019, Istanbul
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EK 2. ETIK KURUL ONAYI

T.C
SAGLIK BAKANLIGI
IL SAGLIK MODURLUGO
Taksim Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Sayi: 116 Tarih: 12.12.2018

Konu: Onay yazisi

Sayin Sibel BEKTAS:

** Kolorektal adenokarsinomda tiimor tomurcuklanmasinin GOLPH3 ekspresyonu ve histopatolojik
prognostik parametreler ile iliskisi ’¢alismanizin gergeklegtirilmesinde etik sakinca
bulunmadigina oy birligi ile karar verilmisgtir.

Dog. Dr. Okcan BASAT
Etik Kurul Bagkani
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