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OZET

Kolorektal kanserler, en sik goriilen iiciincii kanser tiiri olup kansere baglh
Olimlerde ise 2. sirada yer almaktadirlar. Kolorektal kanser goriilme sikligi ve
mortalite oran1 diinya genelinde artmaktadir. Prognostik 6nemi olan bir¢ok faktor
tanimlanmistir. Timoriin  histolojik derecesi ve evresi, lenf digimii metastazi,
makroskopik tiimor c¢api prognostik faktorler arasinda sayilabilir. Calismamizda
kolorektal kanserlerde APOC1 ekspresyonunun prognostik faktorler ve sagkalim ile
iliskisini belirlemeyi amagladik.

Calismaya, hastanemiz arsivinden segilen 90 kolon adenokarsinomu (19 iyi
diferansiye, 55 orta derecede diferansiye, 16 az diferansiye) vakasi dahil edildi.
Hastalara ait cinsiyet, yas, histolojik grade, makroskopik tiimor ¢api, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon, TNM evresi gibi klinikopatolojik parametreler ve sag
kalim durumlarina dijital arsivleme sisteminden ulasildi. Segilen olgulara ait parafin
bloklardan yapilan kesitlere immiinhistokimyasal olarak APOC1 boyasi uygulandi.
APOC1 boyanma indeksi ile prognostik degerler ve sagkalim istatiksel olarak
karsilastrildi.

APOC1 boyanma indeksi ile olgularin cinsiyet, yas, timor lokalizasyonu,
histolojik grade, tiimérii infiltre eden lenfositler, lenfovaskiiler invazyon, perinoral
invazyon, N evresi, tant aninda uzak metastaz ve TNM evresi arasinda anlamli
iliski bulunmad: (p>0.05). APOC1 boyanma indeksi ile makroskopik tiimér gapi
ve T evresi arasinda anlamli iliski tespit edildi (p<0.05). Sagkalim analizlerinde,
yiiksek APOC1 ekspresyonu gosteren hastalarin  sagkalim stiresi, diislik
ekspresyon gosteren hastalara gore daha kisa bulunmus ve bu fark istatistiksel
olarak anlamhidir (p<0.05). Cox regresyon analizi de yiiksek APOCI
ekspresyonunun kotiilesen genel sagkalim ile iliskili oldugunu gostermistir
(<0.05).

Sonu¢ olarak, yiiksek APOCI1 ekspresyonunun daha kotii prognoz ile
iliskilendirilebilecegi saptanmistir. APOC1’in kolorektal kanserlerde bagimsiz bir
prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir. APOC1, uygun hedefe
yonelik tedavilerin planlanmasi ve yiiriitiilmesi, ayrica kolorektal kanserde sagkalim

tahminlerinin iyilestirilmesi i¢in umut verici olabilir.



Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, APOC1 ekspresyonu, Prognostik

parametreler, Sagkalim, immiinohistokimya,
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN APOC1 EXPRESSION AND
PROGNOSTIC PARAMETERS AND SURVIVAL IN COLORECTAL
CANCER
Colorectal cancers are the third most common type of cancer and the second

most common cause of cancer-related deaths. Colorectal cancer incidence and
mortality rates are increasing worldwide. Many factors with prognostic significance
have been identified. Histological grade and stage of the tumor, lymph node
metastasis, macroscopic tumor diameter are among the prognostic factors. In our
study, we aimed to determine the relationship between APOC1 expression and
prognostic factors and survival in colorectal cancers.

The study included 90 cases of colon adenocarcinoma (19 well differentiated,
55 moderately differentiated, 16 poorly differentiated) selected from the archive of
our hospital. Clinicopathological parameters such as gender, age, histological grade,
macroscopic tumour diameter, lymphovascular invasion, perineural invasion, TNM
stage and survival status were obtained from the digital archiving system. APOC1
staining was performed immunohistochemically on the sections of paraffin blocks of
the selected cases. Prognostic values and survival were statistically compared with
APOCL1 staining index.

No significant correlation was found between APOCL1 staining index and
gender, age, tumour localisation, histological grade, tumour infiltrating lymphocytes,
lymphovascular invasion, perineural invasion, N stage, metastasis and TNM stage
(p>0.05). APOC1 staining index was significantly correlated with macroscopic
tumour diameter and T stage (p<0.05). In survival analyses, the survival time of
patients with high APOCL1 expression was found to be shorter than that of patients
with low expression and this difference was statistically significant (p<0.05). Cox
regression analysis also showed that high APOC1 expression was associated with
worsened overall survival (<0.05).

In conclusion, high APOC1 expression may be associated with a worse
prognosis. It has been determined that APOC1 can be used as an independent
prognostic marker in colorectal cancers. APOC1 may be promising for the planning
and execution of appropriate targeted therapies, as well as for improving survival

predictions in colorectal cancer.
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1. GIRIS

Kolorektal kanserler (KRK), tim diinyada kansere bagli oliimlerde ikinci
sirada yer almaktadir. 1998’lerde 50 yasindan kiiclik geng yetiskinlerde kansere baglh
Olimlerde dordiincii sirada yer almasma ragmen giinlimiizde erkeklerde birinci
kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci siraya yerlesmistir (1). KRK goriilme
sikligr ve mortalite orani diinya genelinde artmaktadir (2). Bu artisin nedeninin
yasam tarz1 ve beslenme degisiklikleri oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle yagdan ve
karbonhidrattan zengin, sebze ve lifli gidalardan fakir diyetle beslenmek KRK
gelisimi ile yakin iligkilidir. Bunlarin yanisira KRK etyolojisinde yas, cinsiyet,
diyabet, genetik, sigara, alkol, obezite, sedanter yasam, inflamatuar bagirsak hastaligi
(IBH) gibi bircok faktér yer almaktadir. Ayrica Lynch Sendromu, Familyal
Adenomatdz Polipozis (FAP) gibi genetik sendromlarin da KRK gelisiminde artisa
neden olduklart bildirilmistir (3-7).

KRK’lerin ¢ogu karsinomlardir ve kolorektal karsinomlarin da %90’indan
fazlasim1  adenokarsinomlar  olusturmaktadir.  Adenokarsinomlarin  histolojik
derecelendirilmesi gland olusum yiizdesine gore yapilir. Adenokarsinomlar buna
gore iyi, orta ve az diferansiye olarak siniflandirilirlar. Iyi  diferansiye
adenokarsinomlarda %95’ten fazla gland yapisi, orta derece diferansiye
adenokarsinomlarda  %50-95 arast gland yapist az derece diferansiye

adenokarsinomlarda %49’dan az gland yapisi izlenmektedir (8, 9).

KRK evrelemesinde tiim diinyada ortak dil olarak kullanilan en sik sistem
Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tiimor-lenf diigiimii-metastaz (TNM) sistemidir.
Bu sistemde evreler, primer tiimoriin (T) Ozelliklerine ve bolgesel lenf nodu
tutulumunun (N) ve uzak metastazin (M) derecesine gore belirlenir (10,11). Bu
evreleme sistemi multidisipliner bir tasarimdir. Ancak hem morfolojik hem de

molekiiler olmak iizere anatomik olmayan faktorler géz ardi edilmektedir (12).

KRK, timor baskilayict genleri, onkogenleri ve DNA  tamir
mekanizmalariyla ilgili genleri hedef alan mutasyonlarin oldugu genetik
degisikliklerle olusur. Mutasyonun kokenine bagli olarak, kolorektal karsinomlar

sporadik (%70), kalitsal (%5) ve ailesel (%25) olarak smiflandirilabilir (5).



Kolorektal karsinomlarin biiyiik oranini nokta mutasyonlari ile olusan sporadik
kanserler olusturur. Bu duruma yol acan patojenik mekanizmalar kromozomal
instabilite (CIN), mikrosatelit instabilitesi (MSI) ve CpG ada metilasyon fenotipi
(CIMP) olmak tizere ti¢e ayrilir (12). Tiim KRK lerin %80-85 ine neden oldugu igin
CIN yolu klasik yol olarak adlandirilir. CIN'in altinda yatan mekanizmalar, APC,
KRAS, MAPK/PI3K ve TP53 gibi kritik genleri etkileyen kromozom segregasyonu,
telomer disfonksiyonu ve DNA hasar1 degisikliklerini igerir. Bu yollardan mitogenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal yolu hiicre ¢ogalmasiyla iliskilidir (5).
MAPK sinyal yolu hiicre invazyonu, hiicre gocii, hiicre ¢ogalmasi, hiicre dliimii gibi

birgok kompleks durum ile iligkilendirilmistir (13).

Apolipoprotein C1 (APOC1), genellikle ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ile iliskili bir salg1 proteini tiiriidiir.
Apocl LDL metabolizmasinda Onemli bir rol oynayan enzimlerin aktivitesini
diizenlemektedir. LDL MAPK sinyal yolu aracilifiyla inflamasyonu baslatabilir
ayrica hiicre cogalmasini, gociinii ve apopitozu diizenledigine dair g¢alismalar
bulunmaktadir. APOC1’in MAPK sinyal yolunu kullanarak tiimor ilerlemesini ve
metastazi destekledigi bildirilmistir. Ren ve arkadaslarmin yaptigi calismada
APOCTI’in 6zellikle MAPK sinyal yolunu kullanarak KRK gelisimine neden oldugu
gosterilmistir (14,15).

Tiim bu bilgiler 15181nda, iyi diferansiye, orta derecede diferansiye ve az
diferansiye  adenokarsinomlarda Apolipoprotein  C1 (ApoCl) ekspresyon
farkliliklarinin saptanmasi ve bu farkliliklarin prognostik faktorler ve sagkalim ile
olan iligkilerinin arastirilmast 6nemli bir konu olarak degerlendirilmistir. Bu amagla,
bu tez ¢aligmasinda ApoC1’in kolorektal karsinomlardaki prognostik parametreler ve

sagkalim stiresi ile olan iligkisi incelenecektir.
1.1 Kolonun Normal Yapisi1 ve Gelisimi

1.1.1. Embriyoloji

Gastrointestinal sistem, endoderm, mezoderm ve ektoderm olmak iizere {i¢
germ tabakasindan olusur ve her biri farkli islevlere sahiptir. Endoderm, bagirsak

mukozasinin epitel tabakasini olusturarak sindirim kanalinin en i¢ tabakasinm



meydana getirir. Mezoderm, diiz kaslar, bag dokusu ve lamina propriay1
olustururken, ektoderm ise noral krest hiicrelerinden tiireyerek enterik sinir
sisteminin gelisiminde rol oynar. Ayrica, endoderm sindirim sistemi, karaciger, safra
kesesi ve pankreasin epitel Ortiisiiniin olusumunda da gérev alir (16,17).

Gelisimin dordiincii haftasinda gastrointestinal sistem, 6n bagirsak (foregut),
orta bagirsak (midgut) ve arka bagirsak (hindgut) olmak iizere li¢ boliime ayrilir. Bu
boliimler, agizdan aniise kadar uzanan gastrointestinal sistemin temelini olusturur.
On bagirsaktan, agizdan baglayarak ampulla Vateri'ye kadar uzanan duodenum
geligirken; orta bagirsak, distal duodenumdan baslayarak ¢ekum ve transvers
kolonun proksimal iki tigliik kismina kadar olan bdlgeyi olusturur. Arka bagirsak ise
transvers kolonun distal kismi, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin

proksimal boliimiinii meydana getirmektedir (16).

1.1.2. Histoloji

Gastrointestinal sistemin tamami benzer temel yapisal 6zelliklere sahiptir.
Merkezi bir liimen ile ¢evrili olup, bu liimen dort ana tabakadan olusan bir duvar ile
cevrilidir. Icten disa dogru siralandiginda bu tabakalar; mukoza, submukoza,

muskularis propria ve seroza olarak adlandirilir (Sekil 1) (18).
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Sekil 1. Gastrointestinal sistem organlarinin tabakalari (19).
Kolon (kalin bagirsak), gastrointestinal sistemin diger organlar1 gibi
histolojik olarak dort ana tabakadan olusur. Bu tabakalar, igten disa dogru sirasiyla
mukoza, submukoza, muskularis propria (muskularis eksterna) ve seroza seklindedir.

Rektum bolgesinde ise seroza yerine perimiiskiiler doku bulunur (Sekil 2) (18,20).
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Sekil 2. Kolonun tabakalari (21).

Kalin bagirsak mukozasi, bagirsaklarin metabolik ve immiinolojik olarak en
aktif bolgesidir. Mukoza; epitel Ortiisti, muskularis mukoza ve lamina propriadan
olusur. Epitel, polarize ve tek sirali kolumnar-kiibik absorptif hiicrelerden meydana
gelir. Proksimalden distale dogru arttik¢a, miisin iireten goblet hiicrelerinin sayisi da
artar. Kolon epiteli diiz bir yapiya sahip olup, kript ad1 verilen ince ve uzun tiibiiler
glandlar igerir. Lamina propria, gevsek bag dokusu yapisinda olup inflamatuar ve
mezenkimal hiicreler barindirir ve lenfoid agregatlar icerir. Muskularis mukoza ise
lamina propria ile submukoza arasinda yer alan ince bir diiz kas tabakasidir (20).

Submukoza tabakasi, bag doku hiicreleri, kan damarlar1 ve sinir pleksusu
(Meissner pleksusu) icerir. Muskularis propria, icte sirkiiler ve dista longitudinal
olmak iizere iki tabakadan olusan diiz kas liflerinden meydana gelir. Bu iki kas
tabakasi1 arasinda Auerbach pleksusu adi verilen sinir ag1 bulunmaktadir.

Seroza tabakasi, gevsek bag dokusundan olusan ve tek katli yassi epitel
(mezotel) ile doseli bir tabakadir. Viseral periton olarak da adlandirilan seroza,
transvers kolon ve sigmoid kolonu tamamen sarar (18,20).

Kalin bagirsak mukozasi, rektum hari¢c diiz bir yapidadir ve katlanti
gostermez. Ayrica, ince bagirsaktan farkli olarak kalin bagirsakta villus yapisi

bulunmamaktadir (Sekil 3) (18).



Sekil 3. Normal kolonik mukoza (20).

1.1.3. Anatomi

Kolon (kalin bagirsak), gastrointestinal sistemin son kismi olup yaklasik 1-
1,5 metre uzunlugundadir. fleogekal valv ile aniisiin dentat cizgisi arasinda yer alir.
Anatomik olarak ¢ekum, kolon (¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid
kolon), rektum, anal kanal ve aniis olmak {izere gesitli boliimlere ayrilir (22).

Kalin bagirsak, ince bagirsaktan daha genis bir liimene sahiptir ve ince
bagirsaktan farkli olarak epiploik appendiks adi verilen omental uzantilara sahiptir.
Ayrica, kalin bagirsakta muskularis eksterna tabakasinin longitudinal katmani
kesintisiz bir yapi gostermez. Bu katman, tenia koli olarak adlandirilan diiz kas
bantlar1 ile sirkiiler kas liflerinin olusturdugu fonksiyonel ceplenmeler olan

haustralar igermektedir (Sekil 4) (23).
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Sekil 4. Kalin bagirsak gross anatomisi (24).



Transvers kolon ve sigmoid kolonun biiyiik kism1 tamamen peritonla ¢evrili
olup, bu nedenle intraperitonealdir. Kolonun diger boliimleri ise kismen peritonla
sarilidir. Rektumun ise sadece 1/3 distal kismi tamamen retroperitonealdir (25).

Cekum, kolonun en proksimal kismi olup yaklasik 6 cm uzunlugundadir.
[leumun sonlandig1 yerden baslar ve ileum ile ileogekal valv sayesinde ayrilir.
lleogekal valv, ¢ekumun igeriginin ileuma geri akmasini engeller ve ayni zamanda
ileumun igeriginin ¢cekuma ¢ok hizli gegmesini de onler. Cekum, kalin bagirsagin en
genis ve en ince duvarli kismidir. Bu 0zellik, perforasyonlarin siklikla burada
goriilmesine neden olmaktadir (26). Cekumun dis ylizeyinin %90'dan fazlasi
peritonla kapli olmasina ragmen, mezosu bulunmaz. Cekum, superior mezenterik
arterin dali olan ileokolik arter tarafindan beslenir. Venoz dolasim, arterleri takip
eder ve siiperior mezenterik ven araciligiyla portal sisteme dokiiliir. Lenfatik dolagim
ise Once ileokolik lenf diiglimiine, ardindan siiperior mezenterik lenf diigiimiine
acilir. Sinirsel uyarim, superior mezenterik pleksustan gelen sempatik ve
parasempatik (nervus vagus) dallariyla saglanir (27).

