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OZET

KOLON ADENOKARSINOMLARINDA LENFANJIOGENEZ VE PROGNOZU
BELIiRLEMEDEKI ROLU

Dr. Giiray AKTURK
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Patoloji AD

g.akturk@gmail.com

Amagc: Kolorektal kanserler (KRK) tedavi ve arastirma alaninda c¢ok sayida gelismeye
ragmen diinyada kanser liimlerinin en basta gelen nedenlerinden biri olmay1 stirdiirmektedir.
Bu tlimoérler siklikla lenf nodlarina lenfatikler yoluyla yayilirlar ve sonu¢ olarak meydana
gelen nodal metastaz mortalitenin en basta gelen nedenleri arasinda yer alir. Nodal metastaza
ve sagkalima etkisi literatiirde yaygin sekilde arastirilan intratiimdral lenfatiklerin
hematoksilen&eozin boyali kesitlerde degerlendirilmesi gligtiir ancak son on yilda lenfatik
endotel hiicrelerine spesifik belirteclerin kesfedilmesiyle birlikte lenfanjiogenezin dnemini
arastiran ¢alismalar da hizla artmistir. KRK'larda lenfanjiogenezin ¢esitli tiplerinin prognozla
iliskili olduguna dair literatiirde celiskili ¢ok sayida veri bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci
KRK'larda intratiimoral lenfanjiogenezi goriintii analizi yontemi ile kantifiye ederek, sagkalim

ve diger klinikopatolojik parametrelerle iliskisini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya cerrahi olarak tedavi edilmis ve bir kism1 adjuvan tedavi
almis 304 KRK olgusu dahil edilmistir. Intratiimoral lenfanjiyogenez, doku dizini
bloklarindan elde edilen kesitlere D2-40 antikoru uygulanarak morfometrik olarak
degerlendirimistir. Lenfatik damarlanma; secilen damarlarin toplam sayist (NO), secilen
damarlarin toplam alan1 (MA), birim alanda saptanan damarlarin sayis1 (fNO) ve birim alanda
saptanan damarlarin alan1 (fMA) parametreleri ile goriintii analizi programinda kantifiye
edilmistir. Elde edilen 6l¢iim degerlerinin sagkalim ve diger klinikopatolojik degiskenlerle
iliskisi istatistiksel olarak arastirilmustir. Istatistiksel olarak tek degiskenli analizlerde Ki-Kare
Testi, bagimsiz 6rneklem T testi, Pearson ve Kendall’s korelasyon analizi kullanilmistir. Cok
degiskenli analizde ise Binary Lojistik Regresyon modeli olusturulmustur. Klinik veri yasam
analizinde Kaplan Meier Testi modeli ile degerlendirme yapilmistir. Anlamlilik diizeyi

p<0.05 kabul edilmistir.
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Bulgular: Hastalarimizda diisiik sagkalim ile niiks(p=0.000), uzak metastaz(p=0.000),
adjuvan tedavi alinmasi(p=0.005), ileri yas(p<0.001), yiiksek pT(p=0.019) ve PpN
evresi(p=0.015), venéz invazyon(p=0.002), perindral invazyon(p=0.012), serbest tiimor
depoziti bulunusu (p=0.036) ve radial cerrahi sinir pozitifligi(p=0.007) arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmustur. Yiksek MA(p=0.009), fMA(p=0.034), NO(p=0.023),
fNO(p=0.013) degerleri ile artmis sagkalim arasinda anlamli iligki tespit edilmistir. Sagkalim
bagimli degiskeni temel alinarak yapilan ¢ok degiskenli logistic regresyon analizinde, adjuvan
tedavi uygulanmasi (p=0.000), niiks (p=0.000), pT evresi (p=0.026) ve vendz invazyon
(p=0.038) varligit en giiclii anlamli parametreler olarak ortaya g¢ikmaktadir. Lenf damari
Olglim degerleri ise bu analizde anlamli bulunmamistir. Niiks varligi(p=0.000), uzak metastaz
varligi(p=0.000), ileri pT evresi(p=0.000), derecenin yiiksekligi (p=0.015), lenfatik invazyon
(p=0.000), perinoral invazyon(p=0.000), vendz invazyon(p=0.000), serbest timor depoziti
varlig1(p=0.000) ve radial cerrahi sinir pozitifligi(p=0.001) ile nodal metastaz varlig1 arasinda
anlamu iligki vardir. Lenf damar 6l¢glim parametrelerinin tiimiiniin yliksek degerleri ile diisiik
niiks ve uzak metastaz sikligi arasinda anlamli iligki bulunmustur. Diisiik (pT1+pT2) evre
olgularda yiiksek evreliler (pT3+pT4) ile karsilastirnnldiginda yiliksek fNO degerleri
saptanmistir (p=0.049). Lenf damar 6lglim parametreleri, nodal metastaz ve pN evresi ile

anlamli iligki gdstermemektedir.

Sonug¢: Bu calismada elde edilen sonuglar KRK'larda artmis intratiimdral lenfanjiyogenezisin
artmis sagkalimla iligkili oldugunu gostermektedir. Bunun yanisira MA, fMA, NO ve fNO
degerleri yiiksek olan vakalarda niiksiin ve uzak metastazin da daha az siklikta goriildiigi de
tespit edilmistir. Benzer sekilde fNO degerinin yiiksekligi diisik pT evresi ile iligkili
bulunmusgtur. Bununla birlikte hicbir lenf damar 6l¢tim degeri, nodal metastaz ile istatistiksel
olarak anlamli iliski gostermemektedir. Bu bulgular KRK'larda intratimoral
lenfanjiyogenezin nodal metastazi belirlemede etkin olmadigi ancak iyi prognozla iliskili

oldugunu gostermektedir.
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ABSTRACT
LYMPHANGIOGENESIS AND ITS PROGNOSTIC VALUE IN COLON
ADENOCARCINOMAS
Dr. Guray AKTURK
Dokuz Eylul University School of Medicine Department of Pathology
g.akturk@gmail.com

Aim: Colorectal cancers (CRC) continue to be one of the leading cause of cancer related
deaths worldwide despite there are many advances in the treatment and research. These
tumors disseminate to the lymph nodes frequently through lymphatic vessels and the nodal
metastasis occuring as a result is one of the leading cause of mortality. It’s very difficult to
evaluate the intratumoral lymphatic vessels on the H&E stained slides, however studies on
lymphangiogenesis were increased rapidly in number after the discovery of markers which are
specific to the lymphatic endotelial cells. There are many conflicting studies about the impact
of intratumoral lymphangiogenes on prognosis in CRC. The aim of this study is; to quantify
intratumoral lymphangiogenesis automatically through image analysis software, and to

determine the relationship with survival and other clinicopathological factors in CRC.

Material and Methods: 304 CRC patients who were treated with surgery, were included in
this study and some of these patients had also received adjuvant therapy after surgery.
Intratumoral lymphangiogenesis was evaluated from slides , prepared from tissue microarray
paraffin blocks and stained with D2-40 antibody. Intratumoral lymphatic vasculature was
quantified in image analyse software as total number of selected vessels (NO), total area of
selected vessels (MA), number frequency of vessels in a unit area (fNO), and area frequency
of vessels in a unit are (fMA). The relationship of lymphatic vessel measurement values with
survival and other clinicopathological variables analyzed statistically. Chi-Square analyse,
independent samples T test, Pearson and Kendall’s corelation analyse were applied for
univariate analysis. Binary lojistik regresion model was designed for multivariate analysis.
Kaplan Meier test model was used for the survival analysis. Statistical significance in this
study was set at P<0.05.
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Results: There was statistically significant relationship between recurrence(p=0.000), distant
metastasis(p=0.000), adjuvant therapy use (p=0.005), higher pT(p=0.019) and pN
stage(p=0.015), venous invasion(p=0.002), perineural invasion(p=0.012), tumor deposits
(p=0.036) and radial margin positivity(p=0.007) with low survival. Higher MA(p=0.009),
fMA(p=0.034), NO(p=0.023), fNO(p=0.013) values were significantly associated with better
survival. Adjuvant therapy(p=0.000), recurrence(p=0.000), pT stage(p=0.026) and venous
invasion(p=0.038) were the most powerful prognostic variables in binary logistic regresion
model which was designed based on the survival status. Lymphatic vessel measurement
values were not statistically significant in this binary logistic regresion model. When
considering nodal positivity, there was statistically significant relationship between presence
of recurrence(p=0.000), distant metastasis(p=0.000), lymphatic invasion(p=0.000), perineural
invasion(p=0.000), venous invasion(p=0.000), tumor deposits(p=0.000), higher pT
stage(p=0.000), higher grade(p=0.015) and radial margin positivity(p=0.001) with presence of
nodal metastasis. Statistical significance was found between higher lymphatic vessel
measurement values with lower frequence of recurrence and distant metastasis. Lower pT
stage (pT1+pT2) and higher fNO values were positively correlated (p=0.049). However we
couldn’t find any statistically significant relationship between lymphatic vessel measurement

values with nodal metastasis and pN stage.

Conclusion: The results obtained from this study indicates that intratumoral
lymphangiogenesis is related with increased survival. We also found that recurrence and
distant metastasis are less often seen in patients with higher MA, fMA, NO and fNO values.
Similarly higher fNO values were correlated significantly with lower pT stage . However
none of the lymphatic vessel measurement values were associated with nodal metastasis. All
of these findings indicate that intratumoral lymphangiogenesis has no value in predicting

nodal positivity however it is associated significantly with better survival in many ways.



1. GIRiS
1.1 Genel Bilgiler

1.1.1 Kolorektal Karsinom Tanimi ve Genel Ozellikleri

Kolorektumdan koken alan malign epitelyal tiimordiir. Kolon ve rektum tiimorleri igin
“karsinom” teriminin kullanimi muskularis mukozadan submukozaya invazyon olmasini
gerektirir. Kolorektal karsinomlarin (KRK) yaklasik %85' i tipik adenokarsinomdur; kalan
grubu ise farkli histolojik tipler olusturur [1].

Erken evre KRK'lara genellikle bagka bir sebeple yapilmis kolonoskopi veya
goriintiileme sirasinda tan1 konur ve genellikle semptom ve/veya diger laboratuar bulgular
gozlenmez. Ilerlemis tiimorler, digkilama aliskanliklarinda degisiklik, konstiptasyon,
abdominal distansiyon, hematokezya veya tenesmusu iceren klinik bulgularla ortaya ¢ikarlar.
Bahsedilen bu bulgular baskin olarak sol taraf tiimdrleri i¢in 6nem tagir. Sag taraf tiimorleri
ise genellikle bitkinlik, kilo kayb1 ve anemi gibi spesifik olmayan sistemik bulgularla ortaya
cikarlar. Hastalarin sadece %401 tan1 aninda lokalize hastaliga sahiptir ve yaklasik %20
hastada uzak metastaz bulunur[2]. Standart tanisal yaklasim endoskopi ve biyopsidir.
Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) invazyon derinligini, bolgesel
yayilimi ve uzak metastazi degerlendirmek i¢in kullanilir. Rektal MR rektal kanserlerin lokal
yayilimini degerlendirmek i¢in altin standarttir. Transrektal Ultrasonografi (USG) ise erken
lezyonlarda rektal MR ’a alternatif bir yontemdir.

Cesitli tarama Onerileri American Gastroenterological Association, American Medical
Association ve American Cancer Society tarafindan olusturulmustur. Standart rehberler,
kisisel veya ailesel kolorektal adenom veya karsinom hikayesi olan bireylere gore modifiye
edilmistir[3]. Tarama klinik olarak efektif ve etkin maliyetlidir, fakat kullanimi heniiz diisiik
seviyededir. Tarama kolonoskopisi poliplerin ¢ikarilmast agisindan G6nem tasir ve
polipektominin KRK'u onledigi artik iyi bilinmektedir. KRK 6liimlerinin tahminen %90 ,
KRK’un erken tanisi, polip yonetimi ve taramay:1 gelistirmeyi hedefleyen stratejiler, diyet
degisikligi ve egzersizlerin artirilmasini kapsayan hayat tarzi degisikliginin saglanmasi ile

engellenebilir[3].

1.1.2 Epidemiyoloji
Tim kanserlerin %9.2'sini olusturan ve her yil yeni bir milyon vakanin goriildigi

KRK’lar, erkeklerde en sik 4. (sirastyla akciger, prostat ve midenin ardindan) ve kadinlarda
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en sik 3. timordiir (sirasiyla meme ve serviksin ardindan)[3-5]. Yiiksek riskli bolgeler
(Avusturalya, Yeni Zelanda, Avrupa, Amerika ve Japonya gibi refah seviyesi yiiksek
bolgeler) ile disiik riskli bolgeler (Afrika, Hindistan ve giineydogu Asya gibi gelismekte olan
iilkeler) arasinda insidans bakimindan 25 kata varan belirgin bir fark bulunmaktadir[4].
Ozellikle diyet, alkol alim1 ve fiziksel aktiviteyi iceren ¢evresel etkenlerinin olasi roliiniin bu
farkin ortaya ¢ikmasindaki rolii ¢ok sayida ¢alisma ile desteklenmektedir.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 2012 yilinda yaklasik 103170 yeni kolon
kanser olgusu ve 40290 yeni rektal kanser olgusu ortaya cikmustir[5]. Genel olarak
bakildiginda KRK, kansere bagli 6liimlerin ikinci en onemli sebebidir ve bu konuda akciger
kanserinin hemen arkasindan gelmektedir[3]. Sigara i¢meyenler arasinda ise kanserden
olimlerin en sik sebebidir[3]. KRK gelisimi agisindan Oomiir boyu risk yaklasik %5
civarlarindadir[3,6]. ABD Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Programi
istatistikleri kolon karsinomu ic¢in 100.000'de 30.45 ve rektal karsinom i¢in 100.000'de
12.16'ik bir insidansi ortaya c¢ikarmistir[3]. KRK erkeklerde 6nemli oranda daha siktir
(kombine insidans erkekteki 54.0/100.000'e kars1 kadinda 40.2/100.000); bu farklilik rektal
kanser i¢in kolon kanserine kiyasla daha belirgindir ve erkeklerdeki artmis insidans sadece 50
yasindan sonra belirgin olarak gézlenmektedir[2,3]. Erkeklerdeki yiiksek insidansa ragmen,
kadinlar daha uzun yasamaktadir[2]. Bu nedenle toplam vaka sayist ve kansere bagl
oliimlerin sayisi1 erkekler ve kadinlar arasinda benzerdir. 1987'den beri ABD’de kolon kanseri
insidans1 yavasca diismektedir[7]. Insidans yas ile artmaktadir ve vakalarmn yaklasik %9'u 50
yas Oncesi ortaya ¢ikmakta iken yaklasik %1'i 35 yas Oncesi ortaya ¢ikmaktadir[2,3].

1.1.3 Risk Faktorleri

KRK riski hem endojen hem de ekzojen faktorlerden etkilenir. Genetik yatkinlik ve
uzun siireli inflamatuar bagirsak hastaliginin bulunmasi en fazla direkt etkiye sahip risk
faktorleridir. Yas KRK i¢in en gii¢lii risk faktoriidiir. KRK baskin olarak orta-ileri/ileri yasa
sahip bireylerin hastaligidir[2]. Erkeklerdeki artmis riskin hormonal durumdaki farkliliklarla
iligkili oldugu da diigiiniilmektedir[8].

Diger risk faktorleri genis ¢apta yasam tarzi ile iligkilidir [9]. En 6nemli yasam tarzi
iliskili faktorler; obezite, fiziksel aktivite azligi, kirmizi et, islenmis et ve alkol tiiketimidir. Bu
modifiye edilebilir risk faktorleri arasinda en ¢ok ¢alisilan ve {izerinde durulan faktor diyettir.
Bat1 tipi diyetin artmis riskle iligkili olup olmadigina dair ¢ok az siiphe bulunmasina karsin,
bu diyetin hangi komponentlerinin bu konuda en 6nemli oldugunu belirlemek ¢ok zordur.

Yiiksek kalori iceren, etten zengin ve 6zellikle hayvan yagindan zengin beslenmenin bir¢ok
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calismada artmis riskle iliskili oldugu gosterilmistir[10,11]. Bu etki igin en olasi
mekanizmalar heterosiklik aminler, yiiksek diizeyde fekal safra asit iiretiminin stimulasyonu,
reaktif oksijen tiirevlerinin artmis tiretimi ve artmis insiilin diizeyleridir[12]. Bunlarin yanisira
sebze ve lifli yiyecek tiiketiminin riski azaltan faktorler oldugu bilinmektedir. [13,14]. Riski
digiiren faktorlerin bu etkisinin,  antikarsinojenler, antioksidanlar, folat, detoksifiye
enzimlerin indiiksiyonu, luminal karsinojenlerin baglanmasi, volatil yag asitleri {ireten fiber
fermentasyonu veya epitelle temas siiresinin daha hizli transit sebebiyle azalmasi ile iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir[13]. Calismalar bol miktarda folat aliminin KRK agisindan
diistik riskle iliskili oldugunu gostermektedir[15]. Buna karsin, alkol alimi1 KRK igin artmis
risk ile iligkilidir[16].

KRK riski ve nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII) kullanimi arasinda ters orantili
bir iligki bulunmaktadir[17]. Sigara kullanimi ise, sigarayla giiclii iliski gosteren kanserler
kadar olmasa da KRK igin artmis riskle iligkidir[18]. Sedanter yasam tarzi, uzun siireli
inflamatuar bagirsak hastaliklari, pelvik radyasyon ve lireterosigmoidostomi de KRK riskini
artirir.

Son yillarda proksimal kanserlerde epidemiyolojik risk faktorlerindeki degisikliklerle
iliskili olabilecek bir artis bildirilmektedir. Ayrica sag ve sol lokalizasyonlu KRK'lar
arasindaki molekiiler biyolojik farkliliklar, birbirinden farkli epidemiyolojik iligkileri
desteklemektedir [19].

Genetik polipozis sendromlar1 tiim kolorektal kanserlerin %0,5’inden azin1
olusturmaktadir. Herediter kolorektal karsinomun nonpolipozis formlar1 KRK olusumuna

diger herediter durumlara gore daha sik katki yapar.

1.1.4 Hastahgin Dogal Siireci

KRK'un total sagkalim oranlar1 1, 5 ve 10 yil i¢in sirasiyla %83, %64 ve %58'dir.
Cogu solid tiimor gibi bu tiimorlerde de sagkalim bolgesel hastalik ve uzak metastaz varlig
ile iligkilidir. Lokalize hastalikta sagkalim orani %90, bolgesel metastazda sagkalim orani
%69 ve uzak metastazda sagkalim oran1 %12'dir. Bununla birlikte ancak %39 olguya lokalize
hastalik tanis1 verilebilmektedir.

KRK’larda patolojik evreleme bagirsak duvarina ve ¢evre yapilara invazyon derinligi,
bolgesel lenf nodlarina yayilim ve uzak metastazi temel alir[20]. Progresyonla birlikte,
tiimorler peritona penetre olabilir ve intraabdominal yayilim veya diger abdominal ve pelvik
yapilara invazyon ile sonuglanabilir. Lenfatikler veya kan damarlar1 yoluyla yayilim

hastaligin gelisimi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir. Ayrica kanser, portal ven
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dallarin1 invaze edebilir , karaciger metastazina yol agabilir ya da vena kava yoluyla akciger,

kemik iligi ve diger uzak metastazlara yol agabilir.

1.1.5 Patogenez:

1.1.5.1 Adenomdan karsinoma progresyon:

KRK'lar genellikle konvansiyonel adenomlar, sesil serrated adenomlar/polipler ya da
traditional serrated adenomlardan gelisirler[21,22]. KRK'larin yaklasik %10-30'unda rezidiiel
adenom tespit edilebilir; kalanlarda ise adenom muhtemelen biiyliyen kanser tarafindan yok
edilmistir. Prekiirsor lezyonun histolojik tipi ile bu prekiirsorden gelismis KRK'un patogenezi
arasinda belirgin bir iliski mevcuttur. Bu bize kolorektumda neoplastik progresyon ile iligkili
iki genis yolak oldugunu gostermektedir; konvansiyonel adenom yolagi ve serrated
adenom/polip yolagi (SSA/P).

Konvansiyonel adenom yolag: tiim KRK'larin yaklasik %70-80'ini olusturur ve sag
kolona kiyasla sol kolon ve rektumda ¢ok daha sik goriiliir. Konvansiyonel adenomlar tipik
olarak yaklasik 15 yilda kansere doniisiirler. ABD  popiilasyonunda konvansiyonel
adenomlarin prevalanst 50 yas itibariyle yaklasik %25 ve 70 yas itibariyle %50'dir. Bu
poliplerin progresyonunun risk faktorleri kesin olarak bilinmemekle birlikte, bir calisma 1
cm'lik  konvansiyonel adenomda 10 yillik %10-15 progresyon riski oldugunu
bildirmektedir[23]. Konvansiyonel adenomlarin endoskopik olarak ¢ikarilmasi, bu hastalarda
KRK insidansini diisiirtir.

Serrated adenom yolagi hakkinda son 10 yilda bilgiler artmistir ve bu yolagin tiim
KRK'larin %20-30'unu olusturdugu diisiiniilmektedir[24]. Ozellikle sag kolonda olmak iizere;
serrated adenom yolagindan gelisen cogu KRK SSA/P'ten gelismektedir. KRK tipik olarak bu
polipler icindeki displazi odaklarmin gelisimi ile ortaya c¢ikmaktadir. Tarihsel olarak
bakildiginda, konvansiyonel endoskopik tarama programlar1 ¢ogunlukla sag tarafli KRK'lar1
azaltmada daha az efektif olmuslardir ¢iinkii daha onceden g¢oguna hiperplastik polip tanisi
verilen serrated poliplerden progresyon riski ge¢miste bilinmemektedir. Bu poliplerin
progresyon riski tam anlamiyla karakterize edilemese de malign potansiyelleri olan bu
poliplerin endoskopik olarak tiimiiyle ¢ikarilmas: gerekmektedir. Endoskopik izlem
programlar1 konusunda bu konuda tartigmalar devam etmektedir ciinkii serrated poliplerin
taninmasi, endoskopik olarak tam cikarilabilmesi zordur ve bu lezyonlarin altinda yatan
genetik instabiliteler kiiciik poliplerde bile KRK gelisimiyle sonuglanabilir. Traditional

serrated adenomlar da KRK gelistirebilir; bununla birlikte bu lezyonlar daha az siklikta



goriiliir ve progresyon riski daha diisiiktiir. Ozellikle sol kolonda olan konvansiyonel
hiperplastik polipler bile nadiren kansere progrese olabilir.

Aberran kript fokiisleri kolorektal neoplazilerin en erken evrelerini temsil eder ve
makroskopik olarak belirgin adenomatoz polipler gelismeden 6nce de bulunurlar[25]. Aberran
kript fokiisii diseksiyon mikroskobu altinda metilen mavisi boyanmis ve soyulmus mukozal
tabakalarin incelenmesi ile taninabilen mikroskopik lezyonlardir. Bunlar kript boyutunda artig
gosteren, serrasyon ve yarik benzeri goriintii veren ddseyici epitel hiicrelerinin sayisinda artisi
ile karakterize lokalize kript birikimleridir. Aberran kript fokiisiiniin histolojik kesitlerinde
normal epitel veya daha tipik olarak serrated poliplerde goriilen ve nadiren gergek displazi
ozellikleri gosteren hiperplastik epitel izlenebilir. Aberran kript fokiisii endoskopik olarak da
goriintiilenebilir, ancak bu metodlarin teknik zorluklart rutin klinik yOntemler arasina
girmesine engel olmaktadir.

Herhangi bir rezidiiel adenom kanitt bulunmayan ¢ok kiiclik (<lem) karsinomlarin
bildirilmesi baz1 kanserlerin de novo da gelisebildigi ihtimalini ortaya koymaktadir[26]. Bu
kanserler tim KRK'larin %5'inden azini temsil etmektedir. Baz1 ¢aligmalar bu lezyonlarin
genellikle adenom zemininde gelismis karsinomlardan daha yiliksek dereceli oldugunu ve
lenfatik veya kan damari invazyonu riskinin daha yiiksek oldugunu o6ne siirmektedir[26].
Bununla birlikte diger calismalar bu hipotezi desteklememektedir. Hornick ve arkadaslar
displastik komponent i¢cermeyen kii¢iik karsinomlarin minimal displastik komponent igeren
kiiclik karsinomlar ve konvansiyonel biiylik karsinomlar ile benzer klinik ve molekiiler
karakteristik tagidigini bildirmistir[27]. Ayrica bu lezyonlarin bazilarmm yiiksek dereceli
genetik degisiklikleri (andploidi, TP53 mutasyonlar1 gibi) erken kazanip kiiclik adenomlardan

kansere hizla progresyonu temsil etme ihtimali de mevcuttur[26].

1.1.5.2 Kolorektal Kanser Progresyonunun Genetik Modeli

Insan kanserleri onkojenleri aktive eden ya da tiimor siipresdr genleri inaktive eden
cesitli genetik degisikliklerin birikimi ile karakterizedir. Genetik degisikliklerin bu birikimi
adenomdan karsinoma progresyonda kritik Oneme sahiptir ve muhtemelen neoplazinin
morfolojik 6zelliklerini gostermeyen aberran kript fokiisii veya diger prekiirsor hiicrelerde
baslar[28]. Cogu KRK'da tipik olan genetik degisikliklerin birikimi i¢in tiimor hiicreleri,
normal kript epitel hiicrelerine kiyasla daha yiiksek oranda mutasyon ve epigenetik degisiklik
kazanmalidirlar. Mutasyonlarin artmis kazanimi ve tolerans1t KRK gelisiminin temelidir ve

genom instabilitesi olarak adlandirilir. Genomun devamliligini saglamada gorevli genlere



genomun bakicilar1 denir. Kolorektal neoplazi gelisimi i¢in 6nemli olan genom instabilitesinin
en az iki genel formu bulunmaktadir: Kromozomal instabilite (KIN) ve mikrosatellit
instabilite (MSI)[29]. KRK gelisimi i¢in iglincii major yolak ise epigenetik gen
susturulmasidir (CpG adas1 metilator fenotipi veya CAMF)[29].

1.1.5.3 Kromozomal instabilite:

KIN kromozomal materyalin siirekli olarak artmis oranda kazanimi ve kayiplar ile
karakterizedir ve KRK'larin %70-80'inde bulunmaktadir. Kromozom sayisinda anomali
olugmasi anoploidi ile sonug¢lanir. KRK’lar kromozom say1 anomalisine ek olarak, kromozom
kollarindaki anomaliler ve kromozomal fokal kazanim/kayiplar iceren somatik kopya sayisi
anomalilerini de igerirler. Cogu c¢alisma mitotik igciklerin bir araya toplanmasinin ve
ayrilmasinin diizenlenmesi ile iligkili genlere odaklanmasina karsin, insan kanserlerinde
anOploidinin genetik temeli net olarak heniiz anlagilamamistir. KIN konvansiyonel adenom-
karsinom progresyon yolaginin altinda yatan temel genetik aberasyondur ve bu ylizden sol

tarafl1 kolorektal neoplazilerin baskin instabilite formunu olusturur[30].

1.1.5.4 Mikrosatellit instabilite:

Mikrosatellikt instabilite (MSI) tekrarlayan DNA sekanslarinin boyutlarinda yaygin
degisikliklerle karakterizedir. Kolorektal karsinomlarin yaklagik %10-15'inde bulunur[31].
MSI, defektif DNA mismatch tamiri (MMT) nedeniyle olusur. MSI tekrarlayan DNA
sekanslarinin  boyut degisikliklerine ek olarak kodlayict sekanslarda mutasyonlar ile
sonuglanir (somatik hipermutasyon). Genelde MSI'li KRK'lar kromozom say1 anomalilerine
veya KIN'li kanserlerde tipik olan fokal subkromozomal kazanim veya kayiplara sahip
degildirler. MSI'li ¢ogu KRK'da altta yatan MMT fonksiyon defekti MLH1 genindeki
promoter bolgenin epigenetik CPG adasi hipermetilasyonu sebebiyle olusur. Bu defekt
serrated neoplastik adenom yolagindan olusan ¢ogu KRK'un karakteristik 6zelligidir ve bu
kanserlerin ¢ogu yiiksek siklikta CAMFne sahiptir[32]. MSI ayrica lynch sendromu
kanserlerinin progresyonunun altinda yatan mekanizmadir. Lynch sendromunda MSI

konvansiyonel adenomlarda gelisir ve hizla kansere progresyona neden olur.

1.1.5.5 CpG Adasi Metilator Fenotipi (CAMF):
CAMF, genlerin promoter bdlgelerinde CpG  diniikleotidlerinin  yaygin
hipermetilasyon kazanimidir[33]. Epigenetik degisiklik sayildig: icin (glinkii DNA sekansini

6



degistirmez); TP16, CDH1 ve MLH1 gibi timor supresor genlerinin inaktivasyonunda temel
mekanizmay1 olusturur. Cogu KRK'da meydana gelen sinirli metilasyon susturulmasina tezat
teskil eden ayn1 kanserde meydana gelen yaygin CpG ada metilasyonu yiiksek frekansh
CAMF (CAMF-H) olarak bilinmektedir[31]. CAMF-H serrated yolaktan meydana gelen
KRK'larin karakteristik 6zelligidir ve MLH1 hipermetilasyon susturulmasinin bulundugu
KRK’larin yaklagik %20-30"inda bulunmaktadir. CAMF-H fenotipinin altinda yatan genetik
temel net olarak anlagilamamistir fakat genetik faktorlerin ve gevresel maruziyetlerin (Sigara
icini, Ostrojen ¢ekilmesi gibi) serrated yolak karsinomlarinin gelisimi ile iliskili olabilecegine
dair kanitlar bulunmaktadir. Genetik ve epidemiyolojik faktorlerin sag kolonun serrated
poliplerinde MLH1, MGMT ve iligkili diger 6nemli genlerde anormal metilasyon olaylarina
katkida bulundugu da disiiniilmektedir. Tahminen bu olaylar displaziden adenokarsinoma
progresyona Yol a¢gmaktadir. Bunlar sonucu olusan karsinomlar bazi yazarlar tarafindan
serrated adenokarsinom olarak adlandirilir ve bu karsinomlarda molekiiler fenotiplemede
genelde MSI-H veya CAMF-H veya her ikisi birden bulunur[34].

1.15.6 Progresyon yolaklarinin tarama ve 6nleme ile iliskisi:

Tarama kolonoskopisi sol taraf KRK'larinin &nlenmesinde sag tarafa gore daha
etkilidir ve bu farkin sag kolondaki serrated adenom-karsinom progresyonuna kiyasla sol
kolondaki konvansiyonel adenom-karsinom progresyon yolaginin baskinlig ile iligkili oldugu
distintilmektedir. Sag taraf kolon kanserlerini sol taraf kanserleri ile ayn1 derecede dnlemede
taramanin basarizliginin sebebi SSA/P'lerin endoskopik taninmalarindaki zorluktan ve
molekiiler patogenetik karakteristiklerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir[21,35]. Serrated
poliplerin tam eksizyonu c¢ok daha zordur ve bu direkt olarak kolonoskopik tarama
basarisizligina yol agmaktadir. Serrated polipler ayrica daha kiiciik lezyonlarda hizl
progresyona gitme konusunda daha yliksek riske sahiptir. Bunun nedeni ise DNA MMT

yetersizligi ve MSI kazanimidir.

1.1.5.7 Kolorektal kanserin molekiiler yolak siniflamasi:

Biiyiik oranda KIN'in (KIN- vs KIN+; diploid vs andploid), MMT durumunun
(mikrosatellit stabil vs MSI), metilasyon yolaginin durumunun (CAMF+ vs CAMF-) varlig
ve yoklugunu temel alan KRK'larin molekiiler-patolojik bir siniflamasi ortaya atilmistir
[30,36,37]. Anoploid ve MMT-defisit yolaklarinin klinik iligkileri agiklanilmigsa da, metilator

yolagin klinikopatolojik iliskileri heniiz iyi tanimlanmamustir.



1.1.5.8 WNT Sinyal Anormallikleri:

APC ilk olarak familyal adenomatdz polipozisli (FAP) bireylerde mutasyona ugramis
genlerde tanimlanmistir[38]. Bu sendromda etkilenmis bireyler fonksiyonel olarak inaktif bir
adet APC kopyasin1 sonraki nesle kalitirlar. Tiimdrogenezde ise; tiimor supresor gen
inaktivasyonu i¢in ortaya atilmis Knudsen paradigmasini tam olarak karsilayan, APC geninin
ikinci allelik kopyasit da ayrica inaktive olur[39]. Erken neoplastik gelisimde ve hatta
displastik aberran kript fokiisiinde bile goriilebilen APC mutasyonlar1 sporadik KRK'larin
%70-80'inde goriiliir[38]. Erken adenomlarin gelisiminde APC inaktivasyonunun kesin olarak
gerekliligi, bunlarin kolorektal neoplazilerde bek¢i gen olarak kabul edilmelerine sebep
olmustur[40].

APC, embriyonik gelisim ve intestinal yenilenme ig¢in kritik 6neme sahip evrimsel
olarak korunmus sinyalizasyon kaskad: olan Wingless (WNT) yolaginda 6nemli bir
komponenttir[38]. APC mutasyonlar1 beta-katenine baglanmayi ortadan kaldirir, boylece
beta-kateninin glikojen sentetaz kinaz 3-beta (GSK3beta) fosforilasyonunu engeller ve
niikleusta birikmesine yol agar. Burada beta-katenin; cyclin-D ve myc gibi diger hedeflerin
transkripsiyon sayilarimi artirir[38]. APC ayrica hiicre iskeleti ile iligkilidir. APC’nin
tiimorogenezdeki rolii heniiz tam anlamiyla anlagilamamasina karsin, hiicre-hiicre adezyonu,
migrasyon, kromozomal ayrilma (genom stabilitesi) ve apoptozla direkt iliskili oldugu
bulunmustur[38].

Kolorektal tiimorogenezde WNT sinyalizasyon anomalilerinin 6neminin bagka bir
kaniti, APC mutasyonlarinin olmadigi bazi tiimérlerde beta-kateninin genindeki (CTNNB1)
mutasyonlarin  varligidir[28]. Inaktive edici APC mutasyonlarinin aksine, CTNNBI
mutasyonlar1 fosforilasyonla iligkili aminoasit rezidiilerini hedefler ve WNT sinyalinin
onkojenik aktivasyonu ile sonuglanir[28]. Son olarak wild-type APC'li KRK'larda AXIN1,
AXIN2 ve TCF4' igeren diger WNT sinyalizasyon iiyelerinin mutasyonlarina nadir olarak

rastlanmaktadir[28].

1.1.5.9 Diger Genetik Degisiklikler:

KRAS aktive edici mutasyonlart KRK'larin yaklasik %40'inda bulunur ve ¢ogu solid
timorde ilk genetik degisikliklerden biri olarak bulunmaktadir. KRAS mutasyonlar tipik
olarak erken donemde aberran kript fokiisleri veya kiigiik adenomlarda meydana gelir ve gen

aktivasyonu ile sonuglanir. KRAS mutasyonlari anti-EGFR tedavisine cevabin temel



belirleyicisidir. TP53 geninin mutasyonu ve inaktivasyonu, karsinomlarin yaklasik %50-
70'inde siklikla yiiksek dereceli displazi gelisimi noktasinda meydana gelir[41]. TP53 bir

timor siipresor gendir ve DNA hasar cevabi ile hiicre siklus arrest yolaginda 6nemlidir.

1.1.5.10 Kolorektal kanserin molekiiler profillleri:

Son bes yildaki teknolojik gelismeler insan kanserlerinin ayrintili analizi i¢in major
adimlarin atilmasina olanak saglamistir. Cok sayida calisma tek bir profilleme teknolojisinin
sonuglarina odaklanirken, bu yaklasimlarin potansiyel faydalari her bir tiimdre coklu
metodolojiler uygulandigi zaman en etkileyici hale gelmektedir. The Cancer Genome Atlas
ekzon sekanslama, DNA kopya sayisi, promoter metilasyonu ve mRNA ve miRNA
ekspresyonunu, ayrica KRK'un ayrintili profilini ortaya ¢ikarabilen tiim gen sekanslamay1 da
iceren ¢oklu platformlart birbirine entegre etmistir[42]. Bu profiller KRK'da bulunan ve
Oonemli oranda mutasyona ugrayabilen 24 genin (APC, TP53, SMAD4, PIK3CA, KRAS,
ARIDI1A, SOX9 ve FAM123B gibi) tespit edilmesiyle birlikte, genom instabilite siniflaria
kanserleri gruplayan molekiiler aberasyonlart anlamamiza katkida bulunmustur. EK olarak
ERBB2 ve IGF2 amplifikasyonlar1 gibi potansiyel ilag-hedefli amplifikasyonlar kiiciik bir
vaka grubunda tespit edilebilmektedir. Bu durum bu hastalara kisisellestirilmis yeni tedavi
yaklagimlarinin gelisme olasiliginmi arttirmaktadir. Bu ve diger calismalar biyomarkerlar ve
kisisellestirilmis tedavilerdeki onemli gelismelerin Oniimiizdeki 5-10 yilda basarilabilecegini

gostermektedir[43].

1.1.6 Patolojik Ozellikler:

1.1.6.1 Makroskopik ozellikler ve spesimen islemleri

KRK rezeksiyon spesmenlerinin patolojik muayene i¢in ele alinmasi,
degerlendirilmesi ve isleme alinmasindaki prensipler net bir bigimde tanimlanmistir[44] ve
College of American Pathologists (CAP) protokoliiniin bir pargasidir. Makroskopik
muayenenin ana prensipleri hem kolon hem de rektal rezeksiyon spesmenleri i¢in benzerdir,
fakat anahtar farkliliklar Ozellikle total mezorektal eksizyon (TME) yapilan rektal
spesmenlerle ugrasirken 1yi gozlemlenmelidir.

Genis rezeksiyon spesmenlerinde multipl kolon ve rektum subsegmentleri varsa lenf
nodlart American Joint Committee of Cancer (AJCC) Cancer evreleme kitapciginda (7.
basim) belirtildigi gibi bolgesel veya bolgesel olmayan olarak belirtilmelidir. Bolgesel

olmayan lenf nodlarina metastaz durumunda evre M1 olarak belirtilmelidir[20].



Kolon karsinomlar1 i¢in tiimoriin proksimal ve distal cerrahi sinirlardan uzaklig
materyal taze iken belirtilmelidir. Tiim kolon kanser rezeksiyonlar radial rezeksiyon sinirina
sahiptir; kolonun peritonla tamamiyle ortiilmedigi alanlarda (baz1 gekal tiimérler, tiim ¢ikan
ve inen kolon tiimorleri gibi) radial rezeksiyon sinir1 histolojik inceleme i¢in miirekkep ile
isaretlenmesi gereken posterior aciklik alanidir. Kolonun diger segmentlerinde (transvers ve
sigmoid kolon gibi) radial sinir mezokolik veya mezenterik sinir tarafindan temsil
edilmektedir. Radial sinira ek olarak tiimoriin serozal yiizeye uzandigi alanlar da mutlaka
belirlenmelidir. Siipheli alanlar, serozanin piiriizlii, graniiler veya hipervaskiiler goriindiigi
alanlardir; bu gibi alanlar histolojik inceleme i¢in tiimiiyle 6rneklenmelidir. Tiim lenf nodlar
bulunmalidir; bu bagirsak duvarina bitisik yag dokunun ¢ikarilarak, inspeksiyon ve palpasyon
ile lenf nodlarmin tespit edilmesi en iyi yaklagimdir. Bagirsak duvarina yapisik kalmis yag
dokuyu incelemek 6nemlidir ¢iinkii bu alanlar kiiclik ve potansiyel pozitif lenf nodlarinin
siklikla bulundugu yerlerdir.