Cikan kolon, kalin bagirsagin ¢ekum ile sag kolik (hepatik) fleksiir arasinda
yer alan boliimiidiir ve yaklasik 12-20 cm uzunlugundadir. Cikan kolon, arka yiizeyi
disinda peritonla kaplhdir. Safra kesesinin lateralinde ve karacigerin alt kisminda 6ne
ve sola dogru biikiilerek sag kolik (hepatik) fleksiirii olusturmaktadir (26). Cikan
kolon ve sag kolik fleksiir, superior mezenterik arterin ileokolik arter dali ile
beslenir. Vendz dolasim, arterleri takip eder ve siiperior mezenterik ven araciligiyla
portal sisteme dokiiliir. Lenfatik drenaj, kolika dekstra lenfatik diigiimii araciligiyla
siiperior mezenterik lenf diigiimiine gerceklesir. Bu bolgeler, iist mezenterik
pleksustan parasempatik, sempatik ve duyusal sinir uyarimi almaktadir (28).

Transvers kolon, kalin bagirsagin {iglincii ve en uzun boliimiidiir, yaklagik 45-
50 cm uzunlugundadir. Sag kolik (hepatik) fleksiir ile sol kolik (splenik) fleksiir
arasinda yer alir ve kolonun en hareketli kismidir. Tamami peritonla cevrili olup
intraperitonealdir. Karin arka duvarina transvers mezokolon adi verilen mezenterle
tutunur. Sol kolik fleksiir, inen kolona dogru keskin bir doniis yaparak dalaga ve
diyaframa frenikolik bag araciligiyla yapisabilmektedir (28).

Transvers kolonun sag ucu, superior mezenterik arterin dali olan arteria

kolika dekstran ile beslenirken, sol ucu inferior mezenterik arterin dali olan arteria



kolika sinistran tarafindan beslenir. Venoz dolasim, arterlere paralel sekilde ilerler;
splenik fleksiire kadar olan boliimii siiperior mezenterik ven ile, daha distal kism1 ise
inferior mezenterik ven araciligiyla portal vene dokiiliir. Lenfatik drenaj, kolonun
proksimal Ticte ikisinde siiperior mezenterik lenf diigiimiine, distal iicte birinde ise
inferior mezenterik lenf diigiimiine yonelir. Transvers kolonun proksimal kismu, iist
mezenterik pleksustan parasempatik, sempatik ve duyusal sinir uyarimi alirken,
distal kismi inferior mezenterik pleksustan bu sinirsel innervasyonu almaktadir (29).

Inen kolon, splenik fleksiirden baslayarak transvers kolondan ayrilir ve
ortalama 25-30 cm uzunlugundadir. Retroperitoneal bir yapiya sahiptir. inen kolonun
beslenmesi, inferior mezenterik arterin dallar1 olan sol kolik ve sigmoid arterler
araciligiyla gergeklesir. Venoz dolasim, arterleri takip eder ve inferior mezenterik
ven araciliftyla portal sisteme dokiiliir. Lenfatik drenaj ise inferior mezenterik lenf
diigiimiine yonelir. Inferior mezenterik pleksustan parasempatik, sempatik ve
duyusal sinir uyarimi alabilmektedir (26, 28, 29).

Sigmoid kolon, inen kolondan iliak krest seviyesinde ayrilir ve iliak krest
seviyesinden baslayarak 3. sakral vertebra seviyesinde sonlanir. Bu segment, S harfi
seklinde bir kivrim gosterir ve ortalama 35-40 cm uzunlugundadir. Tamamen
peritonla kaplidir ve mezokolon tarafindan karin arka duvarina baglanir. Distale
dogru tenialar incelmeye baslar ve rektumda tamamen kaybolur. Sigmoid kolonun
sonu ve rektumun baslangici, rektosigmoid bileske olarak adlandirilir. Anatomik
olarak, bu bolge, tenialarin tek bir tenia haline geldigi, haustra ve mezokolonun
ortadan kalktig1 alan olarak tanimlanir (30). Sigmoid kolonun beslenmesi, inferior
mezenterik arterin dallariyla saglanir. Venoz drenaj, arteriyel dolasimi takip ederek
sonugta portal vene dokiillir. Lenfatik drenaj ise inferior mezenterik lenf diigiimiine
yonelir. Sigmoid kolon, inferior mezenterik pleksustan parasempatik, sempatik ve
duyusal sinir uyarimi alir (29).

Rektum, kalin bagirsagin son bdliimiidiir ve 3. sakral vertebra seviyesinde
baslayip os koksiksin 3-4 cm asagisinda sonlanir. Erkeklerde mesane, kadinlarda ise
uterus ve vajina arkasinda yer alir. Rektumun 6n kisminda, erkeklerde excavatio
rektovezikalis, kadinlarda ise excavatio rektouterina (Douglas ¢ikmazi) bulunur.
Retroperitoneal konumda bulunan rektumun Oniinde, erkekte mesaneye, kadinda

vajinaya uzanan Denonvilier fasyasi yer alir (31). Rektumda, diger kolon



bolimlerinden farkli olarak, tenia, epiploik apendiks, haustra veya mezenter
bulunmaz (29). Rektumun distal {igte biri, peritonla kapli olmayip tamamen
retroperitonealdir. Rektumun beslenmesi, siiperior ve inferior mezenterik arterlerden
¢ikan dallarla saglanir. Vendz dolasimi, arterleri takip eder ve superior mezenterik
ven ile inferior mezenterik ven araciligiyla portal sisteme dokiiliir. Lenfatik akis,
inferior mezenterik lenf diigiimiine yonelir. Proksimal tigte ikilik kisminin lenfatik
drenaji, inferior mezenterik ve paraaortik lenf diigiimlerine, distal tigte biri ise iliak
diigtimlerine yonelir. Rektum, inferior mezenterik pleksustan parasempatik, sempatik

ve duyusal sinir innervasyonu alir (Sekil 5) (25).
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Sekil 5. Rektum ve aniisiin 6n- arka (sol) ve yan (sag) goriinimii (22),

1.1.4. Fizyoloji

Kolon, sindirim sisteminin 6nemli bir pargasidir ve {i¢ ana islevi vardir: su ve
elektrolitlerin emilimi, vitaminlerin {iretimi ve emilimi, ayrica diskinin olusturulup
rektuma itilerek atilmak tlizere hazirlanmasi. Bunun yani sira, kolon immiin sistemde
de 6nemli bir rol oynar ve viicudun en biiyiikk immiin organi olarak islev goriir (20).

Kolonda iki ana hareket tiiri bulunur: haustral ve kitlesel hareketler. Haustral
kasilmalar, her yarim saatte bir gerceklesir ve kolon igeriginin karigmasini, sivi ve
elektrolit emilimini saglar, boylece mukoza ile temas kurulur. Kitlesel hareketler ise
kolon igerigini rektuma tasir. Bu hareketlerle rektuma gelen feges, rektumda
gerilmeye yol acar (31). Bu gerilme, rektumun i¢ anal sfinkter diiz kasinda refleks bir
gevsemeye neden olur. Dis anal sfinkter ise iskelet kasindaki bilingli gevseme ile

digkilama siirecini baslatir. Kolon hareketleri dis etkenlerden etkilenir; 6rnegin, yagl



beslenme ve uyaniklik gibi faktorler kolon hareketliligini artirabilir. Kolonun bir
diger onemli gorevi su ve elektrolitlerin emilimidir. Kolona her giin gelen 1.5 litre
stvinin biiyiik bir kism1 emilir, yalnizca 100 ml'den az bir kism1 diski ile atilir. Su
emiliminin yam1 sira, sodyum ve klor da emilirken, potasyum ve bikarbonat

salgilanir. Salgilanan bikarbonat, fegesin alkali hale gelmesini saglar (31, 32).
1.2 Kolorektal Karsinomlar

1.2.1. Epidemiyoloji

KRK, diinya genelinde en sik goriilen igclincli kanser tiiriidir (33).
Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajanst (IARC) tarafindan yayimlanan GLOBOCAN
2022 verilerine gore, kolorektal kanser, tim kanserlere bagli dliimlerin %9.3’ilini
olusturmakta olup, akciger kanserinden sonra kansere bagli 6liimlerin ikinci en sik
nedenidir (34). Kolorektal kanserin goriilme siklig1 ve 6liim orani diinya genelinde
farklilik gostermektedir. Avustralya/Yeni Zelanda ve Avrupa iilkelerinde bu oran en
yiiksek iken, Afrika ve Giiney Asya’da ise en diisiiktiir (35).

Tiirkiye'de 2018 verilerine gore, kolorektal kanserlerin erkeklerde goriilme
siklig1 yiiz binde 24.8, kadinlarda ise yiiz binde 14.7 olarak kaydedilmistir.
Kolorektal kanser, Tirkiye'de erkeklerde akciger ve prostat kanserlerinden,
kadinlarda ise meme ve tiroid kanserlerinden sonra {i¢iincli sirada yer almaktadir.
2018 yilinda yaklagik 18.750 yeni kolorektal kanser vakasi tespit edilmistir ve bu
vakalarin %90'indan fazlasini adenokarsinomlar olusturmaktadir (36).

Kolorektal kanserlerin goriilme sikligi, yasla birlikte artis gostermektedir.
Vakalarin %90'indan fazlasi, tan1 aninda 50 yasin {lizerindedir ve ortalama goriilme
yast 64'tiir. 40'li yaslardaki gen¢ hastalar genellikle daha agresif seyirli ve ileri
evrede hastalikla basvururken, yashi hastalar daha erken evre hastalikla

basvurmaktadir (37).

1.2.2 Etiyoloji

Kolorektal kanserlerin etiyolojisi net olarak bilinememektedir. Birgok faktor
su¢lanmaktadir. Yas, 1k, cinsiyet ve genetik gibi degistirilemeyen risk faktorleri ve

cevresel, yasam tarzi, diyet gibi degistirilebilir risk faktorleri ile iligkilidir (37, 38).



Yas; Kolorektal kanserin gelisimi i¢in en onemli risk faktorii yas olup,
hastalarin %90’1 tan1 aninda 50 yasin lizerindedir. 65 ile 85 yas arasindaki bireylerde
KRK gelisme olasiligi, 50 yas altindaki bireylere gore 6 kat daha fazladir (5, 37).

Irk ve Cinsiyet; Kolorektal kanser erkeklerde kadinlara kiyasla daha yiiksek
siklikta goriilmektedir. Erkeklerdeki mortalite orani ise kadinlara gore %25 daha
fazladir. Ayrica, KRK'nin goriilme siklig1 irklar arasinda farkliliklar gostermektedir.
Amerika'da Askenazi Yahudileri ve Afrika kokenli Amerikalilarda daha sik
goriilmektedir (39).

Inflamatuar Bagirsak Hastahklari; inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH),
kolorektal kanserin gelisiminde énemli bir risk faktoriidiir. Ulseratif kolitli bireylerde
KRK gelisme riski %3,7, Crohn hastalig1 olanlarda ise %2,5 oraninda artmaktadir
(5).

Diyet ve Yasam Tarzi; Yasam tarzi, 6zellikle beslenme aligkanliklart ve
hareketsizlik, KRK i¢in risk faktorleridir. Kotii beslenme aliskanliklarr, KRK riskini
%70 oraninda artirabilir. Islenmis et, sekerli icecekler, asir1 alkol tiiketimi ve sigara
icmenin KRK sikligini artirdigi gézlemlenmistir (40).

Genetik; Kolorektal kanserlerin biiyilk bir kismi sporadik olarak gelisir.
Yaklasik %25°1 aileseldir (41). Kolorektal kanserin %5’ini olusturan kalitsal kanser
sendromlari, polipozis ve non-polipozis sendromlari olarak iki ana gruba ayrilir (42,
43).

Polipozis Koli (Ailesel Adenomatoz Polipozis - FAP): Otozomal dominant
gecisli ve APC genindeki mutasyonlar nedeniyle gelisen bir hastaliktir. Klasik FAP
tanisi i¢in kiside en az 100 polip bulunmalidir. Tedavi edilmezse, FAP’11 bireylerde
30 yasm altinda %100 KRK' gelisir. Tiim KRK vakalarmin %1’inden daha azini
olusturur (44).

Herediter Non-polipozis Kolon Kanseri (HNPCC) Sendromu (Lynch
Sendromu): Otozomal dominant gegisli bir hastaliktir ve MSH2 ile MSHI1
genlerindeki DNA tamir defektleri ile karakterizedir. Kolorektal kanserin %3-5'ini
olugturur. KRK’nin yami sira endometrium, mide, over, iireter, ince bagirsak,
hepatobiliyer kanal ve deri gibi bircok organda malignite riskinde artis goriiliir. Bu
sendromda kanser genellikle sag kolonda lokalizedir ve hastalar sporadik vakalara

gore daha geng yasta kanser gelisimi gosterir (42).
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1.2.3. Patogenez

KRK, normal kolon epitel hiicrelerinin genetik mutasyonlar, gen
amplifikasyonu ve epigenetik degisiklikler (6rnegin, anormal DNA metilasyonu) gibi
faktorlerle adenokarsinom hiicrelerine doniismesi sonucu gelisir. KRK olusumunda
lic ana yol bulunur:

e Kromozomal instabilite (CIN)
e Mikrosatellit instabilitesi (MSI)
e (CpG ada metilator fenotipi (CIMP), Bu patogenetik yollar, kolon kanserinin

gelisimi ve ilerlemesi ile iligkilidir (45).

Kromozom Instabilite Yolagi (CIN Yolu): Kromozomal instabilite yolagi,
sporadik kolon kanserlerinin yaklasik %80'ini olusturdugundan, bu yol klasik yol
olarak kabul edilir. Bu siire¢, normal kolon epitelinin adenokarsinoma doniismesiyle
karakterizedir. Bu yolun baslangicindaki en erken olay, APC (Adenomatous
Polyposis Coli) tiimor siipresor genindeki mutasyondur. APC geni, hiicrelerin
cogalmasini kontrol eden ve tiimor olusumunu engelleyen bir gen olarak bilinir. Bu
mutasyon, kiside dogustan var olabilir veya yasamin ilerleyen donemlerinde
edinilmis olabilir. APC mutasyonu, kolorektal kanserin gelisimindeki ilk darbe
olarak kabul edilir. Bu ilk darbenin ardindan, APC geninin saglam kopyasinin
kaybolmasiyla birlikte ikinci darbe meydana gelir. APC'nin inaktivasyonu,
hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasina ve sonrasinda adenom olusumuna yol
acar. Bu adenomlar zamanla kansere doniisebilir. Kromozomal instabilite, timor
hiicrelerinde genetik materyalin diizensizligi ve bozukluklar nedeniyle, kanser

gelisiminin hizlanmasina ve malignitenin ilerlemesine zemin hazirlar (Sekil 6) (3,5).