Kolon ve rektum kanserlerini birbirinden ayirmak problemli olabilir; sol kolon
nonperitonealize kismindaki tiimdrler rektal orijinli olarak dikkate alinirlar ve anal vergeden
itibaren ilk 15 cm'deki tiimdrlerin tamami da ayrica rektal olarak kabul edilir. Tam
lokalizasyonun belirlenemedigi daha proksimaldeki tiimorler rektosigmoid olarak
isimlendirilir. Peritonun barsagi tam olarak sarmadigi ilk nokta gercek rektosigmoid bileske
olarak dikkate alinir; tenya koli rektum bileskesinde son bulur.

KRK'larin makroskopik goriiniimii 4 genel tipte siniflandirilabilir:

1. Hacimli, ekzofitik ve polipoid tiimorler: Bunlar en sik ¢ekumda goriiliir ve nadiren
obstriiksiyona neden olurlar ve genellikle klinik prezentasyon Oncesi biiyiik boyutlara
ulasirlar.

2. Infiltratif ve iilsere tiimorler: Bu kanserler diizensiz kenarlarla biiyiirler ve genellikle
bagirsak duvarinin derin tabakalarina uzanan iilsere alan igerirler.

3. Halkasal ve daraltici tiimorler: Bu tiimorler baryum galismalarinda karakteristik elma
yenigi goriiniimil verirler.

4. Diffiz timdrler: Midenin linitis plastika’sina analogdurlar ve kolon mukozasinda diffiiz

diizlesme ve duvarda kalinlagsma gosterirler.

Bu dort patern arasinda ¢ok fazla Ortlisme bulunur ve makroskopik yapilanmanin
tiimdriin histolojik alttiiriinden bagimsiz olarak prognostik bir belirleyici olduguna dair bir
kanit yoktur. Tiim bu tiimor tiplerinde kesit yiizii genellikle homojendir, ancak nekroz ve

miisindz alanlar bulunabilir. Tiimoriin proksimalindeki bagirsakta dilatasyon (obstriiksiyona
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sekonder) bulunabilir ve timdr serozaya yakin uzaniyorsa serozal yiizde degisiklikler

bulunabilir.

1.1.6.2 Malignite Kkriterleri ve biyopsi tanisi:

Kolonda lamina propria ve muskularis mukozaya sinirli invazyon gosteren tiimorler
neredeyse hi¢bir zaman lenf nodu metastaz1 yapmazlar. Bu tiimorler intramukozal karsinom
olarak da adlandirilirlar[20]. Bu tiimorlerin metastaz yapmamalari, ¢ogunlukla kolorektal
mukozada lenfatiklerin yokluguna baglanir. Bu yiizden kolorektal timorler sadece muskularis
mukozadan submukozaya invazyon oldugu zaman ancak malign olarak kabul edilirler (evre
T1). Bu durum KRK’larda pratikte uygulaniyor olsa da, submukozaya invazyon gostermeyen
neoplazilerde uygun terminoloji agisindan tartisma yaratmistir. AJCC smiflamasinda,
mukozaya sinirli invazyon kanser kayitlarinda bu siipheli terminolojinin ¢ogalmasi nedeniyle
(submukoza invazyonu gostermeyen lamina propria invazyonu ya da intramukozal
adenokarsinom) hala evre Tis olarak siniflandirilmaktadir[20]. Bu yaklasimla birlikte yiiksek
dereceli displazi de hala Tis olarak siniflandirilmaktadir.

Sesil veya flat lezyonlardan alinan biyopsi spesmenleri genellikle yiizeyeldir, kotii
oryentedir ve iilsere olabilirler. Tek tek infiltre olan hiicrelerin varligi veya kiiciik belirgin
irregiiler glandlarin varligi invazyon tanisina vardirabilmesine karsin, daha iyi diferansiye
baz1 kanserler bu biiyiime paternini gdstermeyebilir. Invazyonun kesin patolojik 6zellikleri
yoklugunda, invazyon tanist genellikle invaziv adenokarsinomlarda bulunan desmoplazinin
tespit edilmesine baglidir. Malignite iliskili desmoplazi ile iilsere bir adenomda meydana
gelen stromal reaksiyonun ayirdedilmesi ¢ok zor olabilir. Ulsere adenomun stromas1 genelde
daha selliiler olur ve bol mikrodamarlanma, inflamatuar hiicreler ve siskin fibroblastlar igerir.
Muskularis mukoza gozlenebilirse, invazyonun bu tabakayi penetre edip etmedigi tespit
edilebilir, fakat cogu biyopsi fragmanlarinda muskularis mukozay1 agik sekilde tespit etmek
zordur. Bu vakalarda desmoplazinin varligi tliimériin submukozaya penetre oldugunun ve
tiimoriin en azindan T1 oldugunun yardimer bir belirleyicisidir. Desmoplazi nadiren sadece
lamina propria invazyonu ile iligkili olabilir. Bu kanserler i¢in, eger timdr polip iginde ise
cerrahi rezeksiyonun polipektomiye tercih edilmesi durumu eksizyonun tam olarak yapilip
yapilmadigt ve lenf nodu metastazi acisindan yiiksek risk faktorlerinin  bulunup

bulunmadigina gore degisir.
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1.1.6.3 Histolojik Subtiplerin Siniflamasi

Cogu KRK adenokarsinomdur; ancak ¢ok sayida farkli morfolojili histolojik tiir de
bulunmaktadir. Histolojik kompleksite adenokarsinom-disi histolojik paternlerin kiiglik
komponentler halinde varligi ile iligkili olabilir. Miisin6z adenokarsinomlarda oldugu gibi
KRK’un ¢esitli subtiplerini tanimlamak i¢in kullanilan kriterler vardir. KRK vakalarinda eger
ikinci bir diferansiyasyon alani varsa ve bu patern spesifik tanisal kriteri karsilamiyorsa,
patoloji raporunda tiim histolojik komponentlerin varlig1 ve yiizdesinin belirtilmesi Onerilir
(6rnegin %10 ekstraselliiler miisindz komponent iceren diisiik dereceli adenokarsinom gibi).

Cogu adenokarsinom iyi-orta diferansiye veya diisiik derecelidir. Iyi diferansiye
tiimorlerde epitelyal hiicreler genelde yiiksek ve kolumnardir ve diferansiyasyon derecesi
diistiikce kiiboidal veya poligonal hale gelmeye baslarlar. Mitotik figiirler genelde cok
sayidadir. Glanduler lumina koyulasmis eozinofilik mukus yanisira genelde kirli nekroz adi
verilen niikleer ve selliiler debris ile doludur. Primeri bilinmeyen metastatik bir tiimorde kirli
nekroz gorildiigli zaman, bu 0Ozellik bazen kolorektal bir primeri isaret etmek igin
kullanilabilir. Tiimoriin infiltratif kenar1 bez riiptiirii ve daha sik kiiciik, irregiiler ve genelde
infiltratif gdriinlimlii bezler ile iligkili olmasina karsin, genelde tiimoriin yiizeyel ve derin
kisimlar1 arasinda ¢ok az farklilik olma egilimi mevcuttur. Baz1 timorler 6zellikle yiizeyde
baskin papiller komponent icerebilir. Desmoplazipankreas ve bilier sistem kanserlerinde
oldugu gibi belirgin olabilir. Malign glandlarda paneth hiicreleri, néroendokrin hiicreler,
skuamoz hiicreler, melanositler ve trofoblastlar da bulunabilir. Diger hiicre tiplerinin

bulunmasinin prognostik bir 6nemi yoktur.

Tablo 1: Kolorektal Karsinomlarin Histolojik Siniflamasi

‘ Histolojik Tip Sikhk
Bilinen Diinya Saghk Orgiitii Tipleri*
Adenokarsinom %75-80
Miisinoz (kolloid) adenokarsinom %8-10
Serrated adenokarsinom %10
Tash yiiziik hiicreli karsinom %2
Mediiller Karsinom %1
Adenoskuamoz hiicreli karsinom <%1
Skuaméz hiicreli karsinom <%1
Kiiciik hiicreli karsinom <%1
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Andiferansiye karsinom <%1

Mikst karsinoid — adenokarsinom <%]1
Digerleri

Koryokarsinom <%l
Seffaf hiicreli karsinom <%1
Mikroglanduler goblet hiicreli <%l
karsinom

Melanin iiretimi olan karsinomlar <%l
Igsi hiicreli karsinom <%1

* Bosman FT, Jaffe ES, Lakhani SR, Ohgaki H, eds. World Health Organization Classification of Tumours. 4th
ed. Lyon, France: IARC; 2009.

1.1.6.4 DNA Mismatch Tamir Defisiti iceren karsinomlar

DNA MMT yolaklarinin inaktivasyonu KRK'larin %10-15"inin patogenezinde énemli
bir rol oynar. Bu vakalarin bir kismi MMT genlerinin birinde veya daha fazlasinda herediter
degisiklikler sonucu olussa da (herediter nonpolipozis koli [HNPK] ve lynch sendromu),
yaklasik %80'1 sporadiktir ve primer olarak promoter hipermetilasyonu ve MLHI1
transkripsiyonunun susturulmasi sonucu olusur. Karakteristik MSI-H genetik degisikligine ek
olarak bu kanserler patologlar agisindan birtakim ©Onemli spesifik ve klinik iligkilere
sahiptir[31].

MLH1 metilasyon susturulmasi igeren sporadik MMT-defisitli MSI-H KRK'lar
belirgin oranda kadin cinsiyet baskinligi ve yas prevalansinda yiikseklik gosterirler[45].
Ayrica Ozellikle 70 yas Ustii kadmlarda siktirlar. Sporadik MLH1-defisiti olan MSI-H
KRK'arin yaklasik %90'1 sag kolonda yerlesir ve bunlar 70 yas tistli kadinlarda tiim sag tarafli
kanserlerin yaklasik yarisini olustururlar[46]. Prekiirsor lezyonlar sporadik vakalarda genelde
SSA/P niteligi gosterirken, herediter vakalarda konvansiyonel adenokarsinom niteligi gosterir
(HNPK gibi). MSI-H KRK'’larda bir takim spesifik patolojik iligkiler tanimlanmistir ve
bunlarin ¢ogu DNA MMT defisitinden kaynaklanan HNPK kanserlerine benzerdir. MSI-H
kanserleri multipl olmaya, polipoid veya ekzofitik biliylime paterni gostermeye, itici sinirlara
ve belirgin makroskopik diizeyde nekroz igermeye egilimlidir. Dahasi MSI-H tliimoérlerinin
mikroglanduler diferansiyasyon yanisira miisindz ve tash yiiziik hiicreli 6zellikler gostermesi
daha olasidir. Tiimdriin %50'den az1 bu 6zellikleri gdsteriyor olsa bile bu histolojik 6zellikler
ile DNA MMT defisiti aras1 iliski bulunma olasilig1 yiiksektir. Bu yiizden MSI-H kanser

tanis1 i¢in kullanilan bu histolojik 6zelliklerin sensitivitesi ve spesifitesi kullanilan spesifik
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kriterlere gére degisiklik gosterir. Iliskili histolojik varyantlardan (miisindz, tash yiiziik
hiicreli, mikroglanduler veya andiferansiye) herhangi birinin varligi veya belirgin timdr
infiltre eden lenfosit cevabinin varlig1 olast MSI-H kanserleri tespit etmek agisindan sensitif
bir esik saglar[47].

Hastanin lenfoid cevabinin karakteri MSI-H ve mikrosatellit stabil kanserler arasinda
ciddi bir fark gosterir. Tiimor infiltre eden lenfositlerin varligi 6zellikle farkli diferansiasyon
gosteren bir tiimorle (klasik meduller subtip olabilir de olmayabilir de) birlikte oldugunda
MSI-H kanseri yiiksek derecede predikte eder. Bir ¢alismada 10 BBA'da en azindan 5 adet
tumor infiltre eden lenfosit varlunin MSI-H KRK tespit edilmesinde %93 sensitivite ve %62
spesifite gosterdigi tespit edilmistir[48]. Herhangi bir kolon karsinomunda MSI-H varligini
gostermede yiiksek derecede spesifiteye ulagmak i¢in bir takim kompleks algoritmalar
Onerilmistir. Bununla birlikte bir ¢alismada patologun goriisiiniin en iyi prediktif faktor
oldugu (daha once tarif edilen 6zelliklerin total olarak degerlendirilmesi ve patologun bilinen
MSI-H kanserler ile ilgili dnceki tecriibeleri) gosterilmistir[49]. Genel olarak sporadik MSI-H
kanserler, MSI-H HNPK iliskili KRK’lar ile kiyaslandiginda daha sik heterojen, az
diferansiye, miisindz, proksimal yerlesimlidir ve daha 6nce de belirtildigi gibi belirgin timor
infiltre eden lenfosit reaksiyonu ile iligkilidir[50].

Klinik olarak, MSI-H KRK'lu hastalar prezentasyon aninda genellikle ileri T evresinde
olurlar, fakat bolgesel lenf nodu metastazi gostermeye daha az egilimli olurlar. Aslinda ¢ogu
T4, NO, MO KRK'lar DNA MMT enzim defisiti gosterirler. Evre ve diger standart prognostik
parametreler i¢in kontrol edildigi zaman, cogu ¢aligmada mikrosatellit stabil KRK’lara kiyasla

genel sagkalim acisindan MSI-H KRK'larin daha iyi prognozlu oldugu gosterilmistir[51].

1.1.6.5 Tiimor derecelendirilmesi

KRK ‘da timor derecelendirmesi primer olarak tiimorii olusturan bez yapilarindan
olusan alanlarin, solid veya lumina igermeyen nestler veya kordlar olusturan tiimér alanina
oramini temel alir. Diisiik ve yiiksek dereceli ki kademeli sistem kullanimi DSO ve AJCC
tarafindan onerilmektedir[1,20]. lyi ve orta derecede diferansiye karsinomlarin benzer biolojik
davranislari bilinmektedir. ikili sisteme gore kolorektal karsinomlar diisiik dereceli (iyi veya
orta derecede diferansiye; >%50 bez olusumu) ve yliksek dereceli (az diferansiye; <%50 bez
olusumu) olarak smiflandirilirlar. Endoskopik biopsilerdeki derecelendirme genellikle

rezeksiyondaki tiimdriin derecesini yansitmayabilir.
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KRK'lar1 derecelendirme sadece tipik adenokarsinomlar i¢in uygulanir. Tanim olarak
tagh yiiziik hiicreli karsinomlar ve kiiciik hiicreli karsinomlar yiiksek derecelidir. Bazilar1 tiim
miisindz karsinomlar1 yiiksek dereceli olarak dikkate almaktadir; ancak miisinéz kanserleri
bez olusumlar1 temel alinarak derecelendirmek pratikte tartismali bir konudur. Hi¢ bez
olusumu igcermeyen tiimorler andiferansiye olarak smiflandirilir, ancak ¢ogu vaka az
diferansiye adenokarsinomlar1 temsil etmektedir. Mediiller karsinomlar az veya andiferansiye
olarak siniflandirilmamalidir, ¢linkii bu tiimoérler diger timorlerden daha iyi genel sagkalima
sahiptirler[52]. Genelde derecelendirme igin Kkarsinomun invazyon yapan Kkenari
degerlendirilmemelidir. Tiimoriin invazyon yapan kenarinda yerlesen kiigiik hiicre kiimeleri
ve kordlarinin bulunmasi kotii prognozun bagimsiz bir belirtecidir (bkz: tiimor

tomurcuklanmast)

1.1.6.6 Immunohistokimya

KRK spesmenlerinin rutin incelemesi genellikle immunhistokimyasal ¢alisma
gerektirmez. Bu ¢alismalar genelde belli histolojik tiirleri ayirdetmek i¢in (6rn: kiiclik hiicreli
karsinom) veya primer/metastatik timor ayrimi yapmak ic¢in kullanilirlar. Asagidaki
belirleyiciler KRK'larin incelenmesinde yardimci olabilirler.

1. Keratinler: KRK tiimér hiicreleri diisiik molekiil agirlikli keratinleri eksprese ederler.
Cogu timor (%80-100) CK20 ile pozitiftir ve %15 kadar1 ise CK7 pozitiftir[53].
KRK'arm biiyiik ¢ogunlugu CK20 pozitif, CK7 negatiftir. MSI-H adenokarsinomlar
CK20 ile siklikla azalmis ekspresyon gosterirler.

2. Villin: Villin %90'dan fazla kolorektal adenokarsinomda firgamsi kenara vurgu yapacak
sekilde diffiiz sitoplazmik ekspresyon gosteren mikrofilament iligkili aktine baglanan bir
proteindir. Ayrica intestinal diferansiyasyon gosteren gastrointestinal dis1 tiimorlerde de
pozitiftir (6rnegin; akciger, mesane)

3. CDX2: CDX2'in niikleer transkripsiyonu kolorektal adenokarsinomlarin %90'indan
fazlasinda eksprese edilir[54]. Cogunlukla CDX2 ve CK20 igin negatif ve CK7 pozitif
olan mediiller karsinom ve mediiller disi DNA MMT eksikligi igeren karsinomlar
istisnadir. Ekspresyonu diferansiyasyonla iligkilidir ve yiiksek dereceli tiimorlerin
yaklagik %50’sinde pozitiftir. Tiimor evresi ile CDX2 ekspresyonu arasinda da ayrica
ters orantili bir iliski g6z carpmaktadir. CDX2 6zellikle intestinal tip diferansiyasyon
gosterenler basta olmak iizere %10-30 oraninda diger gastrontestinal malignitelerde de

eksprese edilebilmektedir.
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4. Miisinler: MUC?2 ¢ogu kolorektal kasinomda eksprese edilmektedir. MUC1 ekspresyonu
gortilebilir, fakat MUCSAC ekspresyonu ¢ok nadirdir[53].

1.1.7 Tedavi

1.1.7.1 Cerrahi Tedavi

KRK’lu hastalar genelde tiimoriin evresine bagli olarak kemoterapi ile birlikte veya
kemoterapi olmadan primer tiimoriin cerrahi rezeksiyonu ile tedavi edilirler. Cerrahi
rezeksiyon; cerrahiye engel medikal bir durum yoksa veya tiimor lokal olarak anrezektabl
degilse hemen her hastaya uygulanir. Tikayici olmayan timori olan hastalarda segmental
kolektomi ve bolgesel lenf diigiimlerinin en-blok rezeksiyonu uygulanir. Obstriiktif tiimori
olan hastalara benzer tek evreli prosediir uygulanir; diversiyon ile birlikte rezeksiyon veya
rezeksiyonu takiben diversiyon ve stent uygulanir. Gonderilen bir spesmenden lenf
nodlarinin N evre degerlendirmesi icin en az 12 lenf nodu diseke edilmis olmasi
gerekmektedir. Hastanin durumu belirlenen kriterlere uyuyor ise laparoskopik kolektomi
uygulanabilir. Muskularis proprianin digsina uzanan rektal kanserler (evre T3) siklikla
rezeksiyon oncesi neoadjuvan kemoradyoterapi ile tedavi edilirler[55].

Akciger ve karaciger metastazlarinin cerrahi rezeksiyonu asagidaki kriterlere uyuyorsa
yapilabilir: 1. Primer timor tedavi igin ¢ikarilmis veya c¢ikarilacak olmali 2. Metastatik
hastaligin tam rezeksiyonu yapilabilir olmali ve 3. Organ fonksiyonunun devami korunabilir
olmalidir. Ablasyon tedavileri ve tekrar rezeksiyon secilmis hastalara uygulanabilir. Daha
once anrezektabl olan hastaligin rezektabl hastalifa doniisiip donlismedigi ile ilgili tekrar

degerlendirme kemoterapi bagladiktan sonra her iki ayda bir yapilmalidir.

1.1.7.2 Kemoterapi

Dort dekat boyunca KRK kemoterapisinde floropirimidinler (intravendz 5-fluorouracil
[5-FU] ve ek olarak 16kovorin folinik asit veya oral kapesitabin ) ana tedavi segenegidir[56].
Son 5 yilda yeni iki sitotoksik ajanin -bir topoizomeraz inhibitorii olan CPT-11/irinotekan ve
ticilincii nesil platinum bilesigi olan oksaliplatin - ileri hastaliga fayda sagladig1 gosterilmistir.
Bu kemoterapdtik ajanlar tipik olarak 5-FU ile kombine olarak (6rnegin FOLFOX protokolii
Folinic asit + 5-FU + Oxaliplatin igerir) adjuvan ve ileri hastalik durumlarinda cesitli tedavi
protokollerinde yaygin olarak kullanilmaktadir; bunlar artmis cevap oranlar1 ve daha uzun

progresyonsuz sagkalimi saglarlar[57].
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1.1.7.3 Hedefe Yonelik Tedavi

Direngli metastatik hastaligi olan hastalarda farkli terapotik ajanlarin eklenmesi
etkinligi arttirmaktadir. Cetuximab ve panitumumab neoplazi progresyonunda 6nemli oldugu
gosterilmis apoptotik yolaklar yanisira, hiicre biiylime ve progresyonunda asagi akis
yolaklarini inhibe eden anti-EGFR antikorlaridir. Her ikisi de KRAS mutasyonlari tagimayan
ileri KRK'lu hastalarda yiiksek derecede etkilidir[58,59]. KRAS mutasyon analizi bu yilizden
anti-EGFR tedavisi baslamadan Once metastatik veya primer timorde yapilmalidir[55,60].
Regorafenib KRAS mutant tiimorleri de igeren diger tedavilere direngli metastatik hastalik
durumunda efektif olan kiiciik molekiillii multikinaz inhibit6riidiir[61]. Bevacizumab solubl
proteini inhibe eden ve tiimoérlerde antianjiojenik etki gosteren anti-VEGF antikorudur.
Aflibercept diger tedavi modalitelerinden fayda gérmeyen metastatik KRK'lu son zamanlarda
gelistirilmis bagka bir VEGF inhibitoriidiir[58]. Bu hedefe yonelik tedavi ajanlarmin
kanitlanmis yararlart su an i¢in tek basina veya bahsedilen diger ajanlarla kombine olarak

kullanildig1 zaman sadece metastatik hastaliga simirlidir.

1.1.7.4 Evre ve Patolojik Faktorlerin Tedavideki Rolii

Evre I hastalik (T1/T2 NO MO) tek basina cerrahi ile tedavi edilir ve bu hastalara
genellikle kemoterapi Onerilmez. Evre I malign polipler farkli bir tedavi alt-grubunu temsil
eder; ¢ogu vakada lokal eksizyon (polipektomi) kiiratif tedavi olarak uygulanir ¢iinkii bunlarin
lenf nodu metastaz1 riski diisiiktiir. Bununla birlikte kabul edilebilir oranda lenf nodu
metastazini  ongdren ve bu yiizden segmental rezeksiyon gereken durumlar: az
diferansiyasyon ve lenfatik/vendz invazyondur. Rezeksiyon smirinin 1 mm veya daha
yakininda karsinom varlig1 polipektomi bolgesinde rezidiiel hastaligin prediktif gostergesidir.
Proktektomi ytliksek morbidite ile iligkili oldugu i¢in rektal polipler yiiksek dereceli bulgulara
sahip olsa bile; ultrason veya MR ile bolgesel lenf nodlarinda timor tutulumu goézlenmiyor ise
tek basina polipektomi ile tedavi edilebilir[62].

Evre II hastalikta adjuvan tedavinin kullanimi1 degiskendir[60]. Kemoterapi genelde,
ozellikle MMT-defisitine sahip olmayan tiimorlerde olmak iizere bazi hastalarda
uygulanmasina karsin, diisiik riskli evre II hastalikta 6nerilmez. Adjuvan tedavi tipik olarak az
diferansiyasyonun varligi (MSI-H'in dislanmasindan sonra); lenfatik veya vaskiiler invazyon;
bagirsak tikanikligi; 12'den az lenf nodu incelenmesi; perindral invazyon; lokalize
perforasyon; yakin, belirsiz ya da pozitif cerrahi smirlar; veya T4 hastalik durumlarinda

tanimlanan yiiksek riskli evre II hastalig1 olan hastalarda 6nerilmektedir.
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Evre III hastalikta, adjuvan kemoterapi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu durumda 5-
FU'in tek baginda kullanim1 5 yillik takip sonrasi %5-6 net sagkalim avantaji saglamaktadir.
Adjuvan tedavide floroprimidine oksiplatin eklendigi zaman hastaliksiz sagkalimin iyilestigi
birgok ¢alisma tarafindan gosterilmistir[57]. Bu ilag kombinasyonu su an tolere edebilenlerde
ve yeni kanser denemelerine katilmayan hastalarda standart tercih olarak yer almaktadir.
Kontrollii klinik calismalarda adjuvan tedaviye anti-EGFR veya anti-VEGF ajanlarinin
eklenmesinin kanitlanmis bir yarari bulunmamistir[57].

Ileri hastalikta (evre IV, duke evre D, uzak metastaz) kemoterapi eklenmesinin yarari
kesin olarak kanitlanmistir[56,58,59]. Su an KRAS mutasyon durumuna goére ¢ogu hastaya 5-
FU, oksiplatin ve anti-EGFR ajan1 (cetuximab veya panitumumab) ya da anti-VEGF

(bevacizumab) kombinasyonu onerilmektedir.

1.1.8 Prognostik Faktorler

Kabul edilmis prognostik belirteclerin gelisimi ve degerlendirilmesi i¢in AJCC
tarafindan saglanan rehberler bu belirteglerin hem klinik olarak faydali ve tedavide kullanigh
olmasinin gerekliligini  bildirmektedir[20]. Prognostik faktérler 3 ©nemli kategoriye
ayrilabilir: Kategori I, literatliirdeki prognostik calismalarla iyi desteklenmis faktorler;
kategori II, biyolojik ve klinik olarak iyi calisilmis ancak klinik faydasi heniiz tam
belirlenememis faktorler; kategori I1I, yeterince ¢alisilmamis faktorler; kategori 1V, yeterince
calisilmis fakat faydali bulunmamis faktorler.

CAP 1999 konsensus bildirisi KRK’lara spesifik olarak patolojik TNM evresi,
ekstramural vendz invazyon ve preop CEA seviyesini en énemli kategori I faktorleri olarak
ortaya atmistir[63]. Bunlar tedavi kararlarinda en yaygm kullanilan faktorler olmayi
stirdiirmektedir. Rektal karsinomlara uygun 6nemli yeni eklemeler mezorektal prosediiriin
kalitesi ve nonperitonealize radial rezeksiyon sinirinin durumunun belirlenmesidir. Bir¢ok
diger faktor literatiirde iyi bir sekilde desteklenmektedir ve patologlar tarafindan

raporlanmalidir, ancak bunlarin tiimiiniin klinik pratikte direkt anlam1 bulunmamaktadir.

1.1.8.1 Patolojik Evreleme
Tiimdr yayiliminin anatomik yaygmlhigi (patolojik tiimor evresi) KRK'lu hastalarda
prognostik belirtegtir. Duke sisteminin[64] yerini alan TNM sistemi diinyada en yaygin

kullanilan sistemdir.
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1.1.8.2 Tiimér invazyonunun Derinligi ve Peritoneal Tutulum

KRK hastalarinin prognozu invazyon derinligi ile dogru orantilidir ve TNM evreleme
sisteminde T siiflamasi ile tanimlanmaktadir. Daha once de belirtildigi gibi KRK'da TNM
evrelemesi muskularis mukozayr agmayan lamina propria invazyonu icin kullanilan
intramukozal karsinom ve yiiksek dereceli displazinin her ikisi i¢in de kullanilan Tis'i
icermektedir. Submukozaya invaze tiimorler evre T1 adenokarsinom olarak ifade edilirler.
Muskularis propriayr invaze eden tlimdrler evre T2, ve muskularis propriay1 asip subserozal
adip6z dokuya veya nonperitonealize perikolik veya perirektal yag dokuya invaze olanlar evre
T3 olarak smiflandirilir. Muskularis propriya asan timor yayilimi prognozu giilii bir sekilde
etkilemektedir.

Tiimorler muskularis propria disina invaze oldugunda, viseral peritona penetre olabilir
(pT4a) veya komsu yapilara yapisabilir ve invaze olabilirler (pT4b). Timorler kolonun
fibrovaskiiler pedinkiilii i¢inden ilerleyip peritoneal tutulum yapmadan rezeksiyon sinirina
ulagabilirler. Viseral periton penetrasyonu (seroza tutulumu) peritoneal karsinomatozis
acisindan Onemli bir risk faktoriidir ve KRK'lu hastalarda onemli bir kotii prognostik
faktordiir. Peritoneal tutulum evre II hastalikta adjuvan tedavi icin belirleyici olarak kabul
edilmektedir ve kolon karsinomlarinda pozitif veya negatif olarak kesinlikle raporlanmalidir.
Bununla birlikte periton invazyonu durumunun degerlendirmesi gii¢ olabilir ve peritoneal
invazyonu yakalama sansini arttiracak uygun histolojik kesitlerin alinmasini gerektirmektedir.
Kesitler ozellikle irregiiler, kabalasmis ve belirgin vaskiilerite gosteren seroza alanlarini
hedefleyerek tiimoriin serozaya en yakin oldugu alanlari gosterecek sekilde alinmalidir.
Peritoneal penetrasyon tanisi i¢in tiimor, inflamasyon, mezotelyal hiperplazi, erozyon, ve
iilserasyon varligi durumlarinda serozal ylizde bulunmalidir. Peritoneal elastik laminay:
gostermek icin elastik boyalarin kullanimi potansiyel bir tanisal yardimci olarak

arastirilmistir[65].

1.1.8.3 Lenf Nodu Tutulumu

KRK rezeksiyon spesmenlerinde bolgesel lenf nodlarinin durumu hem prognostik
olarak hem de tedavi i¢in kullanilan Onemli bir parametredir. AJCC kanser evreleme
kitap¢iginin  yedinci baskisi, neoadjuvan tedavi almayan kolon ve rektal kanser
spesmenlerinin en az 10-14 lenf nodu igermesinin énemli oldugunu bildirmektedir[20]. Bu
rezeksiyon spesmenlerinin kalitesini degerlendirmede yaygin kullanilan bir belirleyici haline

gelse de rezeksiyon spesmenlerinde bulunan lenf nodu sayisinin bir iist smirinin da
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bulunmadig1 aciktir. KRK hastalarindan lenf nodu sayisi daha c¢ok olanlarin daha az
olanlardan daha iyi prognoz gosterdigine dair kanit da bulunmaktadir[66]. Bunun olasi nedeni
lenf nodlarinin tiimor yayilimini1 bloke etme olasiligidir. Tutulan lenf nodlarinin total lenf
nodu sayisina orani, sadece tutulan lenf nodu sayisina kiyasla daha iyi bir prognostik gosterge
olarak ortaya ¢ikmistir[67,68].

Perikolik yag dokusu igindeki, rezidiiel lenf nodu igermeyen tiimor depositlerinin
degerlendirmesi ve siniflandirmasi problemlidir ve AJCC kanser evreleme kitapgiginin ¢esitli
baskilarinda farkli tanmimlanmistir. Yedinci baski ile birlikte bu tiimor depozitlerinin
tanimlamasi; perikolik veya perirektal yag dokusunda rezidiiel lenf nodu dokusu kaniti
olmayan, tiimdriin invaziv ucunda bulunmayan ve tlimoriin bolgesel lenf nodu drenaji iginde
bulunan diizensiz, belirgin depozitler seklindedir. Tiimor depozitlerinin varligi kotii prognozla
iligkili oldugu i¢in, bunlarin varligt N kategorisinde Nlc olarak kaydedilir ve raporda kag
depozit goriildiigii belirtilmelidir. Nlc kategorizasyonu ancak herhangi bir lenf nodu
metastazi goriilmedigi durumlarda kullanilabilir.

Bazi ¢alismalarda, primer timoérden uzaktaki lenf nodu metastazinin daha koti gidisle
iligkili oldugu gosterilmistir. TNM simiflamasi icin, eksternal iliak ve common iliak lenf
nodlarina metastaz her zaman M1 olarak siniflanir. Boélgesel lenf nodlarinin tanimlamasi
primer tiimoriin lokalizasyonuna gore degismektedir[20].

Mikrometastaz, lenf nodu i¢inde, 0.2mm'den daha biiylik, 2 mm'ye esit veya daha
kiigiik boyuttaki timér depoziti olarak tanimlanmaktadir. Izole timér hiicreleri, yine lenf
nodu i¢inde, 0.2 mm veya daha kiigiik boyuttaki kiiciik kiimeler halindeki veya tek tek tiimor
hiicreleri olarak tanimlanmaktadir; bunlar NO olarak siniflandirilmaktadir. Mikrometastazlarin
ve izole timdr hiicrelerinin prognostik dnemi kanitlanmamis olsa da, bu formdaki nodal
yayitlimin evre II (nod negatif) hastalikta tiimor rekiirrensi i¢in onem arz etmektedir ve
mikrometastatik hastaligin kotii prognozla korele olabilecegi konusunda artan diizeyde

kanitlar bulunmaktadir[69].

1.1.8.4 Histolojik Derece

Prognostik bir faktor olarak histolojik derecenin 6nemi c¢ok degiskenli analizli
caligmalarda siirekli olarak ortaya ¢ikan bagimsiz istatistik onem ile desteklenmektedir[63].
Prognoz acisindan iyi ve orta derecede diferansiye tiimorler arasindaki fark, iyi/ orta
diferansiye tiimorler ile az diferansiye tiimorler arasindaki fark kadar acik degildir. Bu yiizden

geleneksel ii¢ dereceli sistemi; diisiik dereceli tiimorlerin en az %50 bez yapisi olusturdugu,
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yiiksek dereceli tiimorlerin %50'den az bez yapisi olusturdugu iki dereceli sisteme
doniistirmek Onerilmistir [63]. Diisiik dereceli tiimorler iyi ve orta derecede diferansiye

tiimorleri, yiiksek dereceli tlimorler ise az diferansiye tiimorleri temsil etmektedir.

1.1.8.5 Histolojik Subtip

Cogu seri histolojik alttipi sagkalim i¢in prediktif olarak bulmustur. Miisindéz ve tash
yiiziik morfolojisi gosteren karsinomlar ve andiferansiye karsinomlar kotii prognoz ile iliskili
bulunmustur. Bununla birlikte bu bulgular primer olarak KRK'un molekiiler temelindeki
anlayisimizin artmasi nedeniyle su an tartismalidir. Ozellikle DNA MMT eksikligi gsteren
kanserlerin karakteristik genetik degisiklikler gosterdigi su an bilinmektedir ve bunlarin
belirgin oranda daha iyi total sagkalimla iliskili olduklar1 bilinmektedir. Paradoksik olarak
miisindz, tagh yiiziik hiicreli ve andiferansiye kanserler MMT eksikligi gosteren kanserlerde
daha sik goriilmektedir[51]. MSI-H ile iliskili olmayan hem miisin6z hem de tash yiiziik

hiicreli adenokarsinomlar ise daha agresif seyretmektedir.

1.1.8.6 Proksimal ve Distal Rezeksiyon Sinirlar

Pozitif rezeksiyon smirlarinin varligi hastada rezidiiel timoriin varligina isaret eder.
Bu durum mikroskopik rezidiiel tiimoriin R1, makroskopik rezidiiel timoriin R2 olarak
siiflandigl, rezidiiel tiimor olmamasint RO olarak siniflandigi rezidiiel tiimdr siniflama

sistemini dogurmustur.

1.1.8.7 Radial Rezeksiyon Simir1 ve Total Mezorektal Eksizyon

Son yllarda rektal karsinomun radial (gevresel) cerrahi simnirimin diizgiin patolojik
dokiimentasyonuna yogun ilgi gosterilmistir ancak radial sinirin dogru degerlendirilmesi
kolon karsinomlarinda da oOnemlidir. Daha oOnce tarif edildigi gibi tim kolon kanser
rezeksiyonlari radial rezeksiyon sinirina sahiptir ve anatomik lokasyona bagli olarak posterior
aciklik alan1 veya mezokolon veya mezenterdeki vaskiiler baglar olarak temsil edilmektedir.
Sag kolon kanser rezeksiyonlarinda radial snir vakalarin %10'unda pozitiftir ve bu sinirlar
degerlendirme hatasi1 (yanlis negatiflik) bu hastalarin bir kismindaki tiimor rekiirrensini
aciklayabilir.

KRK'da ¢evresel radial sinirin éneminin farkindaligi hastalifin yonetimini ve rektal

kanser spesmenlerinin patolojik degerlendirmesini degistirmistir. 1986'da Quirke ve
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arkadaglar1 ilk defa lateral yayilimin 6nemini ve rektal kanser rekiirrensini predikte etmede
radial cerrahi sinir tutulumun roliinii tanimlamislardir[70].
Timor invazyonunun en derin noktasinin radial siira olan uzakligiin lokal ve uzak

rekiirrens igin belirleyici oldugu da gosterilmistir[71].

1.1.8.8 Endotelium Déseli Bosluklarin invazyonu

Timorilin lenfatiklere ve kalin duvarli venlere invazyonu dikkatle aranmalidir ve
varlig1 veya yoklugu raporlanmalidir. Vendz invazyon (V1) diiz kas rimi tarafindan sarili veya
eritrositler igeren endotel doseli bosluk iginde iyi sinirli tiimor kitlesi bulunmasi olarak
tanimlanir. Ekstramural VI (muskularis proprianin 6tesindeki genis venlerin invazyonu)
hastalik rekiirrensi ve sagkalim agisindan bagimsiz bir prognostik belirleyicidir. Intramural VI
¢ok az sayida ¢alismada prognostik 6neme sahip olarak gosterilmistir[72].

Ekstramural venoz invazyon varligi i¢in iki histopatolojik énemli bulgudan biri: kalin
duvarl bir artere komsu tespit edilebilir bir ven olmadan iyi simirli tiimér nodiilii varligidir;
digeri ise siklikla bir artere komsu perikolik yag doku icinde diizgiin sinirli tiimor protriizyonu
varligidir (protriide dil bulgusu). Bu ipuglar1 bulundugu zaman elastik boya rezidiiel venin
adventisyasindaki elastik fiberleri gostermek icin uygulanabilir. Bir c¢alismada H&E
kesitlerinde siipheli olan vakalarin %76'sinda elastik boya VI varligin1 konfirme etmistir[73].
Cesitli ¢aligmalar standart H&E kesitlere kiyasla VI'u tespit etmek igin elastik boyalarin
onemli oranda daha iyi oldugunu gostermistir.