NORMAL XOLONM MESKL) MUKOZA ADENOMLAR KARSINOM

‘o APC AF 12pt o NFIAS g2t 'de 4

Sekil 6: Adenom-karsinom sekansinda molekiiler degisiklikler (3).
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APC proteini, WNT sinyal yolunun bir parcasi olarak [-katenin ile
baglanarak onun yikimimi saglar. Bu normal isleyiste, APC proteini B-katenin'in
birikmesini engeller ve bu sayede B-katenin, hiicredeki kontrollii biiyiime siirecini
diizenler. Ancak APC fonksiyonunda bir mutasyon meydana geldiginde, B-katenin
birikerek niikleusa gecer. Niikleusta B-katenin, timor bilylimesi ve invazyonunda rol
oynayan bircok genin transkripsiyonunu tetikler, bu da kanserin gelismesini
hizlandirir. KRAS protoonkogenindeki mutasyonlar da kolon kanseri gelisiminde
onemli bir rol oynar. KRAS mutasyonu, hiicre ¢ogalmasini artirir ve apoptozu
baskilar, bu da kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini saglar. Adenom-karsinom
sekansinda ge¢ donemde ortaya ¢ikan diger yaygin mutasyonlar, PI3KCA ve TP53
genlerinde goriilir (46,47). PI3 kinaz yolu, Mitogenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) yoluyla iligkilidir ve bu yollar kanser hiicrelerinin ¢ogalmasindan ve
invazyonundan sorumludur. KRAS ve PI3KCA mutasyonlari, PI3K/AKT ve MAPK
sinyal yollarini1 aktive ederek timor hiicrelerinin biiyiimesini ve yayilmasini tetikler.
PIK3CA mutasyonlar1, kolorektal kanserlerin yaklasik %32'sinde bulunur. TP53
mutasyonu ise kolorektal kanserlerin %70-80'inde gozlemlenir. TP53, hiicre
dongiistiniin  kontroliinii saglayan bir gen olup, hiicredeki genetik hasarin
onarilmasinda veya hasarli hiicrelerin apoptozla yok edilmesinde kritik rol oynar.
TP53 mutasyonu, kanser hiicrelerinin genetik hasara ragmen hayatta kalmasini
saglar. Sonug olarak, APC mutasyonu, kolon epitelinde erken evrede goriilen ve
adenom dontigiimiine yol acan bir olaydir. KRAS ve TP53 gibi ek mutasyonlar ise
gec donemde kanserin ilerlemesini hizlandirir ve tiimoriin daha agresif bir sekilde
bliylimesine neden olur. Bu genetik degisiklikler, kolorektal kanserin gelisiminde
birbirini takip eden adimlar olusturur ve hastaligin evrelerinin anlasilmasinda temel

bir rol oynar (Sekil 7) (13,47,48).
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Sekil 7: Kolorektal karsinogenezisin ¢ok asamali genetik modeli (46).
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Mikrosatellit instabilitesi yolagi, DNA mismatch tamir genlerinde (MLHL1,
PMS2, MSH2, MSH6, MLH3, MSH3, PMS1) kayiplar nedeniyle mismatch tamir
kusuru gelisen hastalarda mikrosatellit tekrarlarinda mutasyonlarin birikmesiyle
meydana gelir. Bu duruma mikrosatellit instabilitesi (MSI) denir ve bu mutasyonlar
genellikle sessizdir. Mikrosatellit instabilitesi yolagi, kolorektal kanserlerin yaklasik
%15'"inden sorumlu tutulmaktadir (3,49).

CpG Ada Hipermetilasyonu (CIMP) yolunda, mikrosatellit instabilitesine
sahip kolorektal kanserlerin bazilarinda DNA mismatch tamir genlerinde mutasyon
bulunmaz. Bunun yerine, CpG ada hipermetilasyonu fenotipi (CIMP) mevcuttur. Bu
yolda o6zellikle BRAF mutasyonu ve MLH1 gibi spesifik hedeflerde metilasyon
gbzlemlenir. MLH1 promoter bolgesindeki hipermetilasyon, MLH1 ekspresyonunun

ve DNA tamir fonksiyonunun azalmasina neden olur (Sekil 8) (3).

NORMAL KOLON SESSIL SERRATED ADENOM KARSINOM
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Sekil 8: Kolon karsinogenezinin mismatch tamir yolagindaki morfolojik ve

molekiiler degisiklikler (LOH: Heterozigosite kayb1) (3).

1.2.4. Klinik

Semptomatik hastalar genellikle rektal kanama, kalin bagirsak hareketlerinde
degisiklik, anemi ve karin agris1 gibi belirtilerle basvururlar. Intestinal obstriiksiyon,
genellikle sol kolon kanserlerinin bir belirtisi olup, ¢ekum ve sag kolon kanserlerinde
nadiren goriiliir (50). Cekumda perforasyon ise ¢ok daha az rastlanan bir durumdur.
Semptomatik hastalar genellikle ileri evre hastalardir. Erken donemde asemptomatik
karsinom olgularmi tespit edebilmek i¢in digkida gizli kan incelemesi gibi tarama
yontemleri biiyiik 6nem tasir. Kolonoskopi de tarama amaciyla faydalidir ve kolon

kanserine bagli 6liim oranlarini azaltmada etkili olabilir (51).
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Serum karsinoembriyojenik antijen (CEA) degeri, KRK olgularinda
genellikle artmis olarak tespit edilir. Serum CEA degeri, KRK i¢in spesifik bir
belirte¢ olmamakla birlikte, yiiksek bazal CEA degerleri kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir. Postoperatif donemde, CEA degerinin normale donmesi beklenir;
ancak bu degerin normale donmemesi, rezidiiel hastaligi isaret edebilir. KRK'un
erken evrelerinde serum CEA degeri genellikle yiiksek degildir, bu nedenle tarama
testi olarak kullanimi uygun degildir. Ancak, rezidiiel tiimorlerin ve metastazlarin

varligini belirlemede 6nemli bir rol oynar (50,52).

1.2.5. Lokalizasyon ve Makroskopi

KRK’ler, lokalizasyonlarina gore sag tarafli (proksimal kolon) ve sol tarafli
(distal kolorektum) olmak tiizere iki gruba ayrilir. Proksimal ya da sag tarafli kolon
kanseri, ¢ekum, asendan kolon ve transvers kolonun splenik fleksura kadar olan
kisminda yer alan kanserleri ifade ederken, distal ya da sol tarafli kolorektal
kanserler ise inen kolon, sigmoid kolon ve rektumda goriilen kanserleri
kapsamaktadir. Tiimoriin anatomik yerlesimi ile klinik 6zellikler arasinda énemli bir
baglanti vardir. Sag taraf yerlesimli tiimorler, yashilarda, siyah irk grubunda ve
divertikiiler hastalig1 olan bireylerde daha sik goriilmektedir.

Sol kolon tiimorleri sag kolon tlimdrlerine gore daha erken evrede tespit edilir
ve daha iyi prognozla iligkilendirilmistir (50,53).

Makroskopik olarak ¢ogu KRK, polipoid veya lilseroinfiltratif bir goriinlime
sahiptir. Kesit yiizeyi genellikle gri-beyaz renkte olup, miisindz tiimorler jelatindz ve
parlak bir goriintii sergiler. Makroskopik incelemede, tiimoriin duvara sinirli olup
olmadigi, perikolik dokulara invazyon gosterip gostermedigi, ve kalan kolon
alanlarinda bagka karsinom veya poliplerin varlig1 dikkatlice degerlendirilmelidir. Bu
faktorler, tiimoriin evrelemesi ve tedavi planimin olusturulmasinda kritik rol

oynamaktadir (53).

1.2.6. Histopatoloji

Diinya Saghk Orgiitii'niin (DSO) 2019 yilinda yayinlanan sindirim sistemi
timorlerinin siniflamasima gore, kolorektumun malign epitelyal tiimorleri su ana

bagliklar altinda incelenmektedir:
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Adenokarsinom: KRK’lerin biiyiikk bir kismini olusturan ve kolon ile
rektumun epitel hiicrelerinden kaynaklanan kanserlerdir.

Noroendokrin Tiimérler (NET): Kolorektumda nadiren goriilen, hormon
iireten timdorlerdir. Bu tiimorler, genellikle daha 1yi huyludur ancak bazi durumlarda
malign seyredebilirler.

Noroendokrin Karsinomlar: Noroendokrin hiicrelerden koken alan, daha
agresif ve hizli yayilan malign tiimorlerdir.

Mikst Noroendokrin Non-Noroendokrin Neoplazmlar (MiNEN): Hem
noéroendokrin hem de non-néroendokrin hiicrelerden kaynaklanan, karmasik yapiya
sahip timorlerdir. Bu tiimdrler, genellikle ¢ok daha nadir goriiliir ve tedavileri daha
zorlu olabilir. Bu smiflama, tiimoérlerin biyolojik davranislart ve tedavi

yaklagimlarini belirlemede 6nemli bir rehberdir (Tablo 1) (5, 54).

Tablo 1: Kolorektal malign epitelyal timérler ‘DSO Sindirim Sistemi
Timorleri Smiflandirmasi (2019) (8).

Malign epitelyal tiimorler
Adenokarsinom, NOS
Serrated adenokarsinom

Adenom benzeri adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Miisin6z adenokarsinom
Zayif koheziv karsinom
Tagh yiiziik hiicreli karsinom
Mediiller karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Indiferansiye karsinom, NOS
Sarkomatoid komponentli karsinom
Noroendokrin tiimor, NOS
Noroendokrin tiimor, grade 1
Noroendokrin tiimor, grade 2
Noroendokrin tiimér, grade 3

L-hiicreli timor
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Glukagon benzeri peptit lireten timor

PP/PYY iireten timor

Enterokromaffin hiicreli karsinoid

Serotonin iireten timor
Noroendokrin karsinom, NOS

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Kiigiik hiicreli noroendokrin karsinom

Mikst noroendokrin non-néroendokrin neoplazm (MiNEN)

1.2.7. Adenokarsinom

KRK’lerin  %90’indan fazlasim1 adenokarsinomlar olusturur. Kolon
adenokarsinomu gastrointestinal sistemin en sik goriilen malignitesidir. Epitelyal

kokenlidir. Tiim diinyada baslica morbidite ve mortalite nedenlerindendir (3,54).

1.2.7.1. Serrated adenokarsinom

Morfolojik olarak, bu tiir tiimorler serrated poliplerle benzerlik gosterir.
Genellikle mukus igerebilen, diisiik niikleus/sitoplazma oranina sahip hiicreler igerir.
Epitel, testere disi goriiniimiinde serrasyonlar (disli yapilar) gosterir. Bu tiimorler,
bol miktarda berrak veya eozinofilik sitoplazmaya, vezikiiler (baloncuklu)
cekirdeklere sahip olabilirler. Nekroz (doku 6liimii) genellikle bulunmaz, ancak eger
varsa tiimoriin %10'undan daha az bir kisminda nekroz goriilebilir. Bu tiimdrlerin

serrated adenomdan koken aldig: diisiiniilmektedir. KRK’lerin %7.5'ini ve proksimal
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Sekil 9: Serrated Adenokarsinom (A) Eozinofilik, belirgin serrasyonlar igeren

serrated adenokarsinom. (B) Yiiksek dereceli serrated adenokarsinom ve mukus (55).

1.2.7.2. Adenom benzeri adenokarsinom

Diinya Saglik Orgiitii’ne (WHO) gére invaziv alanlarin >%350'sinin villoz
yapilarla adenom benzeri bir goriinlime sahip oldugu, diisiik dereceli bir goriiniime
sahip invaziv adenokarsinom olarak tanimlanmaktadir. Timor itici biiylime paterni

ve minimal desmoplastik reaksiyonla iliskilidir (56).

1.2.7.3. Mikropapiller adenokarsinom

Bu varyant, meme, akciger, mesane ve tikiirik bezi gibi organlarda da
tanimlanmis olup, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kolorektal kanserlerin bir varyant:
olarak kabul edilmektedir. Goriilme sikligt %20 civarindadir. Bu varyantta
lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastaz1 daha sik goriiliir, bu da daha diisiik
sagkalim oranlaryla iliskilidir. Morfolojik olarak, bu timorler fibrovaskiiler
korlardan yoksundur ve merkezi bir limeni olmayan bes veya daha fazla tiimor
hiicresinden olusan yuvalar seklinde tanimlanir. Hiicre yuvalari, genellikle yarik
benzeri bosluklarla ¢evrilidir ve bu 06zellik, lenfatik invazyonla karistirilabilir.
Sitolojik olarak, hiicreler bol miktarda eozinofilik sitoplazmaya sahip olup, atipi ve
ters niikleer polarite gosteren belirgin yuvarlak cekirdekler igerir. Timor
morfolojisinin en az %S5’inin mikropapiller mimariden olusmasi gerekmektedir. Bu
yapisal Ozellikler, bu varyantin tanmmmasinda ve dogru tedavi yaklasiminin

belirlenmesinde 6nemli rol oynar (Sekil 10) (50,55).
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Sekil 10: Mikropapiller adenokarsinom (A) Mikropapiller adenokarsinom, yarikli
cok sayida hiicre yuvasi. (B) Mikropapiller adenokarsinom, ters polariteli vezikiiler

¢ekirdekler (55).

1.2.7.4. Miisinoz Adenokarsinom

Kolorektal adenokarsinom, kolorektal kanserlerin en yaygin histolojik alt
tipidir ve tim KRK vakalarmin %10-20’sini olusturur. Miisinéz karsinomlar,
genellikle metastaz, lokal niiks ve kotii prognoz ile iligkilidir. Bu tiir timdrler, hiicre
dis1 miisin ile birlikte tiimor hiicre kiimeleri tarafindan karakterizedir. Miisindz
odaklar, tiimor kitlesinin en az %50’sini olusturmalidir. Bu tiimoérlerin 6zellikleri,
tedavi ve prognoz agisindan Onemli bilgi saglar, cilinkii miisindz karsinomlar

genellikle daha kotii klinik seyre sahip olabilir (Sekil 11) (55).
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Sekil 11: Miisin golciikleri igeren miisindz adenokarsinom (55).

1.2.7.5. Tash yiiziik hiicreli karsinom

Kolorektal kanserin nadir bir formu olan tasl yliziik hiicreli karsinom,
genellikle genc hastalarda goriliir ve kot prognoz ve disik sagkalimla
iliskilendirilir. Bu form, duvarda diffiiz bir infiltrasyonla kendini gosterir.
Mikroskopik olarak, tiimor diffiiz sekilde biiyiir ve glandiiler yapilar ya yoktur ya da
cok azdir. Miisinéz karsinomdan farkli olarak, miisin birikimi hiicre i¢inde yer alir.
Bu birikim, niikleusun yer degistirmesine ve tash yliziik goriinlimiine yol agar. Eger
tagh yliziik hiicresinin sayis1 %50'den az ise, bu tiimor tash yiiziik hiicreli karsinom
olarak adlandirilmaz, ancak tasli yliziik hiicrelerinin varligi mutlaka belirtilmelidir

(55).
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1.2.7.6. Mediiller adenokarsinom

Mediiller kolorektal kanser, genellikle kadinlarda ve sag kolonda goriiliir.
Morfolojik olarak, noéroendokrin diferansiasyonu diisiindiiren 6zellikler tasir, ancak
noroendokrin belirtegler negatif bulunur. Bu kanser tipi, intrasitoplazmik periyodik
asit-Schiff (PAS) pozitif vakuoller igerir. Hiicreler, belirgin niikleollii, genis
eozinofilik sitoplazmali ve vezikiiler niikleuslu olup, nétrofil ve lenfositlerle infiltre
olurlar. Hiicreler genellikle monoton bir goriiniime sahiptir ve mitotik olarak aktiftir.
Invazyon, infiltratif degil, daha ¢ok itici bir smir gdsterir. Az diferansiye
adenokarsinomla ayirict tam1 yapilmasi onemlidir. Immiinohistokimyasal olarak,
mediiller karsinom, MLH1 ve CDX2 ile boyanma kaybi1 gosterir, bu da ayirici tantyi
kolaylastirir (50).

1.2.7.7. Adenoskuamoz karsinom

Kolorektal kanserin nadir bir alt tipi olan skuam&z adenokarsinom, glandiiler
ve skuamdz komponentin birlikte bulundugu bir formdur. Bu alt tip, paratiroid
hormon benzeri bir madde iiretimiyle paraneoplastik hiperkalsemiye yol agabilir.
Ayrica, llseratif kolit ile skuamdz degisiklikler arasinda bir iliski oldugu
gozlemlenmistir. Bu kanser tiiriiniin prognozu genellikle kotiidiir, ¢linkii hem agresif

bir seyir izler hem de tedaviye direng gésterme egilimindedir (50,57).

1.2.7.8. indiferansiye Karsinom

Bu alt tip, olduk¢a nadir gorillen ve genellikle morfolojik ya da
immiinhistokimyasal ozellikleri ac¢isindan epitelyal tiimor diferansiasyonunu
diisiindiirmeyen bir formdur. Non-glandiiler, infiltratif timorler olarak tanimlanir. Bu
tiir tiimorler, klasik adenokarsinom veya diger daha yaygin kanser tiirlerinin klinik ve
histolojik ozelliklerinden farklilik gosterir ve genellikle tani ve tedavi agisindan

zorluklar yaratabilir (58).