Ne yazik ki, CAP protokoliiniin son seklinde VI, lenfovaskiiler (kiigilk damar)
invazyon veya LVI'dan ayrilmamistir[74]. Uzak metastaz gelisimi i¢in giiglii prediktif degeri
nedeniyle patologlar VI'u LVI veya kiigiik damar invazyonundan ayr1 olarak rapor etmelidir.
Ingiltere RCPath'in son dataseti tiim rezeksiyon spesmenlerinin en az %25'inde ekstramural
VTI'un tespit edilmesi gerektigini ve bunun patologlarin kendi rapor oranlarini karsilastirmak
acisindan denetim standardi olusturmasi gerektigini yazmaktadir[75].

Lenfatikleri kii¢iik ince duvarli postkapiller veniillerden ayirdetmek her zaman
miimkiin degildir; bu nedenle LVI gibi miiphem bir terminoloji ortaya g¢ikar. Lenfatik
invazyon oOzellikle nod-negatif hastalarda bagimsiz prognostik dneme sahip olarak ortaya

cikmaktadir.

1.1.8.9 Konak immun Cevabi
KRK'a yanit olarak ¢ok sayida tipte inflamatuar ve immun reaksiyonlar meydana gelir.

Inflamatuar reaksiyonlar intestinal bakteriel bariyerin kaybr ile iliskili oldugu diisiiniilen ve
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interlokin 23'e sekonder tiimor biiylimesinin promoteri oldugu o©ne siirlilen notrofilik
infiltrasyonu igerir[76]. Cok daha genis ¢apta ¢alisilmis olan lenfoid immun reaksiyonlar ise
tiimor infiltre eden lenfositleri, peritiimoral lenfositleri, peritiimdral lenfoid agregatlart ve
reaktif lenf nodlarini igerir[77]. Genelde herhangi bir tipte yogun inflamatuar yanitin varhigi
1yi prognoz ile iligkilidir. Tarihsel olarak peritiimdral lenfositik cevabin diizeyini derecelemek
icin kullanilabilecek kritelerlerin gelistirilmesine yogun ilgi gosterilmistir. Graham ve
Appelman Crohn-benzeri lenfoid reaksiyon ismi verilen peritimoral lenfoid reaksiyonu
degerlendirmek i¢in en sik kullanilan kriterleri gelistirmistir[78]. Onlar bu reaksiyonu 3
dereceye ayirmiglardir: 1. Yok; 2. Hafif veya nadiren bulunan lenfoid agregatlar ve daginik
lenfositler; 3. Belirgin, bazilarimin germinal merkezi olan bol miktarda lenfoid agregat ve
belirgin peritiimoral lenfosit bandi. Buradan hareketle crohn-benzeri lenfoid reaksiyon cesitli
caligmalarda bagimsiz prognostik 6neme sahip olarak bulunmustur[79].

Tiimoér infiltre eden lenfositler DNA MMT yetersizligi iceren KRK'larla iliskili
olmalar1 nedeniyle dikkati ¢ekmistir. Bu tip immun cevap malign tiimor hiicrelerinin arasina
karigan lenfositlerin varligi ile karakterizedir. Bu infiltrarin miktarinin belirlenmesinde ¢esitli
dereceleme sistemleri Onerilmistir; bunlardan biri bu reaksiyonu yok, hafif veya belirgin
(Crohn-benzeri lenfoid reaksiyon igin kullanilan dereceleme sistemi ile benzer) olarak
kategorize etmektedir. Diger ¢aligmalar da lenfositleri kantifiye etmistir vee DNA MMT
yetersizligi i¢in prediktif olabilecek kesim noktalar1 gelistirmeye ¢alismistir[46].

Son 5 yi1lda KRK'a kars1 gelisen immun yanitin rolii konusunda yapilan arastirmalarda
timor infiltre eden lenfositlerin varligi, 1iyi prognozun bagimsiz bir belirleyicisi olarak
gosterilmistir. MMT-yetersizligi olan kanserlerde goriilen timor infiltre eden lenfositik
cevabin dogrudan iyi prognozdan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 c¢alismalar bu
immun cevabi, dogrudan bu kanserlerdeki cerceve kaymasi peptidlerinin varlifiyla
iliskilendirmektedir [80]. Diger ¢alismalar daha gii¢lii bir dereceleme sistemi saglama ¢abasi
ile immun cevabin tiim yonlerini hesaba katarak (tiimor infiltre eden lenfositler, peritiimoral
lenfositler ve intratumoral stromal lenfositler) derecelendirme sistemleri one slirmektedirler
[81]. Son olarak bir¢ok calisma T lenfosit subgruplarini kantifiye etmeyi denemistir. Bu
arastirmalarin hepsinin ortak temasi1 immun cevap ile prognoz arasindaki agik korelasyondur.
Bazi yazarlar immun reaksiyonun derecelendirilmesinin, TNM evrelemesinden daha kuvvetli

prognostik veri sagladigini one siirmiislerdir[82].
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1.1.8.10 Tiimériin invaziv Kenar

Tiimé&riin invaziv simirmin dzelliginin prognozu belirledigi gdsterilmistir. Infitre edici
tiimorler invaziv kenarda diizensiz yap1 gosterirler. Bu tiimorler muskularis propriay1 diseke
ederek ilerler ve perimuskuler adip6z dokuyu kiigiik bez yapilar1 veya irregiiler hiicre
kiimeleri seklinde diseke ederler. Ekspansif ya da itici timdrler diizgiin sinir igerirler. [83]. Bu
kriterler ile birlikte infiltre edici smirin varligi bagimsiz bir kotii prognostik faktor olarak
ortaya ¢ikmistir. Ayrica baskin olarak itici veya ekspasif olan tiimorler MSI-H fenotipi ile

iliskili bulunmustur[46].

1.1.8.11 Tiimér Tomurcuklanmasi

Timdr tomurcuklanmasi invaziv yilizde tiimoral glandlardan ayrilan ve komsu
desmoplastik stromaya gog¢ ettigi gozlenen neoplastik epitelin (5 hiicre veya daha az) kiiciik
agregatlar veya ince kordlar halinde bulunmasidir[84]. Timoér tomurcuklanmasi malign
hiicrelerin dediferansiyasyonunu ve migrasyonunu temsil edebilir ve agresif biyolojik
davranis ile iliskili bulunmustur. Ultrastriiktiirel ¢alismalar tomurcuklanan tiimor hiicrelerinde
desmozomlarin ve bazal membranlarin yoklugunu ve dalgali sitoplazmik membran
protriizyonlarin1  (ps6dopod) gostermistir. Cesitli ¢aligmalar tiimdr tomurcuklanmasinin
genetik aberrasyonlarla birlikte oldugunu gostermistir, cok degiskenli analizlerde bagimsiz
prognostik oldugunu ortaya koymuslardir[84].

Gilinlimiizde tiimor tomurcuklanmasi varliginin skorlamasi i¢in ¢esitli oneriler vardir;
bunlar bes biiylik biliylitme alaninda tomurcuklarin skorlanmas1 (yliksek dereceli
tomurcuklanma; 5 BBA''nda en az bir tomurcuk), veya 10 BBA'mda tomurcuklarin
skorlanmasi (yiiksek dereceli tomurcuklanma; 10 BBA'inda 10 veya daha ¢ok tomurcuk)[85].
Cesitli aragtirmacilar tiimor tomurcuklanmasimin tespit edilmesinde immunhistokimyasal

boyalar1 (EpCAM, keratinler) yardimci olarak gormektedirler.

1.1.8.12 Karaciger metastazlari

KRK'lu hastalarin yaklasik %15 ila %25'inde klinik prezentasyon aninda karaciger
metastazlar1 vardir. Tedavisiz karaciger metastazlar1 tespit edildikten sonraki median
sagkalim siiresi yaklasik 9 aydir. Secilmis hastalarda karaciger metastazlarinin rezeksiyonu
prognozu iyilestirmektedir (5 yillik sagkalim %35-40). Bununla birlikte karaciger metastazli

hastalarin sadece %10-15'"i cerrahi i¢in aday olarak dikkate alinmaktadir.
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1.1.8.13 Molekiiler Genetik Belirtecler

KRK'da bazi molekiiller ve genetik degisikliklerin prognostik  olduklari
bildirilmektedir. Bununla birlikte ¢ok degiskenli analizlerde ,bu degisikliklerin prognostik
iliskisinin bagimsiz olup olmadigini belirleyebilecek yeterli veri yoktur.

Genomik ve proteomik profilleme teknolojilerinin gelisimi ile birlikte belirteclerin
sayist onemli oranda artma egilimindedir ve sonug olarak Oncotype Dx Colon Cancer Assay
(Genomic Health, Redwood City, CA) ve Coloprint (Agendia, Amsterdam, Holland) ortaya
¢cikmistir[86].

En yaygin olarak calisilan molekiiler degisikliklerden MSI (ve MMT fonksiyon
kaybinin diger Olgtimleri, 6zellikle immunhistokimyasal analizler) en biiyiik potansiyel
faydaya sahiptir. Bir¢cok ¢alisma MMT yetersizliginin, iyi prognoz ile iliskili oldugunu ve
diger standart degiskenlerden bagimsiz oldugunu bulmustur[51]. Evre 2 hastalikta , klinik
yonetim kilavuzlart MMT durumu ile diger klinik ve patolojik faktorleri, iyi klinik gidise
sahip ve adjuvan kemoterapiye ihtiyag duymayan hasta subgrubunu ayird etmek igin
kullanmay1 6nermektedir [55,60].

Geri kalan belirleyiciler arasinda kromozom 18q kayb1 prognozla en kuvvetli iliskiye
sahiptir. Cogu caligmada, 18q LOH veya DCC kaybinin, diger standart degiskenlerden
bagimsiz olarak kotii prognoz igin prediktif oldugu bulunmustur [87]. Prognoz ile bagimsiz
olarak iliskili olabilecek diger oOzellikler; DNA ploidisi (ve S-faz fraksiyonu), TP53
mutasyonu veya 17p LOH (TP53'in yerlestigi 17p kromozomal bélgesinin kaybi), ve
CDKNIB (p27) ekspresyonunu igermektedir. TP53 immunoekspresyonu caligmalar
tartismali olsa da, TP53 mutasyon ¢alismalar1 daha kotii gidisle iliskili bulunmustur[54]. Koti
prognoz ayrica azalmig CDKNI1B ile de iligkili bulunmustur. KRAS mutasyonlariyla ilgili
sonuclar degiskendir fakat son calismalarin ortak fikri KRAS mutasyonlarinin timér
rekiirrensi ve 6liimle iligkili oldugudur [88].

Son yillarda ¢ok sayida genomik ve gen ekspresyon belirleyicilerini kullanan
prognostik tetkiklerin gelisiminde artis bulunmaktadir. Genomic Health firmasinin Oncotype
DX Colon Cancer Assay'i evre Il ve III KRK prognozu igin belirleyici olarak bildirilmistir
[89]. Agendiamin Coloprint'i patolojik faktérler ve MMT durumu ile kombine
kullanilmaktadir ve yiiksek risk faktorleri (T4 durumu) olmayan ve MMT yeterli evre 11
KRK'larin yaklasik %70'inde prognostik belirleyicidir.[90]. Su an bu ticari multigen
analizlerinin evre II ve evre III KRK'larda MMT durumu agisindan dnemli bir gelisme sunup

sunmadigi ise belirsizdir.
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1.2 Lenfanjiyogenez

Lenfatik sistem su, elektrolitler ve plazma proteinlerini intestisyumdan dolasima geri
dondiiriir ve bu nedenle doku homeostazisinin devamliliginda ana role sahiptir. Ayrica
patojenler i¢in bir filtre gérevi goriir, immun sistem hiicrelerini tasir ve bagirsaklardan yag
absorbsiyonunda ana yollardan birini temsil eder. Lenfatik kapillerler perisitler ile doseli
olmayan ve devamlilik géstermeyen bazal membrana sahip, tek sira endotel igeren, ¢ok ince
kor uglu damar yapilaridir.

KRK’u da igeren ¢ogu kanserin patogenezinde lenfatik sistemin iliskisi iyi bilinmesine
karsin[91], lenfatik damar biiyiimesi ve gelisimini tanimlayan c¢alismalar 20. yiizyilin
sonlarindan once ortaya ¢ikmamistir. Bunun ana sebebi lenfatik endotelyal belirleyicilerin bu
donemde olmayist ve bu nedenle lenfatiklerin detayli analizinin giiglesmesidir. Vaskiiler
endotelyal faktor reseptor-3 (VEGFR-3), podoplanin (D2-40), LYVE-1 ve prox-1 gibi
lenfatik endotelyal hiicrelere az veya c¢ok spesifik molekiiler belirteglerin  kesfi
lenfanjiogenezisin normal veya patolojik durumlarda nasil meydana geldigini daha iyi
anlamamizi saglamistir[92-94].

Normal yetiskin dokularinda VEGFR-3 temel olarak lenfoendotelyal hiicreler
tarafindan eksprese edilmektedir ve tanimlanmais ilk lenfanjiogenik biiylime faktoriidiir. Temel
olarak VEGF-C ve VEGF-D olmak iizere, VEGF ligand ailesi iiyeleri tarafindan aktive edilir
ve lenfoendotelyal biiyiime, hiicre yasami ve migrasyona aracilik eder [95]. Bununla birlikte
tiimoral ve doku iyilesmesi sirasinda izlenen vaskiiler yapilar yanisira normal dokulardaki kan
damarlar tarafindan da eksprese edilebilir[96].

Glomeriiler podositlerin bir membran glikoproteini olan podoplanin, daha spesifik
lenfoendotelyal belirteglerden biridir[97]. Temel olarak, kiiciik lenfatiklerce eksprese
edilmesine karsin, diiz kas hiicrelerine sahip daha genis damarlarda eksprese edilmez.
Podoplaninin hedeflenmis delesyonu, lenfatik damar paterni ve fonksiyonunda defektlere
neden olur[98]. Bu, podoplaninin lenfatik gelisimde fonksiyonel bir rolii olduguna isaret
eder. Podoplaninin ekspresyonu lenfatik endoteline %100 spesifik degildir. Osteoblastlar,
bobrek podositleri ve akciger tip 1 alveolar hiicreleri de bu mukoproteini eksprese
edebilir[99].

CD44 glikoproteninin bir homologu olan LYVE-1, hyaluronan i¢in lenf-spesifik bir
reseptordiir[100]. Hepatik siniizoidal hiicreleri tarafindan da eksprese edilmesine karsin en

degerli ve en yaygin kullanilan lenfoendotelyal belirleyicilerden biri olarak sayilmaktadir.
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Ik lenfatik keselerin ,kardinal venlerdeki endotelyal hiicrelerin bir subgrubundan
dallanarak ve tomurcuklanarak olustugu diisiiniilen lenfatik sistem, vaskiiler sistemden daha
sonra gelismektedir. Bu islem neredeyse her zaman lenfatik endotelyal hiicreler tarafindan
eksprese edilen homeobox transkripsiyon faktorii Prox-1'e bagimlidir[101]. Prox-1 null
siganda, lenfatik damarlarin gelisimi basarisizdir ve bunlar midgestasyon asamasinda oliirler
[102]. llging olarak normal mukoza ile kiyaslandiginda, prox-1 ekspresyonu KRK'da énemli
oranda artmistir, fakat yakin zamanda timor lenfangiogenezi ile kesin bir baglanti
gosterilememistir[103]. Ayrica, forkhead transkripsiyon faktorii FOXC2 lenfatik gelisimin
kontrolii ile iliskili olarak gosterilmistir. Ozellikle lenfatik kapaklarin endotelyal hiicreleri
yiikksek diizeyde FOXC2 ekspresyonu gosterirler ve bunun yikilmasi lenfatik kapaklarin
eksikligine ve dezorganize paternine yol agar[104]. Eph reseptor tirozin kinazlari ve bunlarin
ligandlar1 ephrinler de lenfanjiogenik gelisimde rol oynamaktadir. EphrinB2'nin delesyonu
lenfatik damarlar ve kapaklarin maturasyonunda bozukluklara yol agmaktadir[105].

[lk lenfatik keselerden baslayarak yeni dallanan endotelyal hiicreler sindirim sistemini
de iceren cesitli organlara girer ve lenfatik kapiller ve damarlarini olustururlar. Normal kolon
ve rektumda lenfatik damarlar az sayida kriptin bazal alanina ulasan yiikselen dallar ve
submukozanin derinliklerine ulasan dik dallar olarak muskularis mukozanin altinda
longitudinal olarak yerlesir.

Biiytime faktorlerinin (VEGF-C ve angiopoietin-1) artmis ekspresyonu sonucu lenfatik
damarlanmanin selektif hiperplazisi hayvan modellerinde gosterilmistir[106], fakat su an
normal lenfatik damarlar ve tiimor tarafindan indiiklenis lenfatik damarlar arasindaki

fonksiyonel ve yapisal farkliliklar konusuyla ilgili ¢ok az sey bilinmektedir.

1.2.1 Tiimér lenfangiogenezisi ve klinik iliskisi

KRK'un en 6nemli prognostik faktorii tan1 anindaki tiimor evresidir ve tedavide en
etkili faktordiir. Bagirsak duvarina smirli kanserlerle kiyaslandiginda, lenf nodu tutulumu olan
kanserler 6nemli oranda daha kotli prognoza sahiptir. Lenf nodu metastazi ile birlikte 5 yillik
sagkalim anlamli oranda diiser. Bu durum KRK'larda nodal metastazin giiglii prognostik
etkisini gosterir. Bagirsak duvarina smirli timoérler, (TNM evre I ve II) kiir oranlarimin %90
civarlarinda oldugu cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilir. Hastalarin sadece bir subgrubu
ortalamadan daha ytiksek bir tlimor rekiirrens riski gosterebilecegi i¢in, evre II kolon kanserli
hastalarda adjuvan tedavinin potansiyel degeri daha tartismalidir[107]. Evre Il rektal kanserler
icin, Ozellikle lokal ileri timorlerde (T3 tiimdrler) ek kemoradyoterapi gbz oniine alinabilir.

Lenf nodu metastazlar ile iligkili evre III kanserlerde sadece cerrahi ile 5 yillik sagkalim
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%40'dir ancak uygun adjuvan tedavi ile %60'n iizerine ¢ikarilabilir[56]. Karaciger gibi diger
organ metastazlar1 giindeme geldiginde (evre 4), 5 yillik sagkalim %10'a kadar diiser. Rezeke
edilebilir karaciger metastazlar1 i¢in 5 yillik sagkalim %40'in iizerine c¢ikarilabilir, ancak
rezeksiyon miimkiin degilse, sagkalim 2 yil i¢in sifira yaklasir[108].

Hayvan calismalarinda ve diger c¢alismalarda artmis lenfanjiogenezis ve matastatik
yayilm arasinda iliski oldugu &ne siiriilmiistiir[109-112]. Ornegin bas ve boyun
kanserlerinde, melanomda ve meme kanserinde artmig intratiimoral ve peritiimoral lenfatik
damar yogunlugu metastatik yayilim ve kotli prognozla iliskili bulunmustur[111-113].
Peritimoral veya intratiimoral lenfanjiogenezisin, tiimor yakinindaki veya igindeki lenfatik
vaskiiler alani artirarak timor hiicreleri ile lenfatikler arasindaki temasi arttirdigi One
stirilmektedir. Bu durum sirasiyla tiimdr hiicrelerinin lenfatik aga girisini kolaylastirmakta ve
sonucta metastazi provake edebilmektedir. Intratiiméral timér lenfanjiogenezisinin immun
sistemi aktive ederek, metastazi zorlagtirdigina yonelik hipotezler de bulunmaktadir.

intratiiméral lenfatik damarlarin metastatik hastalikta énemli bir 6zellik olan lenfatik
yollu metastaza hangi oranda katkida bulundugu tartismalidir[114,115]. Intratiiméral lenfatik
damarlar genellikle dar ve kollabe goriiniimdedir. Bunun muhtemel nedeni artmis interstisyel
s1vi basinct ve liimeni daraltan timor hiicreleridir. Bu intratiimoral damarlarin drene etme
kapasitesi olup olmadigi tam olarak netlige kavusmasa da bazi dokularda bu konuda yapilan
mekanistik ¢alismalar mevcuttur[115]. Hayvan modellerinde VEGF-C overeksprese ettigi
bildirilen ve lenfanjiografi ile de Olgiilen intratiimdral lenfatik damarlarin fonksiyonel
olmayabilecegi bildirilmistir ve bu durum bu damarlarin lenf nodlarina timor yayilimi
konusundaki rollerine siiphe getirmektedir[116,117]. KRK'da intratiimoral lenfatik damarlar
nadirdir ve sadece dar ve kollapse lenfatik damarlar seklinde gézlemlenebilir[118,119]. Cogu
lenfatik damarlar invazyon smirinin kenarinda peritiimoral olarak yerlesir ve bu damarlar
muhtemelen ekspanse olan timor kitlesi tarafindan komprese edilen daha dnceden varolan
damarlar1 temsil etmektedir. Bu damarlar olasilikla VEGF-C stimulasyonu yoluyla tiimor
hiicrelerinin liimene girsinin saglandigi damarlarin dallanma ve dilatasyon islemi yoluyla
genigleyen timor kitlesi tarafindan komprese olmus daha Onceden var olan
damarlardir[120,121]. Bu nedenle KRK'da da goézlenebilen tiimor kenarindaki fonksiyonel
lenfatikler lenfanjiojenik tiimor yayilimi i¢in muhtemelen yeterli olabilir[116].

Normal dokulara kiyasla bazi ¢calismalar KRK'da hiicre proliferasyonunda ve lenfatik
damar yogunlugunda bir artis gostermislerdir[118]. Son ¢alismalar lenfatik damar yogunlugu
ile klinik gidis, lenfovaskiiler invazyon, invazyon derinligi ve bolgesel lenf nodlarma ve

karaciger metastaz arasinda pozitif korelasyonu gostermislerdir[122,123]. Dahasi erken evre
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karsinomlar ile adenomlar ve karsinoma in situ'lar karsilastirilarak artmis peritiimoral lenfatik
damar yogunlugu ve lenfatik damar boyutlarinin lenf nodu metastazi ile iyi korele oldugu
gosterilmistir[124,125].  Hepsi  bir araya getirildiginde bu ¢alismalar KRK'da
lenfanjiogenezisin meydana geldigini ve aslinda tiimor gelisiminde erken evrelerde

tetiklendigini diistindiirmektedir.

1.2.2 Tiimor lenfanjiogenezisinin mekanizmalari

Giliniimiizde timor lenfanjiogenezisinin daha 6nceden var olan lenfatik damarlarin
bolinmesi ile mi yoksa diger mekanizmalarla mi1 meydana geldigi kesin olarak
anlagilamamistir. Lenfatik damar formasyonunun bir mekanizmasi kanda dolasan endotelyal
progenitorlerin (DEP) 6nceden var olan lenfatikler ile birlesmesi olabilir. DEP'ler kemik iligi
kaynakli dolasan endotelyal hiicrelerin (DEH) bir subpopiilasyonudur. Bunlar progenitor
benzeri fenotip eksprese ederler ve kanseri de igeren patolojik durumlarda dolasimda bol
miktarda bulunurlar[126,127]. DEP'ler kendilerini kan damarlar1 igine katabilirler ve bdylece
timor anjiogenezisine katkida bulunabilirler[128]. DEP'ler, CD34 ve VEGFR-2 ekspresyonu
sayesinde izole edilmislerdir ve ilk defa tanimlanmislardir .CD133 kok hiicre belirleyicisi
ekspresyonlart ile matiir DEH'lerden ayrilirlar[129]. CD34 pozitif hiicrelerin bir altgrubu
VEGFR-3 ve CD133" birlikte eksprese etmektedir[130] ve dolasimdan go¢ edip genisleyen
timor iligkili damarlara entegre olan lenfatik endotelyal progenitorlerin bir altpopiilasyonunu
temsil ediyor olabilirler.

Bir ¢alismada alic1 kokenli DEP'lerin, transplant rejeksiyonu olan ve yiiksek oranda
lenfatik proliferasyon gosteren renal nakilli bireylerin renal dokularinda lenfanjiogenezise
katkida bulunduklari gosterilmistir[131]. Bununla birlikte ayni ¢alisma daha 6nceden kemik
iligi nakli olmus, KRK’u da iceren 2 karsinom olgusunda donér kaynakli DEP'lerin katilim1
bulunmayan peritiiméoral lenfanjiogenezis gosterilmistir. Bu bildirilerden herhangi bir sonug
cikarilamasa da yakin zamanli bir ¢alisma, fare xenograft modelinde timor
lenfanjiogenezisinin  daha 6nceden var olan lokal lenfatik damarlarin, DEP'lerin katkis1
olmadan dallanmasi ile olusabildigini gostermistir[132].

Tiimor lenfanjiogenezisine alternatif bir katki ise diger hiicre tiplerinin lenfatik
endotelyal hiicrelere transdiferansiyasyonudur. Ornegin makrofajlar lenfanjiogeneziste ikili
rol oynayabilirler[133]: Bir fare kornea modelinde, makrofajlar lenfatik endotelyal hiicrelere
transdiferansiye olabilmisler ve dallanan lenfatik damarlara katilabilmislerdir. Hiicreler ayrica
bol miktarda lenfanjiogenik biiyiime faktorleri iiretmeye de programlanmiglardir ve boylece
lenfanjiogenezisi stimiile edebilmislerdir[134]. Tiumor iliskili lenfanjiogenezisin diger bir
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hipotetik kaynagi tiimor hiicrelerinin lenfatik endotelyal hiicrelerine dediferansiye olmasi ve
genisleyen lenfatik aga entegre olmalaridir. Geleneksel olarak, timor iligkili vaskiiler ve
lenfatik endotelin konak stromasindan kaynaklandigi veya kemik iliginde iretilen dolasan
progenitorlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle bu hiicreler genetik olarak
tiimor hiicrelerinden farkli olarak diisiiniildiigiinde , daha az ila¢ direnci gelistirme olasilig1
olan bir terapotik hedefi temsil ettigi diistiniilebilir. Bununla birlikte B hiicreli lenfomalarda
yapilan bir calismada tiimoér damarlanmasinin kismen de olsa tiimor hiicresi kokenli
olabilecegini gosteren, tiimor iliskili vaskiiler endotelyal hiicrelerin tiimor hiicreleri ile ortak
kromozomal defektleri tasidigini ortaya g¢ikarmistir[135]. Gilinlimiizde tiimér hiicrelerinin
lenfatik endotelyal hiicrelere diferansiye olup olmadigi ve biiyiiyen tiimor iliskili lenfatik aga

katilip katilmadig1 bilinmemektedir.

1.2.3 Lenfanjiogenezisin molekiiler mediatorleri

Hem klinik hem de deneysel ¢alismalar VEGF-C'yi lenfanjiogenezisin ana regiilatorii
olarak belirlemistir ve cesitli calismalar VEGF-C seviyesi ile lenf nodu metastazi arasinda
pozitif korelasyonu gostermistir[109,136].

Hayvan timoér modellerinde VEGF-C'nin artmis ekspresyonu intratiimoral ve
peritiimoral lenfatik olusumunu belirgin olarak artirmakta ve lenf nodu metastazini provake
etmektedir[137]. Ayrica bolgesel lenf nodlarindan distal lenf nodlarina ve organlara metastaza
da On ayak olabilecegi dusiiniilmektedir. Lenfatiklerdeki etkisi, temel olarak lenfatik
endotelyal hiicrelerinde yaygin olarak eksprese edilen VEGFR-3 yoluyla gerceklestirilir.
Ayrica lenfatik hiicrelerinde bulunan ancak daha az afiniteli olan VEGFR-2'ye baglanip
aktive edebilir. VEGF-D de bu reseptorlere baglanip lenfanjiogenezisi kolaylastirabilir. Bu
nedenle in vivo ve in vitro olarak lenfatik endotelyal hiicrelerin migrasyonunu, sagkalimini ve
proliferasyonunu stimule eden ligand-reseptér baglanmasinin oldugu VEGF-C/VEGF-
D/VEGFR-3 yolaklar1 lenfanjiogenezisi c¢alistiran en iyi tanmimlanmis Sinyalizasyon
sistemleridir[95,110]. VEGF-C ve VEGF-D kompleks proteolitik ayrilmalara giden ve sonra
islemin c¢esitli asamalarinda farkli afiniteler gosteren prekiirsér proteinler olarak
sentezlenmektedir. Baz1 yayinlar KRK'larda VEGF-C ve VEGF-D artmis ekspresyonu ile lenf
nodu metastazi arasinda pozitif korelasyon gostermesine karsin[136], diger ¢alismalar bunu
desteklememektedir[138]. Bununla birlikte giiglii deneysel calismalar temel alindiginda
VEGF-C ve VEGF-D ekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasinda pozitif korelasyon
goriilmektedir[139] ve KRK'da hastaligin gidisine hem VEGF-C hem de VEGF-D'nin

katkisinin oldugu goriilmektedir.
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Bazi caligmalarda VEGF-A ekspresyon diizeylerinin de KRK'da lenf nodu metastazi
ile onemli oranda korele oldugu gosterilmistir[122]. Lenfanjiogenik &zellikler gosterdigi
lenfatik endotel hiicrelerinde de eksprese edilen ve daha ¢ok tiimor anjiogenezindeki rolil
nedeniyle iyi bilinen bu biliylime faktéri VEGFR-2'ye baglanir ve aktive eder. VEGF-A |,
VEGF-C ve VEGF-D i¢in bilinen kaynak olan inflamatuar hiicrelere etkili potent bir
kemoatraktandir. Bu nedenle VEGF-A lenfanjiogenezisi VEGF-C/VEGF-D/VEGFR-3
sinyalizasyon yolaklarinin aktivasyonundan bagimsiz olarak stimiile edebilir.

Deneysel hayvan modellerinde temel fibroblastik biiyiime faktoriiniin (FGF-2 olarak
da bilinir) hem anjiogenezi[140] hem de lenfanjiogenezi[141] stimiile ettigi gosterilmistir.
Dahasi klinik materyalde FGF-2 ekspresyonu ile timor derecesi, evresi, lenf nodu metastazi
ve lenfovaskiiler invazyon arasinda pozitif korelasyon tanimlanmistir[142]. FGF-2'nin
lenfanjiojenik etkisi VEGFR-3'e kars1 gelistirilmis nétralize edici antikorlarin FGF-2-stimule
lenfanjiogenezi baskilamasi nedeniyle muhtemelen indirekt olarak VEGF-C/VEGF-
D/VEGFR-3 yolagi yoluyla ger¢eklesmektedir. VEGFR-3 bagimli etkisinin altinda yatan
mekanizma, FGF-2'nin VEGF-A'ya benzer sekilde VEGF-C ve VEGF-D salinimi yapan
inflamatuar hiicreleri ¢ekmesi olabilir. Yakin zamanda KRK'da FGF-2 ekspresyonunun tiimor
progresyonuyla iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur[143] ancak KRK’larda FGF-2
ile lenfanjiogenez arasindaki iliskiyi konu alan herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

En potent liyesi PDGF-B olan PDGF ailesi iiyeleri de ayrica lenfanjiojenik 6zellikler
sergilemektedir ve bunu PDGFR-alfa ve PDGFR-beta (tirozin kinaz reseptorleri) yoluyla
gergeklestirmektedir. VEGF-C/VEGF-D/VEGF-3 yolagmin bloke edilmesinin, PDGF
tarafindan indiikklenmis lenfanjiogenezi etkilememesi sebebiyle, VEGFR-3’den bagimsiz etki
gosterdigi  goriilmektedir[144]. Bununla birlikte KRK'larda PDGF ekspresyonunun lenfatik
damar yogunlugu, prognostik parametreler ve lenf nodu metastazlari ile ne derecede baglantili
oldugu arastirtlmalidir.

Angiopoetin 1 ve 2 (Ang-1 ve Ang-2) yetiskin dokularinda oldugu gibi, embriyogenez
sirasinda kan ve lenfatik vaskiiler yapilarinin olusumu , stabilizasyonu ve maturasyonuyla
iliskilidir. Bunlarin reseptorii olan Tie-2 hem kan, hem de lenfatik endotelyal hiicrelerinin
yiizeyinde eksprese edilir. Ang-1'in deneysel hayvan modellerinde lenfatik damar
tomurcuklanmasi, hiperplazisi ve biiylimesini destekledigi gosterilmistir[106]. Ang-2'in
lenfangiogenezi direk olarak indiikledigi heniiz gosterilememistir ve muhtemelen lenfatik
matiirasyon faktorii olarak fonksiyon gérmektedir.

Bazi deneysel g¢aligmalar hepatosit biiylime faktoriinii (HGF) lenfanjiojenik faktor
olarak bildirmektedir[145,146]. VEGF-C/VEGF-D/VEGF-3 yolaklar1 yoluyla ¢alisan HGF
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tarafindan indiiklenen lenfanjiogenezis, bu tiir lenfanjiogenezisin VEGFR-3 reseptorii
soliisyonu ile bloke edilebilmesi ile gosterilebilmistir. Artmis HGF serum diizeyleri KRK
hastalarinda da tespit edilmistir[147]. Diger insan tiimorlerinde de HGF ekspresyon diizeyleri
ile lenf nodu metastazlar1 arasinda korelasyon goriilmektedir[148], ancak KRK'da HGF
ekspresyonu ile lenfanjiogenezis ve lenf nodu metastazi arasinda direkt korelasyon olup
olmadigi arastirilmamastir.

Normal kolon mukozasi ile kiyaslandiginda, KRK da IGF-1 ve IGF-2 diizeylerinde 10
ila 50 kat artis gosterilmistir[149]. Her iki biiylime faktorii de in vitro ve in vivo olarak insan
ve fare lenfatik endotelyal hiicrelerinde proliferasyonu ve migrasyonu stimiile etmektedir ve
bu etki lenfatik endotelde bulunun IGF reseptorleri tarafindan direkt olarak yonetilir[150].

Lenfatik endotelyal proliferasyon, migrasyon ve sagkalima onciiliik eden intraselliiler
sinyalizasyon yollar1 heniiz tam olarak anlasilamamustir, fakat gesitli ortak yolaklar bununla
iliskili gdziikmektedir. Ornegin VEGFR-3'iin VEGF-C veya VEGF-D tarafindan indiiklenen
stimilasyonu ERK 1/2 ve PI3K/Akt yolaklarinin aktivasyonuna yol agabilir[95]. Daha
spesifik olarak bu aktivasyonun VEGFR-3'iin sitoplazmik domain'indeki 1,230/1,231 no'lu
tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu ve daha sonra GRB2'nin reseptore baglanmasindan sonra
olustugu gosterilmistir[151]. GRB2’nin reseptdre baglanmasi 6nemli oranda fosforile PI3K ve
Akt diizeylerini diistirmektedir. Bu durum bu proteinin VEGFR-3 tarafindan yonlendirilen
proliferasyon, migrasyon ve sagkalimda kilit rol oynayabilecegini desteklemektedir.
Lenfoendotelyal hiicrelerde bulunan diger biiylime faktor reseptorlerinin de ayrica ERK1/2 ve
Akt'yi ligand baglanmasi iizerinden aktive edebilecegi disiiniilmektedir. Bu durum tedavi
acisindan kullanilabilecek ortak intraselliiler sinyalizasyon yolaklar1 olduguna isaret
etmektedir.

Ozetle, hem VEGF-C hem de VEGF-D KRK'da upregiile edilmektedir ve bu yolla
VEGF-C/VEGF-D/VEGF-3 yolag: iizerinden tiimor lenfanjiogenezini yonlendirmektedirler.
VEGF-A gibi diger biiylime faktorleri ise diizenleyici etkilere sahip olabilir. Ayrica IGF'ler,
HGF, PDGF'ler ve angiopoetinlerin KRK'larda lenfanjiogenezise ne oranda katkida
bulundugu da arastirilmalidir. Ayrica EGF ve TGF gibi diger biiylime faktorleri KRK'la
iliskili ~ olarak  bilinmektedir ve varsayillan lenfanjiojenik  ozellikleri agigindan

arastirilmalidirlar.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1  Hasta Secimi ve Klinikopatolojik Parametreler

Bu ¢alismaya 2005-2011 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde tan1 almis ve tedavi edilmis 304 adet kolon adenokarsinomu olgusu dahil
edilmistir. Tiim olgular radikal rezeksiyon ve endikasyon dahilinde adjuvan kemoterapi ile
tedavi edilmistir.Olgulara ait demografik Ozellikler, timoriin lokalizasyonu, operasyon
tipi, timor ¢api, timor alt tiirii ve derecesi, patolojik tiimor ve lenf nodu evreleri (sirasiyla
pT ve pN), diseke edilen toplam lenf digiimii sayisi, tutulum olan lenf diigiimi
sayisi, lenfatik, vendz ve perindral invazyon varlifi, serbest tiimor depoziti ve timor
tomurcuklanmasi  bulunusu, desmoplazi ve intra/peritiimdral lenfosit infiltrasyonu
derecesi, tubuler ve radial sinir durumu, niiks, uzak metastaz ve sagkalim durumu hastalarin
kayitlarindan ve patoloji raporlarindan elde edilmistir. Tiimor evreleri Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) ve AJCC 2010’a gore giincel hale getirilmistir. Hastalia-bagl veya hastalik-dig1 6liim

sebepleri ve son kontrol tarihleri de kayit altina alinmistir.

Bu tez calismasi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan, 19.02.2015 tarih ve 2015/05-08 karar numarasi ile

onaylanmustir.