1.2.7.9. Sarkomatoid Komponent i¢ceren Karsinom

Bu oldukca nadir alt tip, agresif bir seyir gosterir ve histolojik olarak bol
eozinofilik sitoplazmaya sahip anaplastik tiimdr hiicrelerinden olusur. Rabdoid

morfolojiye sahip sarkomatoid bir bilesen sergileyen bu tiimoérler, genellikle
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tanmimlanirlar. Immiinohistokimyasal incelemede, bu tiimérler sitokeratin ve vimentin
ekspresyonu gosterir. Ayrica, SMARCBI1 (INI1) niikleer ekspresyonunun kaybi
siklikla bu tiirle iligkilidir, bu da bu alt tipin tanisinda 6nemli bir biyomarker olarak
kabul edilir (55).

1.2.8. Noroendokrin Neoplazm

Noroendokrin neoplazmlar, kolorektumda noroendokrin diferensiasyon
gosteren epitelyal neoplazmlar olarak tanimlanir. Bu tiimoérler, iyi diferansiye
noroendokrin tiimorler (NET), az diferansiye néroendokrin karsinomlar (NEK) ve
mikst noroendokrin non-néroendokrin neoplazmlar (MiNEN) olmak {izere ii¢ ana
siifta toplanir. Noroendokrin neoplazmlar, tiim kolorektumda yaklasik %1-2

oraninda goriiliir ve genellikle 60-70 yas aras1 bireylerde daha sik rastlanir (59).

1.2.8.1. Norendokrin Tiimérler (NET)

Noroendokrin tiimdrler ¢ogunlukla rektumda yerlesim gosterir. Morfolojik
olarak, bu tlimorler tuz-biber kromatini igeren monomorfik niikleuslu, genis
sitoplazmal1 ve yuvarlak-oval hiicrelerden olusur. Histolojik olarak, enterokromaffin
hiicreli tlimorler, L-hiicreli timorler ve glukagon benzeri peptit iireten tiimorler gibi
farkl tipleri bulunur. Nekroz nadiren goriiliir. Mitotik aktiviteye gore, bu tlimorler
genellikle diisiik (Grade 1) veya orta (Grade 2) derecelidir; Grade 3 tiimorler ise

nadiren gozlemlenir (59).

1.2.8.2. Norendokrin Karsinom (NEK)

Kolorektal néroendokrin karsinomlar (NEK) nadir goriilen tiimorlerdir ve
tiim kolorektal kanserlerin %1'inden daha azini olusturur. Genellikle 55-65 yas arasi
hastalarda goriiliir ve erkeklerde kadinlara gore daha yaygindir. Morfolojik olarak,
kiiclik hiicreli ve biiyiik hiicreli olmak tizere iki ana tipe ayrilir. Kiiciik hiicreli tip
NEK, dar sitoplazmali, yiiksek niikleer-sitoplazmik oranli, belirsiz niikleolld,
hiperkromatik niikleuslu, pleomorfizmli, atipik mitozlar ve ezilme artefakt: gosteren
atipik hiicrelerden olusur. Ayrica belirgin nekroz bulunur ve tiimor genellikle diffiiz
ve solid bir biiylime paterni gosterir. Biiylik hiicreli tip NEK, organoid veya trabekiil
morfolojisi sergileyen, rozet olusumu ve hiicresel palizatlama gosterebilen solid

hiicre yuvalarindan olusur (55,59).
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1.2.8.3. Mikst Noroendokrin Non-noroendokrin Neoplazm (MiNEN)

Mikst néroendokrin non-néroendokrin neoplazmlar (MiNEN) nadir goriilen
bir alt tiptir ve noroendokrin ve non-néroendokrin komponentlerin bir arada
bulundugu tiimorleri tanimlar. Bu tiir timorlerde, her bir komponentin tiimoriin en az
%30'unu olusturmas1 gerekmektedir. Genellikle, non-néroendokrin komponent
adenokarsinomdan olusur. MiNEN'lerde, kolonun piir adenokarsinomlarina kiyasla

prognoz daha kotidiir (60).

1.2.9. Histolojik Grade (Derece)

AJCC'ye gore kolorektal adenokarsinomlar, glandiiler yapilarin olusum
derecesine gore ii¢ ana gruba ayrilir: iyi diferansiye (Grade 1), orta derecede
diferansiye (Grade 2) ve az diferansiye (Grade 3). Bu derecelendirme, tiimorlerin ne
kadar 1yi yapilandigini, yani glandiiler yapilari ne kadar belirgin oldugunu belirtir.

Baz1 kaynaklarda, glandiiler yapilarin, miisin olusumunun veya skuamdz
diferansiyasyonun bulunmadigi tiimérler indiferansiye (Grade 4) olarak tanimlanir.
Bu grup, agresif ve ¢ok kiigiik bir tiimdr grubunu ifade eder ve histolojik olarak
indiferansiye karsinomlari igerir (61).

Tiimordeki glandiiler yap1 orani su sekilde degerlendirilir:

e %95'ten fazla ise iyi diferansiye (Grade 1),
e %50-95 arasinda ise orta derecede diferansiye (Grade 2),
e %50'den az ise az diferansiye (Grade 3) olarak kabul edilir.

Histolojik derecelendirme, genellikle akademik bir degerlendirme araci olup,
klinik olarak ¢ok fazla 6nemi yoktur. Sagkalim {izerine etkileri veya neoadjuvan
kemoterapi ve radyoterapi kararlarini etkileyip etkilemedigine dair yeterli kanit

bulunmamaktadir (61).

1.2.10. Evreleme

KRK evrelemesi i¢in ge¢cmiste "Dukes" ve "Jass" tarafindan Onerilen
evreleme sistemleri kullanilirken, giiniimiizde AJCC (American Joint Committee on
Cancer) tarafindan olusturulan tiimor, lenf nodu ve metastaz (TNM) evreleme
sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir (12,62).

AJCC TNM evreleme sistemi su sekilde tanimlanir:
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e T: Primer tiimériin lokal genisligi, yani timoriin bulundugu boélgedeki
yayilimi, tedavi veya baska bir miidahale olmadan tani1 anindaki durumunu
ifade eder.

e N: Bolgesel lenf nodlarinin durumu, yani kanserin hangi lenf nodlarina
yayilmis oldugunu belirtir.

o M: Uzak metastazlarin varligin1 ifade eder, bu, bolgesel olmayan lenf nodlar
veya uzak organlara yayilmay1 kapsar.

Bu sistem, KRK'nin evrelemesinde ve tedavi siirecinin planlanmasinda
onemli bir rol oynar (62).

Patolojik tiimor boyutu (pT) kategorisi, timoriin bagirsak duvarindaki
invazyonunun derinligini tanimlar ve kanserin ne kadar yayildigini belirlemede
onemli bir rol oynar. pTis (in situ karsinom) hem yiiksek dereceli displaziyi hem de
intramukozal karsinomu igerir. Yiiksek dereceli displazide, timor hiicreleri ilgili
kriptin bazal membrani i¢inde sinirhdir, yani tiimor heniiz yerel olarak
yayllmamustir. Intramukozal karsinomda ise, tiimor hiicreleri lamina propria'ya
(bagirsak duvarindaki bir katman) invazyon yapmistir, ancak muskularis mukozanin
(kas tabakasi) 6tesine uzanmamuistir (7).

KRK'lerde yalnizca submukozayi (bagirsak duvarinin bir katmani) invaze
eden tiimorler metastaz yapma potansiyeline sahiptir. Mukozaya sinirli karsinomlar
ise lenf nodu metastazi riski tasimamaktadir. Bu nedenle, AJCC evreleme sisteminde
yiiksek dereceli displazi ve intramukozal karsinom arasinda bir ayrim yapilmamustr,
¢linkii bu durumlar metastaz yapma potansiyeli tasimayan evreler olarak kabul
edilir(10,12).

pT1 timor submukozay: invaze eder, pT2 tiimor muskularis propriay1 invaze
eder ve pT3 tiimdr muskularis propria boyunca perikolorektal dokulari invaze eder.
pT4a’da tiimor viseral peritonun yiizeyini invaze eder ve pT4b’de tiimor dogrudan
diger organlara veya yapilari invaze eder (54).

Lenf nodu metastazinin varligini dogru bir sekilde belirlemek icin yeterli
sayida lenf nodu 6rneklenmesi olduk¢a dnemlidir. KRK i¢in genellikle en az 12-15
lenf nodu orneklenmesi Onerilmektedir. Bu, lenf nodlarinin dogru sekilde
degerlendirilmesi ve metastazlarin tespit edilmesi agisindan kritik bir uygulamadir

(8,10,12,63). Tiimor depozitleri; primer tiimorden ayri olarak, perikolorektal yag
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dokusunda yerlesmis, rezidii lenf nodu parankimine ait histolojik kanit bulunmayan
ve noral veya vaskiiler yapilarla iliskilendirilemeyen makroskopik ya da mikroskopik
tiimor nodilleri olarak tanimlanir. Tiimor depozitleri, tiimoriin ‘T’ kategorisini
degistirmez. Ancak, bolgesel lenf nodu metastazi olmayan durumlarda, timor
depozitlerinin varligi durumunda ‘N’ kategorisi ‘N1¢’ olarak degisir.

Lenf nodu metastazlariyla ilgili olarak:

e PpN1: 3 veya daha az lenf nodunda metastaz var ise tanimlanir.

e pN2: 3'ten fazla lenf nodunda metastaz var ise tanimlanir.
Bu evreleme kriterleri, kanserin yayilma derecesini ve tedavi planlamasini
belirlemede 6nemli rol oynamaktadir (63).

Uzak metastazlar, kolorektal kanserin evrelemesinde dnemli bir yer tutar ve
genellikle su sekilde siniflandirilir:

M1la: Periton metastazi olmaksizin tek uzak organ metastazi bulunmasi
durumu. Bu, kanserin yalnizca bir organi etkilemis oldugunu gosterir.

M1b: Birden fazla uzak organ metastazi olmasi durumu. Burada, kanser
birden fazla organi etkilemis olur.

Mlc: Periton metastazi mevcutsa ve diger organlarda metastaz olup
olmamaya bakilmaksizin tanimlanir. Yani, kanserin peritona yayilmasi, uzak
organlara yayillmasindan bagimsiz olarak belirleyici bir faktordiir.

Bu smiflandirmalar, kanserin yayilma seklini belirleyerek tedavi planlamasi
ve prognoz hakkinda Onemli bilgiler sunar. Uzak metastaz varlii, genellikle
hastaligin ilerlemis evrelerde oldugunu ve tedavi stratejilerinin buna gore
sekillendirilecegini gosterir (Tablo 2) (Tablo 3) (64).

Tablo 2. Kolorektal adenokarsinomlarin TNM simiflamasi (64),

Primer Tiimor (pT)

TX:  Primer timor degerlendirilemedi

TO:  Primer tiimor saptanmadi

Tis: Karsinoma in situ (Tiimor lamina propriaya sinirli, submukozaya uzanim
yok)

T1: Timdr submukozaya invaze

T2: Tumdor muskularis propriaya invaze

T3: Tiimdr subserozaya veya perikolik/perirektal dokulara invaze

T4: Tumor diger organ ve yapilara direkt invaze veya visseral peritona penetre
T4a: Timor visseral peritona (seroza) penetre
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T4b: Tumdr diger organ ve yapilara direkt invaze

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

NX:  Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemedi

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: 1-3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

Nla: 1 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

N1b: 2-3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

Nlc:  Subseroza veya peritonize olmayan perikolik ya da perirektal yumusak
dokuda lenf nodu metastazi olmaksizin satelit timor depozitleri

N2: 4 adet ya da daha fazla sayida bolgesel lenf nodunda metastaz

N2a:  4-6 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b: 7 adet ya da daha fazla sayida bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak Metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Mla: Peritoneal metastaz olmaksizin bir organda smirli metastaz (Karaciger,
Akciger, over, bolgesel olmayan lenf nodlar

M1b: Birden fazla organda metastaz

M1c: Organ tutulumu olan ya da olmayan metastaz

Tablo 3: Kolorektal adenokarsinomlarin evrelemesi (10),

Evre 0 Tis No MO
Evre | T1,T2 No MO
Evre 1l T3, T4 No MO
Evre 1A T3 No MO
Evre IIB T4a No MO
Evre IIC T4b No MO
Evre 11l Herhangi T, T1, T2 N1, N2, N1 MO
Evre IHIA T1,T1,T2 N2a MO
Evre I1I1B T2,T3, T3, T4a N2b, N2a MO
Evre I1IC T4a, T4b N2a, N1, N2b MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
Evre IVA Herhangi T Herhangi N Mla
Evre IVB Herhangi T Herhangi N M1b
Evre IVC Herhangi T Herhangi N M1lc




1.2.11. Tiimér Yayilim ve Metastazlar

Lamina propria ve muskularis mukozaya siirli tlimdrlerin metastaz riski
yoktur. Kolorektal kanserlerin en sik metastaz yaptigi bolgeler, bolgesel lenf
diigtimleri ve karacigerdir. Az diferansiye alanlar iceren ve infiltratif bliyiime paterni
gosteren tiimorlerde lenf nodu metastazi daha sik goriiliir. Lenf nodu metastazi,
prognostik acidan biiylik 6nem tasir. Karaciger metastazlari, vaskiiler invazyon
gosteren tiimorlerde daha sik goriiliir. Karaciger disinda, periton, akciger ve overlere
metastaz da olduk¢a yaygindir. Overlere metastaz siklig1 nedeniyle, postmenapozal
kadinlarda kolorektal karsinom rezeksiyonu sirasinda bilateral ooferektomi
yapilmasint Oneren bazi yazarlar bulunmaktadir. Kolorektal kanser metastazlari,
bazen metastaz yaptig1 organin primer tiimori ile karigabilir. Bu gibi durumlarda,

immiinohistokimya ayirici tan1 i¢in yardimci olabilir (50,54,65).

1.2.12. Histokimyasal ve Immiinohistokimyasal Ozellikler

Histokimyasal olarak, KRK’lerin biiylik cogunlugu Alcian blue ve
musikarmin gibi miisin boyalar1 ile pozitiftir. Immiinohistokimyasal olarak, miisin
proteinleri olan MUC1 ve MUCS3 ile pozitif immiinreaktivite gosterirler. Ozellikle
miisindz adenokarsinomda MUC2 pozitif immiinreaktivitesi siklikla goriiliir.
KRK’ler sitokeratin (CK) ile pozitif boyanirlar. CK20 pozitifligi goriiliirken, CK7
icin negatif boyanma izlenir. Bu durum, KRK’in akciger, over gibi diger
bolgelerdeki adenokarsinomlardan ayrimini saglar. Az diferansiye KRK’lerde
CK7’nin aberran immiinreaktivitesi, yani pozitifligi goriilebilir (66).

CEA reaktivitesi, kolorektal adenokarsinomlar icin bir kuraldir. Eger bir
adenokarsinomda CEA  boyanmasi izlenmiyorsa, kolorektal  kokenden
uzaklagilmalidir. CEA pozitifligi, cogu vakada hiicre yiizeyi boyunca esit olarak
dagilir. Kutupsal dagilim ise normal mukoza ve iyi diferansiye tiimorlerde goriiliir.
Serum seviyeleri ile immiinohistolojik patern arasinda bir uyum vardir, ancak
tiimoriin evresi ve diferansiasyon derecesi ile bu uyum yoktur. CEA molekiiliiniin
farkli epitoplarina karst hazirlanmis bir dizi monoklonal antikor mevcuttur. Bunlar
arasinda CEA grup 1 ve grup 2’nin yiiksek derecede sensitivite ve spesifiteye sahip
olduklar1 bulunmustur (50,67).

KRK’lerde diferansiasyon ile iligkili olmadan yogun ekspresse edilen diger
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marker villin’dir. Villin, mikrovillus firgams: kenarinda bulunan sitoskeletal bir
proteindir. Hem kaudal tip homeobox transkripsiyon faktorii 2 (CDX2) hem de
spesifik AT-zengin dizi baglayici protein (SATB2), normal kolorektal epitel ve
kolorektal karsinom i¢in immiinohistokimya belirte¢leridir (50,69-71). CDX2,
KRK’lerin yani1 sira miisin iireten over, mesane, akciger ve pankreatikobiliyer
adenokarsinomlarinda da eksprese edilir. SATB2'nin CDX2'ye tamamlayict bir
immiinohistokimyasal belirte¢ oldugu gosterilmistir. KRK’lerde o6zellikle az
diferansiye olanlarda HLA A, B ve C ekspresyonlarinda kayip gozlenir. Kalretinin
de kolorektal karsinomlarin kiigiik bir kisminda eksprese olabilir. Bu durum

mezotelyoma ile ayirici tanida akilda tutulmalidir (50).

1.2.13. Tedavi

KRK’lerde cerrahi, neoadjuvan kemoterapi, immiinoterapi, radyoterapi gibi
bir¢ok tedavi yontemi bulunmaktadir. Standart primer tedavi cerrahi rezeksiyondur.
Cerrahinin tipi, tiimoriin yerlesim yerine gore belirlenir. Cekum ve ¢ikan kolon
tiimdrlerinde sag hemikolektomi (ileokolektomi) tercih edilir. Peritoneal refleksiyon
hattinin altindaki tiimorlerde abdominoperitoneal (Miles) rezeksiyon uygulanir.
Kalin bagirsagin diger bolgelerinde potansiyel olarak tutulabilecek lenf nodlarinin
cikarilmast i¢in genisletilebilecek sekilde anterior rezeksiyon tercih edilir. Rektuma
lokalize olan tiimorlerde lokal eksizyon diisiiniilebilir. Ancak lokal rezeksiyon
materyalinde yaygin tiimor tomurcuklanmasi, mikroasiner yapilanmalar ve vaskiiler
invazyon varsa lenf nodu metastazi ihtimali yiiksektir. Bu durumda adjuvan tedavi
distintilmelidir (50,51,72,73).

Ogzellikle rektum kanserlerinde, neoadjuvan tedavinin cerrahi sonrasi lokal
niiksli azalttigr goriilmiistiir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi tiimérde morfolojik
degisiklikler olusur. Bu degisiklikler arasinda belirgin inflamasyonun eslik edebildigi
fibrozis, aktif timdr nekrozunun yoklugu, artmis miisin iiretimi ve miisin golciikleri,
belirgin sitoplazmik eozinofili ve ¢ok az mitozun eslik ettigi ¢arpici niikleer atipi yer
alir (50).

Immiinoterapi uygulamalar1 KRKde yiiz giildiiriicii sonuglara sahiptir. Erken
evre kanserlerde neoadjuvan immiinoterapinin patolojik tam yanit oranlar1 yiiksek

bulunmustur. Neoadjuvan immiinoterapinin KRK’in standart tedavisi olma
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potansiyeline sahip oldugu diisiiniilmektedir (74, 75).

Karaciger ve diger organlara uzak metastaz cerrahi rezeksiyondan fayda
gorebilir. Ozellikle karaciger metastazlarinda tercih edilen tedavi yontemi cerrahi
rezeksiyondur. Cerrahi rezeksiyonun metastazlarda potansiyel kiiratif tek tedavi
yontemi oldugu kanitlanmigtir. Ameliyat edilemeyen hastalarda tiimdr yikiini
azaltma amaciyla sistemik tedavi uygulanabilir. Bu tedaviler sitotoksik kemoterapi,
hiicresel biliyiime faktorlerine karsi antikorlar gibi biyolojik tedavi, immiinoterapi ve

bunlarin kombinasyonlaridir (76, 77).

1.2.14. Prognostik ve Prediktif Faktorler

Kiiratif cerrahi sonrast KRK i¢in 5 yillik sag kalim orant %40 ile %60
arasindadir. Rekiirrenslerin tgte ikisinden fazlasi ilk 2 y1l, %91°1 ise ilk 5 y1l i¢inde
olusur. KRK’de prognoz, klinik ve patolojik bir¢ok parametreyle iligkilidir (50).

Yas: 40 yas alti ve 70 yas istii hastalarda goriilen timorler genelde kotii
prognozludur. Genglerde kotii prognozlu olmasinin nedeni, muhtemelen ileri
evrelerde tam1 almalar1 ve iilseratif kolitle ortaya c¢ikan olgularin yiiksek oranda
olmasidir. Ayrica, tash yiiziik hiicreli ve miisindz karsinom gibi kotii prognoza sahip
histolojik alt tipler genclerde daha sik goriiliir (78).

Cinsiyet: Prognoz, kadinlarda erkeklere gore daha iyidir. Bunun nedeni
yasam tarzi farkliliklar1 ve kadinlardaki dstrojen hormon sentezidir (79).

Tiimor lokalizasyonu: Tiimor lokalizasyonunun prognoza etkisiyle ilgili
calismalar net degildir. Sol kolon lokalizasyonlu tiimoérlerin daha iyi prognozlu
olduguna dair ¢aligmalar vardir (50).

Serum CEA diizeyleri: 5.0 ng/ml iizerindeki serum CEA diizeylerinin
prognoz iizerinde olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (80,81).

Tiimor boyutu: Tiimor boyutu ile prognoz arasinda uyum olmasina ragmen,
giivenilir bir belirte¢ degildir. Aym sekilde, tiimor boyutu ile lenf nodu metastazi
arasindaki iliski zayiftir (50,64).

Histolojik derece (grade): Iyi diferansiye tiimorler ile orta derecede
diferansiye tiimodrlerde prognoz benzerdir. Az diferansiye tiimdrlerde ise prognoz
daha kotiidiir (50).

Tiimor evresi: KRK’lerde giiniimiizde en sik AJCC tarafindan gelistirilen
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timor-lenf nodu-metastaz (TNM) evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde,
tiimdriin evresi, bagirsak duvarinda invazyon derinligi (T), lenf nodu metastazi (N)
ve uzak metastaz (M) derecesine gore belirlenir. Invazyon derinligi, lenf nodu
metastazi ve uzak metastaz, en 6nemli prognostik belirteclerdir. Dolayisiyla, timor
evresi ile prognoz arasinda gii¢lii bir iliski bulunmaktadir (3,50).

Invazyon derinligi: Submukozada smirh tiimérlerde 5 yillik sagkalim orani
%100’e yakindir. Submukoza ya da muskularis propria invazyonu olan tiimoérlerde 5
yillik sagkalim orant %70-90’a diiser. Viseral serozaya veya cevre organlara
invazyon sagkalimi daha da disiiriir (3).

Lenfovaskiiler invazyon: Vaskiiler invazyon varliginda, uzak metastaz
oraninda artis ve 5 yillik sagkalimda azalma tespit edilmistir. Lenf damari
invazyonu, kan damari invazyonuna gore daha az onemlidir. Ancak lenf damari
invazyonu da olumsuz bir prognostik faktordiir (50).

Perinoral invazyon: Genelde ilerlemis hastaligin belirtisidir. Perindral
invazyon varhiginin kotli prognozla iliskisini gdsteren ¢alismalar vardir, ancak bu
konuda yeterli diizeyde ¢alisma yoktur (82,83).

Timorii infiltre eden lenfositler: Timor igerisinde plazma hiicreleri ve
lenfositlerden olusan inflamatuvar infiltrata sahip tiimorlerde prognoz daha iyidir. Bu
inflamatuvar infiltrat, Crohn hastaliginda goriilenlerle benzerlik gosterir. Tiimore
sizan lenfositlerin arttig1 timor vakalarinda daha fazla lenf nodu tiretildigini gosteren
calismalar mevcuttur. Bu, tiimore karst bagisiklik tepkisinin sag kalim iizerinde
dolayl1 bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir (54,84,85).

Tiim6r simirlari: Timor sinir konfigiirasyonu genisleyen (itici) ve infiltratif
olarak smiflandirilir ve diisiik gii¢lii incelemede degerlendirilir. Itici sinur
konfigiirasyonu, iyi prognozla iligkilidir. Infiltratif sinirlara sahip tiimérlerin
sagkalimi daha azdir (50,54).

Tiimor tomurcuklanmasi: Tiimoriin invaziv sinirinda desmoplastik stroma
icinde izole timor hiicrelerinin ya da >5 hiicreden olusan tiimdr hiicre kiimelerinin
bulunmasi ile ifade edilir. Birgok calisma, yiiksek diizeyde tiimdr tomurcuklanmasi
gosteren tiimorlerin genel prognoz iizerinde gii¢lii olumsuz bir etkiye sahip oldugunu
gostermistir (86-88).

Cerrahi smirlar: Proksimal ve distal cerrahi smirlar ¢ogunlukla
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tiimorsiizdiir. Cerrahi rezeksiyon sinirlarimin tiimoral tutulumu, lokal rekiirrensi ve
uzak metastazi artiran onemli bir faktordiir. Ozellikle rektal karsinomda radyal
cerrahi siirin tiimoral tutulumu, lokal rekiirrens olasiligini gosteren tek ve en dnemli
faktor olabilir (89).

Lenf nodu metastazi: Lenf nodu metastaz1 varliginda, 5 yillik sagkalim
orani keskin bir sekilde diismektedir. Tiimor ¢evresindeki lenf nodlart disindakiler
tutuldugunda iyilesme ¢ok nadirdir. Apikal nodun tutulumu, o&zellikle koti
prognostik bir faktordiir. Tutulan lenf nodu sayisinin artmasi, prognozu kotiilestirir
(90,91).

Perforasyon: Bagirsak duvarmin yaygin timoral invazyonu sonucu olusan
perforasyon, kotii prognozla iliskilidir (50).

c-erb-B2: Sitoplazmik c-erb-B2 asir1 ekspresyonunun kolorektal kanser igin
prognostik faktor oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Ancak KRK i¢in prognostik
bir faktor olarak kabul edilmesi i¢in yeterince tutarli galisma yoktur (95-98).

Mikrosatellit instabilite (MSI): Mikrosatellit instabilite, mikrosatellit
bolgelerdeki c¢ergeve kaymasi mutasyonlart ile karakterizedir. MSI, sporadik
KRK’lerin yaklasik %15’inden sorumludur. Yapilan ¢alismalarda tiimérde MSI

varligiin prognozu olumlu etkiledigi goriilmistiir (96,97).

1.3. Apolipoprotein C1 (APOC1)

Apolipoprotein C1 (APOC1), 19. kromozomun ql3 bolgesinde bulunan
apolipoprotein ailesinin bir iyesidir. APOCI, esas olarak lipid tasinmasi ve
metabolizmasinda rol oynar (98). Bu protein karaciger tarafindan sentezlenmekle
birlikte, beyin, akciger, dalak ve bagirsaklar gibi diger dokular tarafindan da iiretilir.
Endoplazmik retikulumda sentezlenen APOCI, peptit zincirinin islenmesiyle 57
amino asit iceren ve 6,6 kDa molekiiler agirliga sahip olgun APOCI1'i iiretmek i¢in
kesilmeye ugrar. Bu 6zellik, APOC1’1 en kiigiik apolipoprotein yapar (14,99,100).

APOCI’in rolii tam olarak aydmnlatilamamis olsa da, lipoprotein
metabolizmasinda 6nemli islevlere sahip oldugu bilinmektedir . ApoCl1, ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin (VLDL) VLDL reseptoriine (VLDL-R), diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptdriine (LDL-R) ve LDL reseptor iliskili proteine (LRP)
baglanmasini engeller. Ayrica lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesini azaltarak ve VLDL
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tiretimini uyararak trigliserit agisindan zengin lipoproteinlerin metabolizmasinda rol
oynar. Bu etkilerin sonucunda plazma trigliserit diizeylerinde artis meydana gelir
(99,101,102). Diyabet, ateroskleroz ve Alzheimer hastaliginda APOCI1 yiiksekligi
tespit edilmistir. Bunun yanmi sira APOCI’in, HDL mekanizmasindaki etkileri
nedeniyle anti-aterojenik ozellikler de gosterebildigi belirtilmistir. Ayrica, APOC1
yiiksekliginin metabolik sendromu olan erkeklerde, polikistik over sendromu
bulunan kadinlarda ve artmis viicut kitle indeksine sahip menapoz sonrasi kadinlarda
tespit edildigine dair ¢alismalar mevcuttur (103).

Apolipoproteinler septik kosullarda koruma saglar. APOC1’de bu korumanin
onemli bilesenlerinden biridir. Yapilan c¢alismalarda ApoCl'in  Klebsiella
pneumoniae kaynakli pndmoniye karsi koruma sagladigi ve farelerde liimii 6nledigi
gosterilmistir. Bunu gram-negatif bakterilerin bir bileseni olan lipopolisakkaritin
lipid A bolgesine baglanarak bagisiklik tepkisini artirarak saglar. Bu nedenle ileri
sepsisli olgularda APOC1 diizeyi azalirken iyilesen hastalarda normal diizeylere
doner (103,104).

Apolipoproteinlerin ¢esitli kanserlerde rolii bulunur. APOC1’in hiicre
biiylimesi ve karsinogenezdeki roliinii gosteren bir¢ok ¢alisma vardir . APOC1’in
akciger kanseri, 6zofagus kanseri, meme kanseri ve kolorektal kanser gibi ¢ok sayida
kanserin tanis1 ve prognozunda potansiyel bir biyobelirte¢ oldugu bulunmustur
(14,98,104-106).

Inflamasyon ile tiimérler arasinda giilii bir iliski bulunmaktadir. Tiimor
mikrogevresindeki inflamatuvar hiicrelerden APOC1 ekspresyonu tespit edilmistir.
APOC1, esas olarak makrofajlarda eksprese edilir ve CD163 ile CD206 ile
etkilesime girerek makrofaj polarizasyonunu diizenler. Ayrica, makrofajlarin 1L-10
gibi immiinmodiilatér maddeler salgilamasina neden olarak, pro-tiimdrojenik etkiler
olusturdugu ve tiimor gelisimine katki sagladig diistiniilmektedir. Bunun yani sira,
makrofajlarda CCLS5 salgilanmasini tesvik ederek tlimdr hiicrelerinin metastazini
artirabilir. Bu 6zellikleriyle APOC1, makrofaj polarizasyonunu diizenleyen ve timor
metastazint  destekleyen  Onemli  bir immiinolojik  biyobelirteg  olarak
degerlendirilmektedir (107,108).

APOCI1, ozellikle VLDL ve LDL ile iliskilidir. LDL, MAPK sinyal yolu

aracilifiyla hiicre g¢ogalmasint diizenleyebilir. MAPK yolu, epidermal biiyiime
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faktorii reseptorii (EGFR) de dahil olmak {izere bir¢ok biiyiime faktorii reseptdriiniin
ekspresyonunda rol oynar. EGFR'nin asir1 ekspresyonu ve aktivasyonu, kolorektal
kanserlerde sikca tespit edilmektedir. Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar, APOCI
ekspresyonunun MAPK yolu araciligiyla kolorektal ve meme kanserlerinde tiimor

hiicre ¢ogalmasini etkiledigini ortaya koymustur (14,15,48,98).

31



2. GEREC VE YONTEM

2.1 Calismanin Amaci

Bu arastirmanin amaci, kolorektal kanserlerde APOC1 ekspresyonunun prognostik
parametreler ve sagkalim ile iliskisini aragtirmaktir. APOC1’in tiimor hiicre proliferasyonu,
metastaz potansiyeli ve inflamatuvar yanit iizerindeki etkileri géz oniinde bulundurularak,
APOC1 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle olan iliskisi degerlendirilecektir.
Ayrica, APOC1’in sagkalim tizerindeki potansiyel prognostik rolii incelenerek kolorektal
kanser progresyonundaki biyolojik mekanizmalarini daha iyi anlamaya y6nelik bulgular elde

edilmesi hedeflenmektedir.

2.2 Cahsmanin Tasarim ve Olciimler

Calismamizin, 14.09.2023 tarihinde alinan kararla Firat Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan etik kurallara uygun oldugu
yazili olarak onaylanmistir. Calismamiz ayrica, Firat Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi (FUBAP) tarafindan desteklenmistir.

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvar’na Ocak 2008- Ocak 2018 Yillar1 arasinda gonderilmis kolon
rezeksiyon materyallerinde kolorektal adenokarsinom tanist alan 90 olgu hastanemiz
tarafindan  kullanilan  dijital arsivleme sisteminde taranarak belirlendi.
Adenokarsinom olgularinin 19’u 1yi diferansiye adenokarsinom, 55°1 orta derecede
diferansiye adenokarsinom, 16’s1 ise az diferansiye adenokarsinomdan olusmaktaydi.
Toplamda 90 olguya ait H&E (Hematoksilen-Eozin) boyali lamlar ve lezyonlara ait
yeterli doku iceren bloklar arsivden ¢ikarildi. Uzman patolog esliginde olgulara ait
lamlar 151k mikroskopu ile tekrar gozden gecirilmis lezyonlar1 en iyi yansitan ve
immiinohistokimyasal calisma i¢in en uygun bloklar secilmistir. Ayrica,
histopatolojik parametreler yeniden degerlendirilmistir.