2.2  Histopatolojik Degerlendirme ve Immunhistokimya

Calismaya alinan 304 olguya ait hematoksilen eozin ile boyali kesitler patoloji
asivinden c¢ikartilmis ve tekrar incelenmistir. Her olguda, tlimoriin en derin invazyon yaptigi
bolgelerden intratiimdral vaskiiler yapilarin en yogun secilebildigi, temsil edici alanlar
belirlenmis ve preparat iizerine isaretlenmistir. immunhistokimyasal (IHK) boyama igin,
secilen preparatlara ait parafin bloklarindan, preparatlar {izerindeki isaretlenmis alanlara uyan
bolgeler 2 mm ¢apinda doku korlar1 halinde c¢ikarilarak doku dizini bloklarina (DDB)
gomiillmiistir. DDB’lart manuel olarak, Tissue MicroArray (TMA) Builder Kit
(Histopathology, Ltd, Hungary) ile hazirlanmistir. Her DDB’unda 24 adet kor bulunmakla
birlikte, 2 kor DDB’na oryentasyon ag¢isindan bos birakilmistir. Daha sonra DDB’ndan lizinli
lamlara 4 mikron kalinliginda kesitler alinmistir. Hazirlanan kesitlere,  Anti-D2-40
(Invitrogen, Monoclonal Mouse [clone D2-40], diliisyon 1:50) antikoru, intratiiméral lenf

damarlarini isaretlemek amaciyla uygulanmistir. Lenf damar1 endotel hiicrelerinde izlenen
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sitoplazmik boyanma pozitif boyanma olarak kabul edilmistir. IHK’sal boyama, Ventana

Benchmark XT otomatik boyama cihazinda standart prosediir kullanilarak uygulanmistir.
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Resim 2: D2-40 pozitif intratiimoral lenfatik damarlar ve goriintii analizi

Anti-D2-40 antikoru ile boyanan DDB kesitleri, Mirax Midi ( 3DHistech ) preperat
tarama sistemi kullanilarak 20X biiylitmede taranmistir. Her bir dokuda depolanan sanal
goriintiiler iizerinde intratiimoéral lenf damarlarinin anti-D2-40 antikoru ile en yogun boyanma
gosterdigi alanlar degerlendirme icin isaretlenmistir. Isaretlenen alanlardaki lenf damarlarmin
miktarinin 6lgtimii igin, HistoQuant (3D Histech ) goriintii analizi programinda, anti-D2-40
antikoru ile boyanma rengi ve yogunlugunu temel alan bir konfigiirasyon dosyasi
olusturulmustur. Konfigiirasyon dosyasindaki bu ayarlar temel alinarak, daha 6nceden

isaretli alanlarda lenf damarlar ile ilgili 6l¢iimler 3D Histech HistoQuant goriintii analizi
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programinda gergeklestirilmistir. Sonugta Resim 2’ de izlendigi gibi boyanan lenfatik
damarlar gorlintii analiz programi tarafindan otomatik olarak sec¢ilmis ve birim alana diisen
objelerin yiizey alani ve sayisina iliskin dlgiimleri yapilmistir. Olgiimlerle ilgili parametreler

Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Goriintii analizi program1 (3D Histech- Histoquant) ile hesaplanan parametreler

Veri Formiil Ac¢iklama

FA mm?2 olarak se¢ilmis alan

MA Segilen objelerin mm? olarak toplam yiizey alani

NO Saptanan obje sayis1

fNO mm?‘de saptanan objelerin sayisi (NO/FA)

fMA mm?‘de saptanan objelerin toplam yiizey alan1 (MA/FA)

2.3 Istatistiksel analiz

Elde edilen veriler Statistical Packace Fort the Social Sciences (SPSS) 15.0 programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Gorilintii analiz programu ile elde edilen, lenf damarlarinin
sayisal  verilerinin, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli olarak klinikopatolojik prognostik
parametreler ile iliskisi yanisira, tiim klinikopatolojik degiskenlerin sagkalim verileri ile
iligkisi de incelenmistir. Tek degiskenli analizlerde Ki-Kare Testi, bagimsiz 6rneklem T testi,
Pearson ve Kendall’s korelasyon analizleri kullanilmistir. Cok degiskenli analizde ise binary
lojistik regresyon modeli olusturulmustur. Klinik veri yasam analizinde Kaplan Meier Testi

modeli ile degerlendirme yapilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edilmistir.

3. SONUCLAR
3.1 Klinik bulgular

Calismaya dahil ettigimiz 304 olgumuz, 2005-2011 yillar1 arasinda boliimiimiizde
kolon adenokarsinomu tanist almig ve olgularin tamamina hastanemizde radikal kolon
rezeksiyonu uygulanmistir. Radikal rezeksiyona ek olarak, 240 olgu (%79) adjuvan tedavi
almis, 64 olgu (%21) ise adjuvan tedavisiz kontrol edilmistir. Calismadaki olgularin yas
ortalamast 65.49 (min:24, max:89) olup, 186’s1 erkek (%61.2) ve 118’1 (%38.8) kadindir.
Olgularin ortalama takip siiresi 56.96 ay’dir. Takip siiresi sonunda, 180 olgunun sag (%59.2),
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124 olgunun (%40.8) 6lmiis oldugu tespit edilmistir. Sag olgularin, 152'si (%50.3) hastaliks1z
, 28'1 (%9.2) hastalikl1 olarak sag iken; 6lmiis olan olgularin 98'i (%32.2) hastaliga bagli, 14
(%4.6) ise hastalik-dis1 sebeplerle olmiislerdir. Ayrica 11 olgu (%3.6) hemen operasyon
sonrasinda Olmiistiir. Takip siiresi icinde 206 olguda (%67.8) niiks gelismis olup, 98 olguda
(%32.2) niiks saptanmamistir. Bununla birlikte 213 olguda (%70.1) takipler sirasinda ve/veya

tan1 aninda uzak metastaz tespit edilirken, 91 vakada (%29.9) metastaz izlenmemistir.

3.2  Patolojik bulgular

Olgularm tiimii, 2010 Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gére, adenokarsinom tanisi
almis olgular olup diger adenokarsinom alttiirleri ¢alisma dis1 birakilmiglardir. 282 olgu
(%92.7) disiik dereceli, 22 olgu (%7.3) ise yiliksek dereceli olarak siiflandirilmistir.
Olgularda ortalama timor gapr 22.07+24.82°dir. Higbir olguda proksimal ve distal cerrahi
sinir pozitifligi saptanmamis olup, 65 vakada (%21.4) radial siir pozitifligi saptanmistir.
Patolojik T evrelerine ( AJCC 2010) bakildiginda 2 olgu (%0.7) pT1, 33 olgu (%10.9) pT2,
147 olgu (%48.8) pT3, 103 olgu pT4a, 19 olgu ise pT4b olarak degerlendirilmistir. Lenf nodu
tutulum evrelerine (AJCC 2010) bakildiginda ise; 145 olguda (%47.7) lenf diigiimii metastazi
saptanmamis olup NO olarak degerlendirilmistir. N1a, N1b, N1c, N2a, N2b olarak
belirlenen olgu sayilari ise, sirasiyla 36 (%11.8), 43 (%14.1), 16 (%5.3), 30 (%9.9) ve 34'diir
(%11.2). Olgularin 32'sinde (%31.4) perikolik yag dokusu i¢inde serbest tiimor depoziti tespit
edilirken, 202 olguya ait veri bulunmamaktadir. Tiimor tomurcuklanmasi bulunan olgu sayisi
145 (%64.4) olup, 79 olguya ait veri bulunmamaktadir. Intra/peritiiméral lenfosit infiltrasyonu
46 olguda (%15.7) goriillmemistir. Bununla birlikte 218 vakada (%74.4) hafif-orta, 29 olguda
(%9.9) ise belirgin olarak degerlendirilmistir. Onbir olguda bu konuda veri yoktur.

Olgularimizda tiimor desmoplazisi hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilmistir.
Desmoplazi diizeyi hafif, orta ve siddetli olan olgularin sayisi sirasiyla 73 (%26.2), 124
(%44.4) ve (%29.4) olarak tespit edilmistir. Yirmibes olguda bu konuda veri
bulunmamaktadir.

Lenf damar invazyonu, vendz invazyon ve perinoral invazyon sirastyla 131 (%43.1),
64 (%21.1) ve 62 (%20.4) olguda pozitiftir. Sirastyla 173 (%56.9), 240 (%78.9) ve 242

(%79.6) olguda ise lenfatik vendz ve perindral invazyon gézlenmemistir.
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3.3  Lenf damar1 morfometrik él¢iimlerine ait bulgular

Dokularimizda , goriintii analizi programinda lenf damar1 miktar1 6l¢limii i¢in manuel
olarak secilen alanlarin (FA) ortalamasi 1.84+1.38 mm? dir. Secilen alan i¢inde goriintii
analizi programi tarafindan tespit edilen objelerin yiizey alan (mm?) (MA) ortalamasi
0.004+0.010 mm? olarak bulunmustur. Tespit edilen objelerin sayisinin ortalamasi (NO) ise
274.55+659.65 olarak bulunmustur. Goriintli analizi programinda, tespit edilen objelerin
sayisinin,degerlendirme i¢in secilen alana orani (NO/FA [fNO]) ve hesaplanan obje yiizey
alaninin degerlendirme i¢in segilen alana orani (MA/FA [fMA]) iki ayr1 parametre olarak
degerlendirilmistir. fMA degeri ortalamasi 0.002+0.003 olup, fNO degeri ise 115.27+176.85

olarak bulunmustur.

3.4 Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri ve sagkalim ile iliskisi

Klinikopatolojik degiskenlerin ve lenf damar1 6l¢iim degerlerinin sagkalim ile iligkisi
sirastyla tablo 3 ve tablo 4’de ozetlenmistir. Klinik veriler incelendiginde ileri yastaki
hastalarda 6liim daha sik goriilmektedir (p<0.001). Ayrica niiksii (p=0.000) ve uzak metastazi
(p=0.000) olan hastalarin ve adjuvan tedavi alan (p=0.005) hastalarin daha kisa yasadiklar1
tespit edilmistir. Bununla birlikte tiimér lokalizasyonu ve cinsiyet ile sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iligki yoktur.

Ki kare testi ile pT, pN, vendz invazyon, perindral invazyon, serbest tiimor depoziti
varlig1 ve radial cerrahi sinir pozitifligi ile sagkalim arasindaki iliski aragtirilmistir. pT evresi
(p=0.019) ve pN evresi (p=0.015) yiiksek olan olgularda 6liim daha sik goriilmektedir.
Bagimsiz orneklem T testinde ise tutulan lenf nodu sayis1 arttik¢a sagkalimin anlamli olarak
distiigli (p=0.004), ayiklanan lenf nodu sayisi arttikga sagkalimin iyilestigi (p=0.031)
izlenmektedir. Ayrica perindral invazyon (p=0.012), serbest timdr depoziti varligi (p=0.036)
ve radial cerrahi smir (p=0.007) pozitifligi vakalarin sagkalimimi anlamli oranda
diisiirmektedir. Bununla birlikte, timor derecesi, lenfatik invazyon varligi, timor
tomurcuklanmasi, intra/peritiimoral lenfosit sayis1 ve desmoplazi derecesi ile sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

Lenf damar1 6lglim parametrelerinin sagkalim ile iligkisi incelendiginde ise, MA
(p=0.009), fMA (p=0.034), NO (p=0.023) ve fNO (p=0.013) degerleri yiiksek olan hastalarin
sagkaliminin daha uzun oldugu saptanmustir.

Yapilan tek degiskenli analizlerde sagkalim ile arasinda anlamli iliski bulunan

degiskenlerin , ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde tekrar degerlendirilmesi ile ;
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adjuvan tedavi (p=0.000), niiks varlig1 (p=0.000), pT evresi (p=0.026) ve vendz invazyon

(p=0.038) bagimsiz prognostik parametreler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 5).

Kaplan Meier sagkalim analizinde olgularin ortalama genel sagkalim siiresi

80.722+2.665 ay olup,
Lenf damar 6l¢iim degerleri ROC analizinde incelendiginde uygun bir esik deger tespit

edilememistir. Bu nedenle lenf damar 6lgiim degerleri, median degerleri temel alinarak

kanser spesifik sagkalim ortalamasi 84.870+2.657 aydir (Sekil 1).

dikotomize edilmistir [152]. Kaplan Meier sagkalim analizinde, median degerleri dikkate

alinan lenf damar Ol¢iimleri ile yapilan genel sagkalim ve kanser-spesifik sagkalim egrileri

sekil 2-5’de gosterilmistir.

Tablo 3: Olgularin klinikopatolojik dzellikleri ve sagkalim ile iligkisi

Yas

Cins

Tm yeri

Tm cap1

Derece

pT

pN

Erkek
Kadin
Cekum
Sag kolon
Hepatik fx
Transvers
Splenik fx
Inen kolon

Sigmoid

Diisiik
Yiiksek
pT1
pT2
pT3
pT4a
pT4b
pNO
pNla

Tim olgular
65.49+11.93
186 (%61.2)
118 (%38.8)
48 (%15.8)
44 (%14.5)
29 (%9.5)

8 (%2.6)

24 (%7.9)
25 (%8.2)
126 (%41.4)
22.07+24.82
282 (%92.7)
22 (%7.3)

2 (%0.7)

33 (%10.9)
147 (%48.4)
103 (%33.9)
19 (%6.3)
145 (%47.7)
36 (%11.8)

Sag
61.92+11.60
105 (%58.3)
75 (%41.7)
27 (%15)
29 (%16.1)
15 (%8.3)

6 (%3.3)

12 (%6.7)
13 (%7.2)
78 (%43.3)
22.14£25.6
170 (%94.4)
10 (%5.6)

2 (%1.1)

21 (%11.7)
98 (%54.4)
48 (%26.7)
11 (%6.1)
100 (%55.6)
22 (%12.2)

EX
70.68+10.45
81 (%65.3)
43 (%34.7)
21 (%16.9)
15 (%12.1)
14 (%11.3)
2 (%1.6)

12 (%9.7)
12 (%9.7)
48 (%38.7)
21.97+£23.79
112 (%90.3)
12 (%9.7)

0 (%0)

12 (%9.7)
49 (%39.5)
55 (%44.4)
8 (%6.5)

45 (%36.3)
14 (%11.3)

p
<0.001

0.219

0.643

0.925
0.173

0.019

0.015
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pN1b 43 (%14.1) 21 (%11.7) 22 (%17.7)
pN1c 16 (%5.3) 9 (%5) 7 (%5.6)
pN2a 30 (%9.9) 13 (%7.2) 17 (%13.7)
PN2b 34 (%11.2) 15 (%15) 19 (%15.3)

M Yok 213(%70.1) 160 (%88.9)  53(%42.7) 0.000
Var 91 (%29.9) 20 (%20) 71 (%57.3)

Niiks Yok 206 (%67.8) 160 (%88.9) 46 (%37.1) 0.000
Var 98 (%32.2) 20 (%11.1) 78 (%62.9)

LI Yok 173 (%56.9) 108 (%60) 65 (%52.4) 0.190
Var 131 (%43.1) 72 (%40) 59 (%47.6)

VI Yok 240 (%78.9) 153 (%85) 87 (%70.2) 0.002
Var 64 (%21.1) 27 (%15) 37 (%29.8)

PNI Yok 242 (%79.6) 152 (%84.4) 90 (%72.6) 0.012
Var 62 (%20.4) 28 (%15.6) 34 (%27.4)

TT Yok 80 (%26.3) 54 (%38.6) 26 (%30.6) 0.225
Var 145 (%47.7) 86 (%61.5) 59 (%69.4)

STD Yok 70 (%23) 50 (%75.8) 20 (%55.6) 0.036
Var 32 (%10.5) 16 (%24.2) 16(%44.4)

IPL Yok 46 (%15.1) 27 (%15.3) 19 (%16.4) 0.379
Hafif-orta 218 (%71.7) 129 (%72.9) 89 (%76.7)
Belirgin 29 (%9.5) 21 (%11.9) 8 (%6.9)

Desmoplazi  Hafif 73 (%24) 49 (%28.8) 24 (%22) 0.426
Orta 124 (%40.8) 74 (%43.5) 50 (%45.9)
Siddetli 82 (%27) 47 (%27.6) 35 (%32.1)

Tubuler CS  Negatif 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) yok
Pozitif 304 (%100) 180 (%100) 124 (%100)

Radial CS  Negatif 0 (%0) 151 (%83.9) 88 (%71) 0.007
Pozitif 304 (%100) 29 (%16.1) 36 (%629)

Adjuvan T Yok 64 (%21.1) 28 (%15.6) 36 (%29) 0.005
Var 240 (%79) 151 (%84.4) 86 (%71)

*LI: Lenfatik invazyon; VI: Ven6z invazyon; PNI: Perinéral invazyon; STD: Serbest timor depoziti;
TT: Tumér tomurcuklanmasi; iPL: intra/peritiimoéral lenfosit derecesi



Tablo 4: Olgularin lenf damari 6l¢iim parametreleri ile sagkalim iligkisi

Tim olgular Sag EX p
MA 0.004+0.010 0.005+0.123 0.003+0.005 0.009
fMA 0.002+0.003 0.002+0.003 0.001+0.002 0.034
NO 274.55+659.65  338.43+£786.76  181.82+395.55 0.023
fNO 115.27£176.85  134.68+199.95  87.10+132.33  0.013

Tablo 5: Cok degiskenli lojistik regresyon sagkalim modeli

P degeri Odds ratio %95 giiven aralhig
Adjuvan tedavi 0.000 20.777 4.320-99.925
Niiks 0.000 15.494 4.488-53.491
pT 0.026 14.417 1.367-152.064
Venoz invazyon 0.038 4.304 1.081-17.137
TR B

Kimilatif Sagkalim
° 5 -
Kumitlatif sagkalim
- B 5

T T T
z0 40 &0 80

Safkalim siwesi (ay) Sagkalim siwesi {(ay)

Sekil 1: Kaplan Meier genel sagkalim ve kanser spesifik sagkalim analizi
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Sekil 2: Kaplan Meier MA median degerine gore sagkalim analizi
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Sekil 3: Kaplan Meier fMA median degerine gore sagkalim analizi
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Sekil 4: Kaplan Meier NO median degerine gore sagkalim analizi
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Sekil 5: Kaplan Meier fNO median degerine gore sagkalim analizi

3.5  Olgulann klinikopatolojik ézellikler ve nodal metastaz ile iliskisi

Tablo 6 ve 7’de klinikopatolojik parametreler, lenf nodu metastazt durumu ve lenf
damar1 Gl¢iim parametreleri arasindaki iliski 6zetlenmistir. Lenf nodu metastaz1 olanlarda
niks (p=0.000) ve uzak metastaz (p=0.000) riski ylikselmektedir. Ayrica lenf damari
invazyonu (p=0.000), vendz invazyon (p=0.000), perindral invazyon (p=0.000) ve serbest
timor depoziti (p=0.000) varliginda da lenf nodu metastazi riski yiikselmektedir. pT evresi
(p=0.000), pN evresi (p=0.000) ve tiimor derecesi (p=0.015) yiikseldikge lenf nodu metastazi
anlamli oranda artmaktadir. Yas, cinsiyet, timor c¢api, timor tomurcuklanmasi varhigi,
intra/peritiimoral lenfosit infiltrasyonu ile lenf nodu metastazi durumu arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir sonu¢ bulunmamistir. Ayrica lenf damari miktarina yonelik o6l¢ciim
parametrelerinden higbiri nodal metastaz durumu ile istatistiksel olarak anlamli iligki
gostermemistir. Yapilan testlerde nodal metastaz ile arasinda anlamli iliski bulunan
degiskenler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde degerlendirildiginde, uzak metastaz
varligi, nodal metastaz varlig1 ile iliskili en giiglii parametre olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(p=0.009).
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Tablo 6: Nodal metastaz agisindan istatistiksel farklilik gosteren klinikopatolojik parametreler

Derece

pT

Uzak metastaz

Niiks

LI

Vi

PNI

STD

Radial cerrahi siir

Adjuvan tedavi

Diistik
Yiiksek
pT1
pT2
pT3
pT4a
pT4b
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Negatif
Pozitif
Yok
Var

Tim olgular
282 (%92.7)
22 (%7.3)

2 (%0.7)

33 (%10.9)
147 (%48.4)
103 (%33.9)
19 (%6.3)
213(%70.1)
91 (%29.9)
206 (%67.8)
98 (%32.2)
173 (%56.9)
131 (%43.1)
240 (%78.9)
64 (%21.1)
242 (%79.6)
62 (%20.4)
70 (%23)
32 (%10.5)
0 (%0)

304 (%100)
64 (%21.1)
240 (%79)

Nodal met-
140 (%96.6)
5 (%3.4)

2 (%1.4)

24 (%16.6)
77 (%53.1)
34 (%23.4)
8 (%05.5)
128 (%88.3)
17 (%11.7)
122 (%84.1)
23 (%15.9)
106 (%73.1)
39 (%26.9)
131 (%90.3)
14 (%9.7)
130 (%89.7)
15 (%10.3)
50 (9%100)
0 (%0)

126 (%86.9)
19 (%13.1)
47 (%32.4)
98 (%67.6)

Nodal met+
142 (%89.3)
17 (%10.7)
0 (%0)

9 (%5.7)

70 (%44)

69 (%43.4)
11 (%6.9)
85 (%53.5)
74 (%46.5)
84 (%52.8)
75 (%47.2)
67 (%42.1)
92 (%57.9)
109 (%068.6)
50 (%31.4)
112 (%70.4)
47 (%29.6)
20 (%38.5)
32 (%61.5)
113 (%71.1)
46 (%28.9)
17 (%10.7)
142 (%89.3)