Hastanemizin dijital arsivleme sistemindeki patoloji raporlarindan hastalara
ait yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, makroskopik tiimor ¢api, makroskopik tiimor
perforasyonu bilgilerine ulasildi. KRK tani, tiplendirilmeleri ve diferansiasyon
derecesi igin giincel Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterleri kullanildi. Buna gore
timorler; iyi diferansiye, orta derecede diferansiye ve az diferansiye olarak

gruplandirildi. Patolojik tiimor evrelemesi icin AJCC Kanser Evreleme Kilavuzu'na
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(8. baski) gore yapilan TNM simiflamasi kullanildi (10). Tiimor kalin bagirsaktaki
lokalizasyonuna gore ¢ekum, c¢ikan kolon ve transvers kolonda ise sag kolon
yerlesimli; inen kolon, sigmoid kolon ve rektumda olanlar ise sol kolon yerlesimli
timorler olarak belirtildi (53). Tiim hastalarin 2008-2023 yillar1 arasinda 5 yildan
fazla takip kayitlar1 vardi. Sagkalim stiresi, ilk tan1 tarihinden son takip tarihine veya
6lim tarihine kadar 6l¢iildii.

Secilen bloklardan 3 mikron kalinliginda kesitler alind1. immiinhistokimyasal
yontem i¢in bloklardan hazirlanan kesitler (+) sarjli lamlara alinarak 45 dakika 72
°C’lik etiivde bekletildi. Kesitlere immiinohistokimyasal olarak 1/100 oraninda diliie
edilen Apolipoprotein C1 primer antikor (anti-APOC1(1:50,A16853, antibodies.com,
Cambridge, MA, UK. uygulandi. Boyama islemi Roche Ventana otomatik
immiinohistokimya boyama cihazi ile yapildu.

Immiinohistokimyasal degerlendirme 151k mikroskopu (Olympus BX53)
altinda gerceklestirilerek sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. APOCI1
immiinreaktivitesi Ren ve ark.’nin (14) calismasindaki uygulamaya benzer sekilde
boyamanin indeksi, hem boyama yogunluguna hem de pozitif boyanmis timor
dokusunun oranina gore degerlendirildi. (Boyanma indeksi= Yayginlik x Siddet).

Immiinboyama sonuglar1 asagidaki sisteme gore puanlandu:

Boyamanin siddeti belirlenirken;

e 0 (negatif),

e 1 (zayif),

e 2 (orta),

e 3 (gig¢lii) boyanma olarak kabul edildi.
Boyanma yayginligy;

o 0(%0),

o 1 (%1-25),
o 2 (%26-50),
e 3 (%51-75)
o 4 (%76-100) olarak degerlendirildi.
Pozitif doku oraninin boyama siddeti puaniyla ¢arpimi ile boyanma indeksi
hesaplandi (0 ile 12 araliginda ).

Boyama indeksi igin en uygun kesme degeri su sekilde belirlendi:
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e >6 boyanma indeksi puani yiiksek APOC1 ekspresyonu olan tiimorler olarak
kabul edildi.

e <4 boyanma indeksi puani diisiik APOC1 ekspresyonu olan tiimdrler olarak
kabul edildi (14).

2.3 istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama standart sapma olarak belirlendi. Istatistiksel
analizler i¢in IBM SPSS Statistics, Version 25.0 (SPSS Inc., Chicago, USA)
programi kullanilmustir. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare testi kullanilmistir. Ki-kare testinde beklenen sayi
(expected count) 5 veya 5 in altindaysa anlamlilik degeri (p) i¢in Fisher’s Exact test,
beklenen sayr 5 in iizerindeyse Pearson Ki kare degeri verilmistir. APOC1
ekspresyonu ve hastalarin genel sagkalim oranlar1 arasindaki iliski Kaplan-Meier
yontemi ile hesaplanmis ve farkliliklar log rank testi kullanilarak analiz edilmistir.

Tehlike oranint (HR) ve %95 giiven araligin1 (GA) tahmin etmek i¢in tek
degiskenli Cox regresyon analizi yapildi. Tiim veriler i¢in p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi
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3.BULGULAR

Calismaya, retrospektif olarak patoloji tanilar1 dogrulanmis kolorektal
adenokarsinom tanis1 alan toplam 90 olgu dahil edilmistir. Olgularin cinsiyet, yas,
histolojik grade, makroskopik tiimor ¢api, lenfovaskiiler invazyon, perindral
invazyon, TNM evresi gibi klinikopatolojik parametreler ile APOC1 boyanma

indeksi arasindaki istatistiksel iliski degerlendirilmistir (Tablo 4). Boyanma indeksi

pozitif doku oraninin boyama yogunlugu puaniyla ¢arpimi ile belirlenmistir (Sekil
12).

- ' Lillw -

Sekil 12: APOC1 boyanma siddetleri A) Sag (Siyah ok) kolorektal
adenokarsinomda zayif (1) APOC1 immiinreaktivitesi sol (beyaz ok) normal kolon
dokusunda APOCT negatifligi (APOC1 boyasi x40) B) Kolorektal adenokarsinomda
orta (2) APOCI1 immiinreaktivitesi (APOCI boyast x100) C) Kolorektal
adenokarsinomda gii¢lit APOC1 immiinreaktivitesi (APOC]1 boyasi x40)
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Tablo 4: Boyanma indeksi ve klinikopatolojik parametreler arasindaki iligki

Parametre Say1  Diisiik Yiiksek p
ekspresyon ekspresyon degeri
n n(%) n(%)

Cinsiyet Erkek 56 36(%064,3) 20(%35,7) 0.96
Kadin 34 22(%64,7) 12(%35,3)

Yas <60 38 28(%73,7) 10(%26,3) 0.11
>60 52 30(%57,7) 22(%42,3)

Makroskopik <4 cm 30 24(%80) 6(%20) 0.029

timor gap1 >4 cm 60 34(%56,7) 26(%43,3)

Timor Sol kolon 56 34(%60,7) 22(%39,3) 0.34

lokalizasyonu Sag kolon 34 24(%70,5) 10(%29,5)

Histolojik Grade Iyi diferansiye 19 15(%79) 4(%21) 0.326
Orta diferansiye 55 33(%60) 22(%40)
Az diferansiye 16 10(%62,5) 6(%37.5)

Timori infiltre  Var 76 49(%64,5) 27(%35,5) 1

eden lenfositler Yok 14 9 (%64,3) 5(%35,7)

Lenfovaskiiler ~ Var 41 30(%73,2) 11(%26,8) 0.11

invazyon Yok 49 28(%57,1) 21 (%42,9)

Perinoral Var 56 21(%58,3) 15(%41,7) 0.32

invazyon Yok 34 37(%68,5) 17(%31,5)

T evresi pT1-pT2 24 22(%91,7) 2(%8,3) 0.001
pT3-pT4 66 36(%54,5) 30(%45,5)
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N evresi (Lenf  NO 56 38(%67,9) 18(%32,1) 0.38

Nodu Metastazi) N1-2 34 20(%58,9) 14(%41,1)

Tan1 aninda Var 8 6(%75) 2(%25) 0.70

uzak metastaz Yok 82 52(%63,4) 30(%36,6)

TNM Evre 1-2 53 36(%67,9) 17(%32,1) 0.40
Evre 3-4 37 22(%59,5) 15(%40,5)

Olgularin cinsiyet dagilimina bakildiginda 56’s1 erkek, 34’ kadindir. 56
erkegin 36’sinda(%64,3) diisik APOCI1 ekspresyonu,20’sinde(%35,7) yiiksek
APOCI ekspresyonu saptanmistir. 34 kadin hastanin 22’sinde(%64,7) diisiik APOC1
ekspresyonu, 12’sinde(%35,3) yiiksek APOC1 ekspresyon tespit edilmistir(p:0.96).
Boyanma indeksi ile cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunamadi (p>0.05)(Tablo 5).

Tablo 5: Boyanma indeksi ve cinsiyet iligkisi

Cinsiyet Sayr  Diisiik ekspresyon(<4) Yiiksek ekspresyon(>6) p Degeri

n n (%) n (%)
Erkek 56 36(%64,3) 20(%35,7) 0.96
Kadn 34 22(%64,7) 12(%35,3)

Calismamizda genel olarak yas ortalamasi 63,3’tiir. 60 yasin altinda olan kisi
sayist 38, 60 yasin lizerinde olan kisi sayis1 52°dir. Olgularin en kiiciik yas1 34, en
biiyiik yas1 88 olarak tespit edilmistir. 60 yas ve lizerindeki 52 hastanin 30’unda
(%57,6) APOC1 ekspresyonu diisiik, 22’sinde(%42,3) APOCI1 ekspresyonu yiiksek
saptanmustir. Ileri yas grubunda APOC1 ekspresyonu daha yiiksek oranda
saptanmasina ragmen farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.11). Yas ile
boyanma indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamaigtir (p>0.05)
(Tablo 6).

Tablo 6: Boyanma indeksi ve yas iligkisi

Yas Say1 Diisiik ekspresyon(<4) Yiiksek ekspresyon(>6)  p Degeri

n n (%) n (%)
<60 38 28(%73,7) 10(%26,3) 0.11
>60 52 30(%57,7) 22(%42,3)
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Calismamizdaki olgular makroskopik tiimor ¢aplarmna gore incelendiginde;
makroskopik tiimor ¢apt 4 cm’in altinda olan 30 vakanin 24’iinde(%80) diisiik
APOCI1 ekspresyonu, 6’sinda(%20) yiiksek APOCI1 ekspresyonu saptanmustir.
Ayrica 4cm ve lizeri olan 60 vakanin 34’iinde(%56,7) diisiik APOC1 ekspresyonu,
26’sinda(%43,3) yikksek APOC1 ekspresyonu saptanmistir (p:0.029). Makroskopik
timor ¢ap1 ve boyanma indeksi ile anlamli iligki tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 7: Boyanma indeksi ve makroskopik tiimor ¢ap1 arasindaki iliski

Makroskopik  Say1  Diisiik Yiiksek p

timor gap1 n ekspresyon(<4) ekspresyon(>6) Degeri
n (%) n (%)

<4 cm 30 24(%80) 6(%20) 0.029

>4 cm 60 34(%56,7) 26(%43,3)

Calismamizdaki olgular tiimor lokalizasyonuna gore incelendiginde sol kolon
yerlesimli 56 olgunun 34’{inde(%60,7) diisiik APOC1 ekspresyonu, 22’sinde(%39,3)
yilksek APOCI1 ekspresyonu tespit edilmistir. Sag kolon yerlesimli 34 olgunun
24’1inde(%70,5) diisiik APOC1 ekspresyonu, 10’unda(%29,5) yiliksek APOCI1
ekspresyonu tespit edilmistir (p:0.34). Tiimor lokalizasyonu ve boyanma indeksi
arasinda iligski saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Boyanma indeksi ve tiimor lokalizasyonu iliskisi

Timor Say1  Diisiik ekspresyon(<4)  Yiiksek ekspresyon(>6) p
lokalizasyonu  n n (%) n (%) Degeri
Sol kolon 56 34(%60,7) 22(%39,3) 0.34
Sag kolon 34 24(%70,5) 10(%29,5)

Calismaya dahil edilen olgularmm 19’u iyi diferansiye adenokarsinom, 55’1
orta diferansiye adenokarsinom, 16’s1 ise az diferansiye adenokarsinomdan

olugmaktadir (Sekil 13).
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Sekil 13. Calisma gruplarinin histopatolojik goriiniimleri: A) Iyi derece

diferansiye adenokarsinom (H&E X40) B) Orta derece diferansiye adenokarsinom
(H&E X40) C) Az derece diferansiye adenokarsinom (H&E X100)

Calismamizdaki 19 iyi diferansiye adenokarsinomun 15’inde(%79) diisiik
APOCI1 ekspresyonu, 4’tinde(%21) yiiksek APOC1 ekspresyonu; 55 orta derece
diferansiye adenokarsinomun 33’tinde(%60) diistik APOCI1
ekspresyonu,22’sinde(%40) yliksek APOC1 ekspresyonu; 16 az diferansiye
adenokarsinomun 10’unda(%62,5) diisik APOCI1 ekspresyonu, 6’sinda(%37.5)
yiikksek APOCI1 ekspresyonu saptanmuistir (p:0.326). Histolojik grade ve boyanma
indeksi arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir (p>0.05)(Tablo 9).

Tablo 9: Boyanma indeksi ve histolojik grade iligkisi

Histolojik Grade  Sayr  Diisiik ekspresyon(<4) Yiiksek ekspresyon(>6) p

n n (%) n (%) Degeri
Iyi diferansiye 19 15(%79) 4(%21) 0.326
Orta diferansiye 55 33(%60) 22(%40)
Az diferansiye 16 10(%62,5) 6(%37.5)
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Tiimori infiltre eden lenfositlerin bulundugu 76 olgunun 49°unda(%64,5)
disik APOC1 ekspresyonu, 27’sinde(%35,5) yiiksek APOC1 ekspresyonu
saptanmistir (p:1). Istatistiksel olarak boyanma indeksi ve tiimérii infiltre eden
lenfositler arasinda anlamli iliski yoktur (p>0.005) (Tablo 10).

Tablo 10: Boyanma indeksi ile tiimdrii infiltre eden lenfositler arasindaki iligki

Timori infiltre  Sayr  Diisiik ekspresyon(<4) Yiiksek ekspresyon(>6) p

eden lenfositler n n (%) n (%) Degeri
Var 76 49(%64,5) 27(%35,5) 1
Yok 14 9 (%64,3) 5(%35,7)

Calismamizdaki lenfovaskiiler invazyon bulunan 41 olgunun 30’unda(%73,2)
diisik APOC1 ekspresyonu 11’inde(%26,8) yiikksek APOC1 ekspresyonu tespit
edilmistir. Lenfovaskiiler invazyon bulunmayan 49 olgunun 28’inde(%57,1) diisiik
APOCI1 ekspresyonu, 21’inde(%42,9) yiikksek APOCI1 ekspresyonu saptanmistir
(p:0.11). Boyanma indeksi ve lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunamamustir (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: Boyanma indeksi ve lenfovaskiiler invazyon arasindaki iliski

Lenfovaskiiler ~ Sayi Diisiik ekspresyon(<4)  Yiiksek ekspresyon(>6) p

Invazyon n n (%) n (%) Degeri
Var 41 30(%73,2) 11(%26,8) 0.11
Yok 49 28(%57,1) 21 (%42,9)

Perindral invazyon bulunan 36 olgunun 21’inde(%58,3) disik APOCI
ekspresyonu 15’inde(%41,7) yliksek APOC1 ekspresyonu tespit edilmistir. Perindral
invazyon bulunmayan 54 olgunun 37’sinde(%68,5) diisiik APOC1 ekspresyonu,
17°sinde(%31,5) yiiksek APOC1 ekspresyonu saptanmistir (p:0.32). Boyanma
indeksi ve perinoral invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunamamustir (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12: Boyanma indeksi ve perindral invazyon arasindaki iliski

Perinéral Say1 Diisiik ekspresyon(<4) Yiiksek ekspresyon(>6)  p Degeri

[nvazyon n n (%) n (%)
Var 36 21(%58.3) 15(%41,7) 0:0.32
Yok 54 37(%68,5) 17(%31,5)

Olgularin Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tiimor-lenf diigiimii-metastaz
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(TNM) sistemine gore pT, N ve TNM evreleri belirlendi (10).

T1-T2 evre olan 24 hastanin 22’sinde(%91,7) disik APOCI1
ekspresyonu,2’sinde(%8,3) yiikksek APOCI1 ekspresyonu saptandi. T3-T4 evre olan
66 hastanin 36’sinda(%54,5) diisik APOC1 ekspresyonu, 30’unda(%45,5) yiiksek
APOCI1 ekspresyonu saptandi ( p:0.001). T evresi ve boyanma indeksi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (p<0.005) (Tablo 13).

Tablo 13: Boyanma indeksi ve T evresi arasindaki iliski

Say1  Diisiik ekspresyon(<4) Yiiksek ekspresyon(>6) p

n n (%) n (%) Degeri
T pT1-2 24  22(%91,7) 2(%8,3) 0.001
evresi  pT3-4 66 36(%54,5) 30(%45,5)

Evresi NO olan 56 olgunun 38’inde(%67,9) diisik APOC1 ekspresyonu,
18’inde(%32,1) yiiksek APOCI1 ekspresyonu saptandi. Evresi N1-N2 olan 34
olgunun 20’sinde(%58,9) diisiik APOCI1 ekspresyonu,14’tinde(%41,1) yiiksek
APOC1 ekspresyonu tespit edildi (p:0.38). Boyanma indeksi ve N evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (p>0.005) (Tablo 14).

Tablo 14: Boyanma indeksi ve N evresi arasindaki iliski

Say1 Diisiik ekspresyon(<4)  Yiiksek ekspresyon(>6) p Degeri

n n (%) n (%)
N evresi NO 56 38(%67,9) 18(%32,1) 0.38
N1-2 34 20(%58,9) 14(%41,1)

Calismamizdaki olgularin 8 tanesinde tani aninda uzak organ metastazi
mevcuttu. Tan1 aninda metastaz mevcut olan 8 olgunun 6’sinda(%75) diisiik APOC1
ekspresyonu tespit edilmistir (p:0.70). Istatistiksel olarak boyanma indeksi ve tani
aninda uzak metastaz arasinda anlamli iliski yoktur (p>0.005) (Tablo 15).

Tablo 15: Boyanma indeksi ve tan1 aninda uzak metastaz arasindaki iliski

Say1 Diistik Yiiksek p
n ekspresyon(<4) ekspresyon(>6) Degeri
n (%) n (%)
Tani aninda Var 8 6(%75) 2(%25) 0.70
uzak Yok 82 52(%63,4) 30(%36,6)

metastaz
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TNM evresi evre 1-2 olan 53 olgunun 36’sinda (%67,9) disik APOCI1
ekspresyonu, 17’sinde(%32,1) yliksek APOC1 ekspresyonu tespit edilmistir. Evre 3-
4 olan 37 olgunun 22’sinde(%59,5) diisiik APOCI1 ekspresyonu, 15’inde(%40,5)
yiikksek APOC1 ekspresyonu tespit edilmistir (p:0.40). Boyanma indeksi ile TNM
evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmemistir (p>0.005)(Tablo
16).

Tablo 16: Boyanma indeksi ve TNM evresi arasindaki iliski

Say1  Diisiik Yiiksek p Degeri
n ekspresyon(<4) ekspresyon(>6)
n (%) n (%)
TNM Evre1-2 53  36(%67,9) 17(%32,1) 0.40
Evre3-4 37  22(%59,5) 15(%40,5)

Calismaya dahil edilen 90 hastanin 41’1 Slmiistlir. Genel sagkalim orani
%54.,4 olarak bulunmustur. Diisiik APOCI1 ekspresyonu izlenen 58 hastanin 22’si,
yiikksek APOCI1 ekspresyonu izlenen 32 hastanin 19’u Olmiistiir. Genel sagkalim;
diisik APOCI1 ekspresyonu gosteren hastalarda %62,1 iken; yiiksek APOCI
ekspresyonu gosteren hastalarda %40,6 olarak saptanmistir. 5 yillik sagkalim orant
diisiik APOCI1 ekspresyonu gosterenlerde %77,6+5,5, yiikksek APOCI1 ekspresyonu
gosterenlerde  %40,6+8,7 olarak saptanmistir. Yiiksek APOCI1 ekspresyonu
gosterenlerde ortalama sagkalim siiresi 32+7,778 (16,755-47,245) ay olarak
hesaplanmistir. Ancak diisiik APOCI1 ekspresyonu gosteren vakalar i¢in 6liim orani
%350’den az oldugu i¢in ortalama sagkalim siiresi hesaplanamamistir. Kaplan-Meier
yontemine gore veriler, APOCI yiiksek ekspresyonu olan hastalarin, diisitk APOC1
ekspresyonu olan hastalara kiyasla daha kisa ortalama sagkalim siiresine sahip
oldugunu gostermistir (p:0.018=log rank testi) (Sekil 14). Bu, yiiksek APOCI

ekspresyonu olan hastalarin daha kotii prognoza sahip oldugunu gostermektedir.
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Sekil 14: APOCI1 ekspresyonuna gore sag kalimin Kaplan-Meier egrileri.

Ayrica, APOCI1 ekspresyonunun KRK hastalarinda bagimsiz prognostik bir

belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemek i¢in tek degiskenli Cox

regresyon analizi yapildi. Cox regresyon analizi (tehlike oran1 [HR] 0,482; %95
giiven araligi (GA) 0,260-,895; p =0,021) (p<0,005) yiiksek APOC1 ekspresyonunun
kotiilesen genel sag kalimla agikea iliskili oldugunu gosterdi (Sekil 15).
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Sekil 15: APOCI1 ekspresyonuna gore sag kalimin Cox-regresyon egrileri.

43



4. TARTISMA

KRK, tiim diinyada fi¢iincii siklikta goriilen kanserdir. GLOBOCAN 2022
verilerine gore diinya genelinde kansere bagli oliimlerin ikinci en sik nedenidir
(33,34). Ulkemizde ise KRK erkeklerde akciger ve prostat kanserinden, kadinlarda
ise meme ve tiroid kanserinden sonra tigiincii siklikta goriillmektedir. GLOBOCAN

2022 verilerine gore tiim diinyada kansere bagli o6liimlerin % 9,3’ilinli kolorektal

kanserler olusturmaktadir (33,34,36).

KRK insidansi ge¢mis yillara gore diinya genelinde artig gostermektedir. Bu
artisin baglica nedenleri arasinda beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri vardir.
Ozellikle islenmis gida tiiketimi, yag ve karbonhidrattan zengin diyetler ve sedanter
yasam tarzi, KRK gelisme riskini artiran en 6nemli faktorlerdendir. Bunun yanisira
insidanstaki bu artigin diger nedenleri KRK tarama programlarindaki artis ile tani
konulan vaka sayisinin artmasi. Ayrica, artan yasam siiresi ile niifusun
yaslanmasidir. Ozellikle Yeni Zelanda gibi gelismis bati {ilkelerinde, Bat1 Afrika gibi
gelismemis tilkelere oranla KRK daha sik goriilmektedir. Bu durum, sosyoekonomik
faktorlerin, beslenme aliskanliklarinin ve saglik hizmetlerine erisimin KRK gelisimi
tizerindeki etkisini ortaya koymaktadir (2,109). Yasam tarzi ve diyetin yanisira,
genetik ve gevresel bir¢ok etken etiyolojide yer almaktadir. Yas, erkek cinsiyet, aile
Oyklisli, obezite, sigara, inflamatuar bagirsak hastaligi ve fiziksel hareketsizlik bu
risk faktorlerinden bazilaridir. Sadece sporadik KRK’de degil FAP veya HNPCC
gibi ailesel kanser sendromlarinin insidansinda da artis goriilmektedir. Bu ailesel
kanser sendromlarina sahip kisilerde KRK gelisme riskinde 6nemli derecede artis

gortliir (110-113).

KRK i¢in 5 yillik sagkalim orani, yaklasik olarak %40 ile %60 arasindadir
(50). Kolorektal kanserler i¢in prognostik énemi olan bir¢ok faktor tanimlanmuistir.
Bu faktorler hastaligin seyri ve tedavi planlamasi agisindan biiyiik bir rol
oynamaktadir. One c¢ikan prognostik faktdrler arasinda yas, Cinsiyet, timor
lokalizasyonu, serum CEA diizeyi, timor boyutu, histolojik grade, timér evresi,
invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, timdrii infiltre eden

lenfosit, tiimo6r tomurcuklanmasi, Cerrahi sinirlar, lenf nodu metastazi, perforasyon
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gibi birgok prognostik faktor vardir (92,96). Vakalarin %90’indan fazlasii
adenokarsinomlar olusturmaktadir. Geri kalanin1 diger histolojik alt tipler

olusturmaktadir. Tiimoriin histolojik tipi de prognoz agisindan énemli bir faktordiir

(36).

KRK tedavisinde standart yontemler cerrahi, kemoterapi ve radyoterapiden
olusmaktadir. Ancak bu tedaviler tiimor hiicresine 6zgil degildirler ve normal
hiicreleri de etkilerler. Bu nedenle, sitotoksisiteleri ve yan etkileri oldukca fazladir.
Dahasi, bu tedavilere ragmen bir¢ok hastada niiksler meydana gelmektedir. KRK i¢in
daha etkili ve tiimdre 6zgiil alternatif tedavilere ihtiyag vardir. Immiinoterapi, tiimor
hiicresine 6zgiil ve daha etkili bir segenek olmasiyla KRK tedavisinde son
zamanlarda giindemdedir (114-116). Immiinoterapiye iyi cevap veren hastalarda
prognoz ve yasam kalitesi daha iyidir (116). Ancak immiinoterapiye verilen yanit
hastalar arasinda biiyiik farkliliklar tasir. Bu nedenle, immiinoterapiye duyarli veya
ilaca direngli hasta gruplarin1 ayirt edebilmek Onemlidir. Bunun ig¢in yeni

biyobelirteglere ihtiyag vardir (116,117).

Giiniimiizde kolorektal karsinomlarin prognozunu belirlemek ve tedavisine
yon vermek amaci ile birgok farkli immiinohistokimyasal belirte¢ kullanilmaktadir.
Halihazirda kullanilan belirtegler ve yeni gelistirilen tedavi modaliteleri mortaliteyi
azaltmistir. Ancak hala KRK tanis1 alan kisilerin %40°indan fazlasi1 5 yil i¢inde
6lmektedir (34,50). Bu durum, kolorektal kanser genetigi ve kanser immiinolojisini
anlamaya yonelik yeni arastirmalarin 6nemini vurgulamaktadir. Caligsmamizda, hiicre
bliylimesi, ¢ogalmasi ve karsinogenezde rolleri oldugu diisiiniilen APOCI1’in

kolorektal karsinomlarda sagkalim ve prognostik faktorlerle iliskisi arastirilmastir.

Literatiirde, KRK’lerin erkeklerde daha sik goriildiiglinii bildiren ¢aligmalar
mevcuttur (112). Calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde olgularin 56’s1(%62,2)
erkek ve 34°1(%37,8) kadin hastadan olusmaktaydi. Cinsiyet ve KRK prognozu
arasindaki iliski oldukga tartismali bir konudur. Ostrojen ve yasam tarzinin etkisiyle
kadinlarin erkeklere gore daha iyi prognoza sahip oldugunu gosteren caligmalar
vardir. Bunun yani sira bir¢cok c¢alismada erkek ve kadin cinsiyet arasinda sagkalim

tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi goriilmiistiir (79,118). Ren ve
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arkadaslarinin ¢alismasinda da cinsiyet ve APOC1 boyanma indeksi arasinda anlamli
bir iliski bulunamamistir (14). Benzer sekilde ¢alismamizda da APOC1 boyanma
indeksi ile cinsiyet arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Yas, KRK icin en 6nemli risk faktorlerinden birisidir. 40 yasin altinda KRK
nadiren goriiliirken, KRK insidanst 50 yas lizerinde 6zellikle 60-79 yas arasindaki
bireylerde artmaktadir. Ortalama goriilme yasi1 64’tiir. Baz1 ¢alismalarda 40 yas alti
ve 70 yas {lstii bireylerin daha kotii sagkalima sahip oldugu goriilmiistiir
(113,119,120). Eslik eden hastaliklarin varligi ve sedanter yasamin etkisi yaslilarda
prognozun daha kotii olmasina yol agmaktadir (112,120). Chung ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada yasin prognoz ile iliskisiz oldugu tespit edilmistir (121). Ren
ve arkadaglarinin ¢alismasinda, yas ve APOCI1 boyanma indeksi arasinda anlamli bir
iligki bulunamamistir (14). Literatiirle uyumlu olarak calismamizdaki olgularin yas
ortalamasi 63,3 olarak bulundu ve vakalarin %57,8’i 60 yas iizerindeydi. ileri yas
grubunda APOCI1 ekspresyonu daha yiiksek oranda saptanmasina ragmen farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ren ve arkadaslarinin (14) calismasinda oldugu
gibi ¢alismamizda yas ile boyanma indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi.

Calismamizda makroskopik timor capi, tliimoriin en uzun yatay capi
hesaplanarak bulunmustur (122). Bir¢ok Onceki c¢alismada makroskopik tiimor
capinin KRK i¢in bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu saptanmustir (123-125).
Kato ve arkadaslariin yaptigi bir calismada tiimdr boyutu biiylik olan olgularda
ikincil bagimsiz yani metakron kanser goriilme olasiliginin arttigi bulunmustur (126).
Kornprat ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise kolon kanserlerinde tiimor
boyutu ile prognoz arasinda anlamli iligki tespit edilirken rektal kanserlerde bu iligki
tespit edilmemistir (127). Ren ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada timdr boyutu ve
APOC1 ekspresyonu arasinda iligki saptanamamistir (14). Ancak bizim
caligmamizda; makroskopik tiimoér capt ve APOCI boyanma indeksi arasinda
anlamli iligki tespit edilmistir.

Tiimdr lokalizasyonunun prognoza etkisi konusunda literatiirde net bir goriis
birligi bulunmamaktadir (50). Yang ve arkadaslarinin ¢alismasinda sag kolon ve sol
kolon yerlesimli tiimorler incelenmis, ortalama sagkalim ve niiks agisindan anlamli

bir fark bulunamamistir. Ancak evre 2 sag kolon kanserlerinde niiks orani daha
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yiikksek bulunmustur (128). Calismamizdaki olgular timor lokalizasyonuna goére
incelendiginde 56’s1 (%62,2) sol kolon, 34’ (%37,8) sag kolon yerlesimli oldugu
tespit edildi. Ren ve arkadaslarinin ¢alismasinda da tiimor yerlesim yeri ve APOCI
boyanma indeksi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (14). Bu g¢alismaya
benzer sekilde bizim ¢aligmamizda da APOC1l boyanma indeksi ve tlimor
lokalizasyonu arasinda iligki saptanmadi.

Compton ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, histolojik grade
belirlenmesinde gozlemciler arasinda biiyiik Ol¢lide farklilik olmasma dikkat
cekilmigtir. Bu farkliligin 6nemli bir nedeni olarak da tliimoriin heterojenitesi
gosterilmistir (129). Histolojik grade ile ilgili yapilan bir¢ok calismada tiimor
diferansiasyon derecesi ile prognoz arasinda iliski tespit edilmistir (121,130).
Calismamizdaki olgular timoriin diferansiasyon derecesine gore grade 1 (iyi
diferansiye), grade 2 (orta derece diferansiye) ve grade 3 (az diferansiye) olmak
lizere li¢ grupta incelenmistir. Hastalarin 19°u(%21,1) iyi diferansiye, 55’1(%61,1)
orta derece diferansiye ve 16’s1(%17,8) az diferansiye olarak tespit edilmistir. Iyi
diferansiye grupta vakalarin %79’unda diisiik APOC1 ekspresyonu saptanmasina
ragmen Ren ve arkadaglarmin g¢aligmasinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da
APOCI1 boyanma indeksi ile histolojik grade arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki bulunmadi (14).

Son dénemlerde tiimdér mikrogevresinden salgilanan ve gelismis bir immiin
cevaba yol agan lenfoid yapilarin varligi kesfedilmistir. Kanser hastalarinda tiimor
mikrogevresinden salgilanan T hiicresi ve dogal oldiiriicii (NK) hiicresi yanitlarinin
biiylikliigii immiinoterapi tedavisinin sonuglari ile iliskilendirilmistir (131). Timorii
infiltre eden lenfositlerin varliginin ¢esitli kanserlerde prognozu etkiledigine dair
caligmalar vardir (132,133). KRK 6zelinde yapilan bazi ¢alismalarda tiimorii infiltre
eden lenfositlerin prognozla iligkisinin oldugu 6ne siiriilse de, bu iliskinin dogrulugu
konusunda kesin bir goriis birligi yoktur (134,135,136). Calismamizda timori
infiltre eden lenfosit varligi ile APOC1 boyanma indeksi arasinda anlamli iliski
bulunamamastir.

Lenfovaskiiler invazyonun KRK’li hastalar i¢in kotii prognostik bir belirteg
olup olmadig1 tartismalidir. Lenfovaskiiler invazyonun kotii prognostik faktor

oldugunu gosteren ¢ok sayida calismanin (137,138) yanisira prognostik Onemi
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olmadigini1 gdsteren ¢alismalar da vardir. Artag ve arkadaslari tarafindan yapilan, 554
evre 2 kolon kanserli hastay1 igeren retrospektif calismada lenfovaskiiler invazyonun
KRK’ler i¢in prognostik 6neminin olmadigi gosterilmistir (139). Lenfovaskiiler
invazyon varligi genellikle hematoksilen eozin boyama yontemi ile degerlendirilir.
Bu yontem de siklikla 6znellik ve tutarsizliga neden olur. Gézlemciler arasinda
siklikla farkliliklar olusur (140). Kingston ve arkadaslarinin (141) yaptigi bir
calismada ilk raporlamasinda lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen KRK vakalar
immiinohistokimyasal boyalarla yeniden incelenmis ve Hematoksilen eozin boyali
kesitlerle karsilastirildiginda lenfovaskiiler invazyon insidansinin anlamli 6lgiide
arttigi  goriilmistiir. Lenfovaskiiler invazyon varliginin prognostik Onemini
vurgulayan bir¢ok c¢alismaya (137,138) ragmen hala tartismali bir faktordiir.
Ozellikle izole lenfatik invazyonun prognostik degerinin vendz invazyondan daha
diisiik oldugu diisiiniilmektedir (142). Ptok ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada;
rektal kanserde izole lenfatik damar invazyonunun prognoz agisindan anlamli
olmadig1 tespit edilmistir. Bu bulgular lenfatik ve vaskiiler invazyonun ayri ayri
bildirilmesinin prognoz tahmini agisindan daha saglikli olacagini diisiindiirmektedir
(143,144). Ancak bizim g¢alismamizda lenfatik ve kan damari invazyonu birlikte
degerlendirilmistir. Calismamizda APOC1 boyanma indeksi ve lenfovaskiiler
invazyon arasinda anlamli iligki saptanmamastir.

Perindral invazyonun ¢esitli tanimlar1 vardir. Liebig ve arkadaslar1 perindral
invazyonu tiimor hiicrelerinin sinir kilifinin en az %33'ini ¢evrelemesi veya sinir
kilifinin tiimor hiicreleri tarafindan invaze edilmesi olarak tanimlamiglardir (145).
KRK’lerde perinoral invazyon diger kanserlere gore daha az goriilmektedir. Buna
ragmen, perindral invazyon goriilen olgularda prognozun daha kotii oldugunu
gosteren caligmalar vardir (146,147). Bunun yanisira perindral invazyon patologlar
tarafindan raporlarda yeterince bildirilmeyen bir parametredir (145). Oztiirk ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada adjuvan tedavi alan evre 2 ve 3 Kkolorektal
kanserli hastalarda perindral invazyon ve prognoz arasinda iliski olmadig
gosterilmistir (148). Bu da perindral invazyonun prognostik onemi konusunda
celigkili bulgularin ortaya c¢ikmasmi saglamaktadir. Calismamizda perindral
invazyon ve APOCI1 boyanma indeksi arasinda iligki tespit edilememistir.

Calismamizda olgularin pT, N ve TNM evreleri Amerikan Kanser Komitesi
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(AJCC) timor-lenf diigiimii-metastaz (TNM) sistemine gore belirlendi (10).

T evresi tiimoriin bagirsak duvarina invazyon derinligini ifade eder (10).
Giliniimiizde kullanilan AJCC kanser evreleme kilavuzunda N evresi T evresinden
daha baskindir (149). Ancak, son donemde T evresinin prognostik degerine iliskin
birgok ¢alisma yapilmisgtir (149-151). Rottoli ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
T4NO tiimdrlerin prognoz olarak diger evre 2 tiimorlerden daha kotii oldugu ve evre
3 tiimorlerle benzer oldugu tespit edilmistir (152). Li ve arkadaslarinin yaptig
calismada T ve N evrelerinin TNM evreleme sistemindeki goreceli agirliklart ve sag
kalim iizerindeki etkileri hesaplanmistir. T evresinin TNM evreleme sisteminde N
evresinden daha fazla agirliga sahip oldugu ve T evresinin kolorektal kanser sag
kalimin1 N evresine gore daha anlamli sekilde etkiledigi bulunmustur. Bu
nedenlerden dolayr ¢calismada TNM evrelemesinin T evresi agirligina gore yeniden
diizenlenmesi gerektigi one stiriilmiistiir (150). Calismamizda 6nemli bir prognostik
faktor olan T evresi ile APOC1 boyanma indeksi arasinda anlamli iliski tespit
edilmistir.

N evresi lenf nodu metastazini ifade etmektedir(10). KRK’de lenf nodu
metastazi durumu tedavi se¢imine rehberlik eder. Bunun yanisira uzak metastazi
olmayan KRK’lerde prognostik 6nemi olduguna dair bir¢ok ¢alisma vardir(153,154).
Pian ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada T1-2NO ve T1-2N1 kolon kanserli 307 hasta
degerlendirilmistir. Lenf nodu metastaz1 olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda
sagkalim agisindan anlamli bir fark bulunamamistir(155). Calismamizda APOCI1
boyanma indeksi ve N evresi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

KRK’lerde en sik uzak organ metastazi karacigere olur. Karaciger metastazi
olgularin yaklasik %35-55’inde gelisir. Karaciger disinda periton, akciger ve
overlere metastaz da oldukca siktir. Uzak organ metastazi olan vakalarda sagkalimda
belirgin azalma gozlenir (50,65,76). Karaciger metastazi olan KRK olgularinda
tercth edilen tedavi yoOntemi cerrahi genellikle rezeksiyondur. Son donemde
metastatik karaciger hastalarina uygulanan hepatik rezeksiyon oraninda artis
gozlemlenmektedir. Cerrahi rezeksiyon ile sagkalimda Onemli oranda iyilesme
saglanmaktadir. Ayrica cerrahi uygulanamayan metastatik hastaliklarda yeni
gelistirilen tedavi stratejileri medyan sag kalim oraninin artmasini ve kiiriin

uzamasini saglayarak prognozu iyilestirmistir(156-158). Calismamizda APOCI1
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boyanma indeksi ile tan1 aninda uzak metastaz varligi arasinda anlamli iliski
bulunamamastir.

Geleneksel olarak, TNM evresi KRK’li hastalarin prognozunu belirlemek ve
tedavilerini yonlendirmek i¢in esas olarak kullanilan parametredir. TNM evresi ile
sagkalim arasinda iliski oldugunu gdsteren ¢aligmalar bulunmasina ragmen KRK’de
TNM evresi ve sagkalim arasinda tutarsizlik oldugunu gosteren birgok ¢aligma vardir
(96,150,159,160). Aymi TNM evresine sahip olan hastalarda klinik sonuglar
acisindan 6nemli farkliliklar vardir. AJCC tarafindan gelistirilen mevcut TNM
evreleme sisteminde birtakim eksiklikler mevcuttur. Bunlardan en Onemlileri
hiicresel ve molekiiler diizeylerde bilgi eksikliginin olmasidir. Bu eksiklikleri
giderebilmek icin ¢ok sayida g¢alisma yapilmistir(136,150,161). TNM evreleme
Hueman ve arkadaslarinn yaptig1 calismada yas, CEA diizeyi, timor lokasyonu gibi
ek faktorlerle TNM evreleme sistemine eklenmesinin sag kalim tahminini
tyilestirdigi gosterilmistir (162). Ayrica, Dienstmann ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, molekiiler belirteclerin eklenmesinin TNM’in sagkalim tahmini
tizerindeki etkisi incelenmistir. Calismaya KRK tanis1 konulmus evre I-111 8904 olgu
dahil edilmistir. Calismanin sonucunda; MSI, BRAF ve KRAS mutasyon durumunun
eklenmesi ile evre 2 ve 3 KRK hastalarinda TNM evresinin prognoz tahminin
giiclendigi goriilmiistiir (163). Bu calismalar 1s181nda sonug olarak; TNM evreleme
sisteminin ayn1 evreye sahip hastalarin prognoz tahmini i¢in yetersiz kaldigi
gorilmistir. Calismamizdaki olgularin TNM evresi ve APOC1 boyanma indeksi
arasinda anlaml iligki tespit edilememistir.

KRK’in prognoz tahmini, heterojen olmasi nedeniyle zordur (164). Ayni
evrede olan vakalarin farkli seyretmesi, sagkalimin yeterince iyi Ongoriilememesi
hastaligin yonetiminde eksikliklere yol agmaktadir. Bu eksiklikleri giderebilmek icin
giinimiizde KRK’li hastalarda sagkalimi1 ongorebilen yeni prognostik parametreler,
oldukga kritik bir dneme sahiptir. Bu nedenle, kolorektal kanser igin daha iyi bir
prognostik goOsterge olarak tek bir biyobelirteg arayan cok sayida caligma
yapilmistir(96,160). Bu kapsamda, ¢alismamizda KRK’lerde ekspresyon diizeylerini
belirlemek ve prognostik gosterge olarak kullanilip kullanilamayacagini

gosterebilmek amaciyla 6zellikle son yillarda iizerinde aragtirmalar yapilan APOCI1
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calisilmigtir.

Calismamizda APOC1’in hasta sagkalimi iizerindeki etkisini belirleyebilmek
icin Kaplan-Meier yontemi kullanilmistir. 5 yillik sagkalim orami diisiik APOCI
Ekspresyonu gosterenlerde %77,6 yiiksek APOC1 ekspresyonu gosterenlerde %40,6
olarak tespit edilmistir. Kaplan-Meier yontemine gore veriler, APOCI1 yiiksek
ekspresyonu olan hastalarin, diisiik APOCI1 ekspresyonu olan hastalara kiyasla daha
kisa ortalama sagkalim siiresine sahip oldugunu gostermistir. Ayrica, tek degiskenli
Cox regresyon analizi yiiksek APOCI1 ekspresyonunun kétiilesen genel sag kalimla
acikea iliskili oldugunu gosterdi. Ortalama sagkalim agisindan degerlendirildiginde,
calismamizda APOCI1 ekspresyonunun KRK’li hastalarda kotii prognozun bagimsiz
bir Ongoriiciisii olarak kullanilabilecegi belirlendi.

APOCI1, apolipoprotein ailesinin bir {yesidir. APOClen kiiclik
apolipoproteindir (6,6 kDa) ve esas olarak lipid taginmasi ve metabolizmasinda rol
oynar. APOCI, genellikle VLDL ve LDL ile iliskili olan bir salgi proteinidir. LDL,
MAPK sinyal yollar1 araciligiyla hiicre ¢ogalmasimi diizenler(98). Tournier ve
arkadaslarininyaptigi bir ¢alismada APOC1’in hiicre biiyiimesine etki ettigi tespit
edilmistir (165). Ren ve arkadaslarinin ¢alismasinda; APOC1’in MAPK sinyal yolu
araciligiyla KRK'de hiicre gogalmasini ve gogiinii tesvik ettigi gosterilmistir(14).
Yakin zamanda APOCI’in kanser ilerlemesindeki rolii ile ilgili bir¢ok calisma
yaptlmistir. APOC1’in meme , over , bobrek , akciger ve kolorektal kanserlerde
karsinogenezi destekledigini diisiindiiren ¢alismalar vardir (14,98,100,106,166,167).

Ren ve arkadaslarinin ¢alismasinda APOC1'in tiimor mikrogevresi ve timor
bagisikligindaki rollerini incelemek i¢in 33 kanser tiirtinde tek hiicre dizileme ve
toplu tlimor RNA-seq verilerinin kapsamli analizi uygulanmistir. APOC1'in biiyiik
cogunlugu makrofajlarda veya tiimoérle iliskili makrofajlarda tespit edilmistir ve
APOC1'in makrofaj polarizasyonunu diizenledigi belirlenmistir. Daha da 6nemlisi,
APOC1 ekspresyonu bircok kanser tiirlinde hastalarin prognozu ile iligkili
bulunmustur. Bu verilerle, APOCI’in tlimoér metastazin1 destekleyebilen yeni bir
immiinolojik biyobelirte¢ olabilecegi one siiriilmiistiir (108). Tang ve arkadaslarinin
yaptigit calisma benzer sekilde APOCI1'in KRK dokularimin tiimoérle iliskili
makrofajlarinda yiiksek oranda eksprese edildigini tespit etmistir. KRK igeren

dokularin yakinindaki tiimoérsiiz dokulara gore daha fazla APOC1 ekspresyonu
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gosterdigi saptanmistir. APOCL'in inhibe edilmesinin in vitro KRK ilerlemesini
yavaglattigi sonucuna varilmistir (168). Bu calismalara benzer sekilde Yang ve
arkadaslarinin over kanserleri ile ilgili yaptig1 calismada da overdeki APOCI
seviyeleri ile timor ¢evresindeki M2 makrofaj varligi arasinda bir korelasyon tespit
edilmistir (100).

Zhang ve arkadaslarinin meme kanserleri iizerinde yaptigi calismada
APOC1’in MAPK sinyal yolunu diizenleyerek meme kanserinin ilerlemesine neden
oldugu gosterilmistir. Ayrica, epitel-mezenkimal gecis (EMT) siirecinde onemli bir
rol oynadig1 diistiniilmiistiir(98).

Zheng ve arkadaslar1 arkadaslar1 tarafindan glioblastom vakalari ile yapilan
calismada ferroptozu azalttigini ve ferroptoz direncini artirarak tiimér olusumunda ve
GBM gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini gostermistir (169).

Literatiirde KRK ve APOCI iliskisi ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.
Ren ve arkadaslarinin (14) yaptigi ¢alismada bizim caligmamiza benzer sekilde
APOCI ekspresyonu ile sagkalim ve T evresi arasinda iligki saptanmistir. Ayrica
APOCI’in MAPK sinyal yolunu kullanarak hiicre proliferasyonu, gogii ve
invazyonuna neden olan bir protoonkogen oldugu diisiintilm{istir.

Calismamizin; retrospektif bir ¢alisma olmasi, siirli sayida vakanin
calismaya dahil edilmesi ve prosediirleri birden fazla cerrahin gergeklestirmis olmasi
calismamizi smirlandirmistir. Ayrica ¢calismamiz 10 yillik uzun bir dénemi analiz
etmektedir. Katilimer alim1 Ocak 2018 tarihinde sona ermistir. Bu durum calismaya

dahil edilen vakalar arasinda tedavi farkliliklarina neden olabilir.

Sonug olarak ¢alismamizda;

APOCI1 protein ekspresyonunun KRK tiimér hiicrelerinde normal kolon
epitel hiicrelerine gore daha yiiksek oranda eksprese edildigi tespit edilmistir.

Literatiirle uyumlu olarak; APOC1’in KRK’li dokularda eksprese edildigi ve
yiiksek diizeyde APOCI ekspresyonunun kotii prognozla iligkili oldugu tespit
edilmistir.

APOCI1 ekspresyonu ve KRK’li hastalarin prognostik faktorleri (Cinsiyet,
yas, makroskopik timor capi, timor lokalizasyonu, histolojik grade, tiimorii infiltre
eden lenfositler, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, T evresi, N evresi (lenf

nodu metastazi),Tan1 aninda uzak metastaz, TNM) arasindaki iligski incelenmistir.
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APOCI boyanma indeksi ile T evresi ve makroskopik tiimor ¢apr arasinda anlamli

iliski bulunmustur. Diger parametrelerle anlamli iliski bulunamamustir.

Sagkalim analizi, APOC1 ekspresyonu yiiksek olan hastalarin digerlerine

gore anlamli derecede kisa ortalama sagkalima sahip oldugunu gostermistir.

Ayrica, APOC1’in KRK’lerde bagimsiz bir prognostik biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegini gostermistir.

Bu baglamda, APOC1’in inhibe edilmesinin KRK hiicre proliferasyonunu

inhibe edebilecegini diislindiirmiistiir.

Ayrica, KRK’lerde sagkalim ongoriilerini iyilestirmek ve tedavi yonetimine

karar vermek icin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

fleride yapilacak calismalar ile KRK tedavisinde APOC1’i hedefleyen
immiinoterap6tik ajanlar bulunabilecegini ve ¢calismamizin KRK’li hastalar i¢in umut

verdigini diisiinmekteyiz.

Bu konuda daha net bir yargiya varilabilmesi i¢in daha genis ¢capta molekiiler

calismalar yapilmasini 6nermekteyiz.
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