P
0.015

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.001

0.000

*LI: Lenfatik invazyon; VI: Ven6z invazyon; PNI: Perinéral invazyon; STD: Serbest timor depoziti;
TT: Tumér tomurcuklanmasi; iPL: intra/peritiiméral lenfosit derecesi

Tablo 7: Olgularin lenf damar1 6l¢iim parametreleri ile nodal metastaz iliskisi

MA
fMA
NO
fNO

Tiim olgular
0.004+0.01
0.002+0.003
274.55+659.65
115.27+176.85

Nodal met-
0.0039+0.0066
0.002+0.003
240.41+404.03
131.68+194.50

Nodal met+

0.0048+0.0126
0.0015+0.0027
305.68+826.83
100.30+158.20

Y
0.438

0.092
0.390
0.126
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3.6 Olgularin klinikopatolojik ozellikleri ve lenf damari 6l¢iim parametreleri ile
iliskisi

Klinikopatolojik degiskenlerin lenf damar1 6l¢lim parametreleri ile iligkisi tablo 8’de
Ozetlenmistir. Pearson korelasyon analizinde tiimor en biiyiik ¢ap1 ile MA (p=0.000, r=0.233),
ftMA (p=0.011, r=0.146), NO (p=0.000, 1=0.219) ve fNO (p=0.045, r=0.115) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Tiimor ¢api biiyiik olan
tiimorlerde lenf damar 6l¢iim parametrelerinin tiimii anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
pT evreleri arasinda, lenf damar 6l¢iim degerleri agisindan fark goriilmemekle birlikte; diistik
(pT1+pT2) ve yiiksek (pT3+pT4) evreler arasinda yapilan karsilastirmada, lenf damar 6l¢giim
parametrelerinden fNO degerinin bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gosterdigi saptanmistir. (p=0.049). Bu sonuca goére fNO degeri pT1+pT2 grubunda daha
yiiksek, pT3+pT4 grubunda daha diisiik olarak goze carpmaktadir. Timor tomurcuklanmast
iceren ve icermeyen gruplar arasinda fMA (p=0.013) ve fNO (p=0.030) degerleri istatistiksel
olarak farklidir. Tiimor tomurcuklanmasi olmayan vakalarda bu iki degerin ortalamasi daha
yiiksek olarak izlenmektedir. One-way ANOVA analizi ile, orta ve siddetli desmoplazi iceren
timorler arasinda da benzer sekilde fMA (0.020) ve fNO (p=0.004) degerleri istatistiksel
olarak farklilik gostermektedir. Desmoplazinin belirgin oldugu olgularin fMA ve fNO &l¢iim
degeri ortalamalar1 desmoplazinin orta olarak Ol¢iildligli gruba goére anlamli oranda daha
diisiiktiir. Niiks eden ve etmeyen olgular arasinda MA (p=0.011), fMA (p=0.001), NO
(p=0.047) ve fNO (p=0.001) degerlerinin timii istatistiksel olarak anlamli fark
gostermektedir. Niiks negatif olan grupta tiim lenf damar 6l¢lim parametre ortalamalar1 daha
yiiksek olarak tespit edilmistir. Uzak metastaz i¢cin de bulgular niiks ile benzerdir. Metastaz
negatif olgularda NO degeri disinda tiim lenf damar O6l¢lim parametre ortalamalari daha
yiiksek olarak tespit edilmistir. f NO degerinde bu iki grupta farklilik izlenmemistir. Diger
klinikopatolojik parametrelerde (yas, cins, pN evresi, tiimor derecesi, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, serbest timor depoziti varlii, intra ve peritimoral lenfosit miktar1 ve
radial sinir pozitifligi) alt gruplar karsilastirildiginda lenf damar Olglim parametreleri

acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamastir.
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Tablo 8: Morfometrik lenf damar parametreleri agisindan istatistiksel farklilik gésteren

klinikopatolojik parametreler

Tm Cap1

pT

TT

p
Desmoplazi

Niiks

p
Uzak metastaz

p

MA

r 0.233

p 0.000*

pT1+pT2  0.006+0.012

pT3+pT4 | 0.004+0.010
0.347

Yok 0.005+0.009

Var 0.003+0.007
0.181

Hafif 0.006+0.156

Orta 0.005+0.009

Belirgin 0.002+0.005
0.114

Yok 0.005+0.117

Var 0.002+0.005
0.011*

Yok 0.005+0.012

Var 0.002+0.005
0.011*

fMA

0.146

0.011*
0.0028+0.0039
0.0016+0.0028
0.109
0.003+0.004
0.001+0.002
0.013*
0.002+0.003
0.002+0.004
0.001+0.002
0.020*
0.0022+0.0034
0.0010+0.0016
0.001*
0.0022+0.0034
0.0008+0.0013
0.000*

NO

0.219

0.000*
328.88+497.32
267.71+677.77
0.611
268.40+451.58
205.74+403.22
0.286

352.07+1043.05

305.19+531.79
158.35+£360.80
0.158
326.33+£745.31
165.69+409.39
0.047*
321.72+733.89
164.13+422.68
0.056

fNO

0.115

0.045*
171.41£209.09
108.20+£171.52
0.049*
151.28+227.52
90.06+:136.54
0.030*
128.61+193.42
143.95+211.88
61.33+84.79
0.004*
137.72+£199.69
68.07+100.54
0.001*
138.58+197.38
60.72+96.10
0.000*

*LI: Lenfatik invazyon; VI: Ven6z invazyon; PNI: Perinéral invazyon; STD: Serbest tiimoér depoziti; TT: Tumor

tomurcuklanmasi; iPL: intra/peritiméral lenfosit derecesi

4. TARTISMA

Lenfatiklere spesifik belirteclerin kesfi ve lenfatik endotelyal hiicreleri taniyan

antikorlarin tretilmesi lenfanjiogenez iizerine olan caligmalar1 hizlandirmistir. Daha ytiksek

spesifiteye sahip ve genis capta kullanilan belirtecler LYVE-1, Prox-1, VEGFR3 ve

podoplanindir [92]. D2-40 onkofetal antijen M2A’ya kars1 gelistirilmis bir fare monoklonal

antikorudur [153]. Bunun daha sonra 38 kDa’luk bir transmembran glikoproteini olan ve ¢ogu

lenfatik endoteli lizerinde yiiksek diizeyde eksprese edilen podoplanin i¢in spesifik bir belirteg

oldugu kesfedilmistir. D2-40’1n lenfatik damarlarin tespit edilmesinde en duyarli antikor

oldugu bilinmektedir ve bu belirtecin ayrica lenfatik endotele yiiksek diizeyde spesifik oldugu
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da gosterilmistir [97,99]. D2-40 bu sebeplerle ¢alismamizda lenfatik damarlari isaretlemek ve
sonucta goriintli analizi programinda lenfatik damar Slgiimleri i¢in kullanilmistir. Bununla
birlikte lenfatik endotel hiicrelerine ek olarak podoplanin ekspresyonu glomeruler
podositlerde, osteoblastlarda ve tip 1 alveolar hiicrelerde de tespit edilmistir. Dahasi
podoplanin ekspresyonu epiteloid mezotelyomalar[154], seminomlar[155], papiller tiroid
karsinomlari[156] yanisira olasi lenfatik diferansiyasyon gosteren kaposi sarkomu[157] ve
anjiosarkomlarin belli bir subgrubunda[157] da gbzlenmektedir. Calismamizda D2-40 kolon
karsinomu tiimor hiicrelerinde ekspresyon gostermemistir. Ancak bazi olgularda stromal D2-
40 boyanmasi gozlenmistir. Calismamizda D2-40 ile boyanmis lenfatik damarlar ince duvarl,
diizensiz sekillidir ve perisit ve/veya muskuler tabaka icermemektedir. Sonug olarak olagan
lenfatik damar goriiniimiinii tasimaktadirlar. Kan damarlar1 ise D2-40 ile negatif boyanma
gostermektedir. Kolorektal kanserlerdeki D2-40 pozitif lenfatik damarlarin diger bir lenfatik
marker olan LYVE-1 ile de benzer boyanma gosterdigi gosterilmistir [123]. Caligmamizda
lenf damari1 Sl¢timleri goriintii analizi yontemi ile timoriin invaziv kenarinda intratiimoral

alanda yapilmustir.

Kolorektal karsinomlarda lenfanjiyogenez literatiirde yaygin bir bicimde
arastirtlmigtir.  Calismalarin  bir kisminda peritimdoral lenfatikler, bir kisminda ise
intratiimoral lenfatikler farkl yontemlerle kantifiye edilmeye
caligtlmistir[119,122,123,158,159]. Lenfanjiogenezin prognostik 6neminin arastirildigi bu
caligmalarda, sonuglar 6zellikle konu intratiimoéral lenfatik damar dansitesi (LDD) oldugunda
celigkilidir. Pappas ve arkadaslari kolorektal kanserde LDD prognostik Onemini, bizim
calismamizda oldugu gibi goriintii analizi yontemiyle arastirmiglardir [158]. Calismalarinda
kolorektal kanserlerde LDD ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
bulamamiglardir. Longatto-Filho ve arkadaslar1 ¢alismalarinda kolorektal karsinomlarda
peritiimdral LDD artisinin kotii sagkalim, lokal invazyon ve nodal metastazla iligkili oldugunu
ancak intratimdéral LDD ile bu parametreler arasinda anlamli bir iliski izlenmedigini
bildirmislerdir [119]. Duff ve arkadaslari, ¢calismalarinda , peritimoral LDD’nin intratiimdral
LDD’den daha yogun oldugunu ancak hem intratimoéral hem de peritimoéral LDD’nin
sagkalim ve/veya nodal metastazla iliskili olmadigini gostermislerdir [159]. Lin ve arkadaslari
da kolorektal karsinomlarda peritimdral LDD’nin, intratiiméral LDD’den daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir[123]. Ayrica hem peritiimoral hem de intratimdral LDD’nin
lenfovaskiiler invazyonla iligkili oldugunu ve yine her iki parametrenin kotii prognoz ve lenf

nodu metastazi ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir [123]. Saad ve arkadaslart da KRK’larda
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intratiimoral LDD’nin invazyon derinligi (pT), hepatik metastazlar ve lenf nodu metastazlarla

iliskili oldugunu gostermistir[122].

Literatiirde kolorektal karsinom disinda tiimorlerde de lenfanjiogenez intratiimoral ve
peritiimoral olarak yaygin bir bigimde arastirilmistir. Mide adenokarsinomlarinda yapilan bir
calismada intratiméral LDD’nin lenf nodu metastazlar ile iliskili oldugu, peritiimoral
LDD’nin ise nodal metastaz ve sagkalimla istatistiksel olarak anlamli bir iliski gostermedigi
tespit edilmistir[160]. Lee ve arkadaslar1 ise mide kanserlerinde artmis intratiiméral LDD’nin
cok degiskenli lojistik regresyon analizinde nodal metastaz agisindan bagimsiz bir belirleyici
oldugunu gostermislerdir[161]. Wang ve arkadaslari ise mide kanserlerinde artmig
peritiimoral LDD’nin kd&tii prognostik bir faktor ve nodal metastazla iligkili oldugunu, ancak

intratiiméral LDD’nin prognoz iizerine etkisiz oldugunu rapor etmektedirler[162].

Degisik tiimorlerde peritiimoral LDD, literatiirde ¢ogu calismada kotii prognoz ve
nodal metastazlarla iligkili bulunurken bu bulgunun aksine, bas-boyun skuamdéz hiicreli
karsinomlarinda yapilan bir c¢alismada intratiiméral LDD’nin kotii prognostik oldugu

bildirilirken, peritiiméral LDD iyi prognozla iligkili oldugu bulunmustur[163].

Intratiiméral LDD, peritiiméral LDD’ye benzer sekilde literatiirde cogu lokalizasyonda
ve ¢ogu histolojik tiir i¢in kotli prognozla ve nodal metastazla iligkili olarak bulunmasina
karsin bunun tersini kanitlayan Ornekler de mevcuttur. Birner ve arkadaslari servikal
kanserlerde tek degiskenli analizlerde intratiimoral olarak 0.25 mm?’lik alanda 5’den fazla
lenfatik damar izlenen vakalarin, 0.25 mm?’lik alanda 5’ten az lenfatik damar izlenen
vakalardan daha iyi genel sagkalima sahip oldugunu bulmustur[164]. Ayrica bu parametreyi
cok degiskenli analizde bagimsiz prognostik parametre olarak tespit etmislerdir. Zaganelli ve
arkadaglar1 da intratimoral LDD’yi servikal kanserlerde ¢calismislar ve intratiiméral LDD’nin
erken evre kanserlerde (lenf diigiimii metastazi olmayan kiigiik ve erken klinik evreli
tiimorler) daha yogun goriildiigiinii bulmuslardir[165]. Ancak intratiiméral LDD ile sagkalim
arasinda iliski tespit edememislerdir. Yine endometrial kanserlerde yapilan bir ¢alismada
yiiksek intratiimoral LDD ile lokalize hastalik ve daha iyi klinik gidis arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulmustur[166]. Goes ve arkadaslar1 vulvar skuaméz hiicreli
karsinomlarda intratiimdral LDD ile daha iyi genel sagkalim ve daha diisiik oranda lenf nodu
metastazinin  iliskili oldugunu gostermislerdir [167]. Ayrica lenfatik metastazlarin
intratiimoral lenfatiklerden bagimsiz oldugunu ve intratiimoral lenfatik damarlanmanin

fonksiyonel olmadigindan bahseden ¢alismalar da mevcuttur[116].
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Calismamiz kolon karsinomlarinda intratimoral lenfatik damarlar1 Olgen ¢esitli
parametrelerin (tablo 2) sayisal degerindeki artisin, artmis sagkalimla iligkili oldugunu
gosteren ilk caligsmadir. Yiiksek lenf damar 6l¢tim degerleri, artmis sagkalim, diisiik pT evresi
(sadece fNO), artmis timor capi, daha diisiik oranda niiks ve daha diisiik oranda uzak
metastazla iligkili bulunmustur. Bu sonug¢ kolayca agiklanamamaktadir ve ¢alismanin orijinal
hipotezinde artmis intratimoral lenf damari sayisinin tiimor hiicrelerinin lenfatik sisteme daha
kolay katilacagi; nodal metastazi ve sonug¢ olarak prognozu ve sagkalimi kotiilestirecegi
beklenmistir, ancak sonuglarimiz bu hipotezi desteklememektedir. Benzer bulguyu
destekleyen calismalarda  cesitli hipotezler ©one siiriilmiistiir. Insanda olusan kanser
hiicrelerinin yok edilmesinde immun cevabin 6nemi bilinmektedir ve artmis intratiimoral
lenfatik LDD’nin kanser hiicrelerine karsi artmig bir immun cevabin nedeni ve/veya sonucu
oldugu akla gelmektedir. Buradan yola cikilarak kanser hiicrelerine karst kullanilan
immunoterapi 6rnekleri de mevcuttur[168]. Tiimor hiicrelerine karsi primer immun cevabin
olusmast i¢in 6n sart, timor antijenlerinin, lenfoid organlara kan, lenf veya mobil antijen
sunan hiicreler tarafindan tagmmmasidir. Dendritik hiicre ailesi beyin ve kornea hari¢ tim
organlarda bulunan antijen sunan hiicrelerden olusan benzersiz bir sistemdir. Dendritik
hiicrelerin en 6nemli yetenekleri primer antijen sunumu sonrasinda primer antijen maruziyeti
olan bolgeden lenfoid organlarin T hiicrelerden zengin bolgelerine go¢ edip antijeni spesifik T
hiicrelerine sunmaktir. Dendritik hiicreler T hiicre aktivasyon bolgelerine (dalak ve lenf nodu)
bu gocii lenfatikler {izerinden gergeklestirirler. Dendritik hiicrelerin servikal kanserlerde lokal
olarak bulunmasinin daha iyi sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir[169]. Ayrica dendritik
hiicreler c¢esitli timorlerde immun cevabi indiikleyen immunoterapi adjuvami olarak da
denenmektedir[170]. Burada kolorektal kanserlerde artmis intratiimoral LDD’nin dendritik
hiicrelerin lenfatik oranlara gogiinii kolaylastirarak kanser hiicrelerine karsi artmis T hiicre
aracili immun cevabi tetikledigi diisiiniilebilir. Baska bir olasi aciklama ise intratiimdral
lenfatiklerin nonfonksiyonel olabilecegi ihtimalidir. Bu durumda neoplastik hiicrelerin
yayilimini, drenaj1 bozma yoluyla engelleyebilecegi ve sonug olarak lenf nodu metastazina bir
engel teskil edebilecegi de diisiliniilebilir. Kolon ve pankreatik kanser dokularinda
intratiimoral lenfatiklerin yapisini arastiran bir ¢alisma da bu goriisii desteklemektedir[115].
Bu ¢aligmada kolon ve pankreas tiimor dokularinda renkli stereoskopik lenfografi ve senkron
olarak lenfatiklere immunhistokimya uygulanmigtir. Calisma sonucunda kolon timor
dokularinda ¢ok az sayida lenfatik dikkati ¢cekmistir ancak peritiimoral lenfatiklerle iliskili
olmayan sayisiz sivi golciikleri izlendigi ve bu golciiklerin duvarinda immunohistokimyasal

olarak lenfatik endotelyal markerlar1 eksprese eden hiicreler gézlenmedigi tespit edilmistir.
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Bunun aksine lenfatik endotelyal belirleyiciler ile pozitif lenfatiklerin ¢ogunun peritiimoral
yerlestigi gozlenmistir. Buradan hareketle nodal metastazla iligkili esas lenfatik damar
grubunun peritiimdral yerlestigi, intratiimdral yerlesen ve tiimor hiicreleri tarafindan

komprese az sayidaki lenfatigin nodal metastazda rolii olmadig diisiiniilebilir.

Immunhistokimya kullanilan ¢aligmalarda son yillarda doku dizini blogu tekniginin
kullanimi1 hizla artmaktadir. Kolorektal karsinomda LDD’yi arastiran ¢aligmalarda daha 6nce
doku dizini metodu kullanan calisma literatiirde bulunmamaktadir. Bununla birlikte Yao ve
arkadagslar1 hepatoselliiler karsinomlarda doku dizini metodu ile CD105 ve VEGF
ekspresyonunu degerlendirmislerdir[171]. Bu c¢alismada, doku dizini blogu kesitlerinde
sayilan damar sayisi ile klasik kesitlerde sayillan damar sayisi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde korrelasyon gdstermektedir. Bir baska calismada Chen ve arkadaslar 6zefageal
skuamoz hiicreli karsinomlarda anijogenez igin tam doku kesitleri ve doku dizini bloklarindan
hazirlanan kesitleri karsilastirmistir ve sonuglar1 agisindan her iki metodun birbiriyle korele
oldugunu gormiislerdir[172]. Bunlar disinda g¢esitli organlarda LDD’yi arastiran gesitli
caligmalarda da bu teknigin kullaniminin &rnekleri  bulunmaktadir[165-167]. Bizim
calismamizda da literatiirde bildirilen bu paralellik nedeni ile doku dizini Kkesitlerinin

kullanilmasina karar verilmistir.

Kolon kanserlerinde ¢ok sayida lenfanjiogenez ¢alismasi bulunmaktadir ve 6zellikle
timor i¢i lenfatik damar yogunlugunun sagkalim, nodal metastaz ve diger klinikopatolojik
parametrelerle iliskisi literatiirde celigkili sonuglarla karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢alismanin
onemi yaptigimiz literatiir arastirmasina gore , kolon adenokarsinomlarinda intratiimoral lenf

damar yogunlugunu artmis sagkalim ile iligkili bulan ilk ¢calisma olmasidir.
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5. SONUCLAR

1. Niiks varligi, uzak metastaz varligi, adjuvan tedavi almis olma, ileri yas, ileri pT ve pN
evresi, vendz invazyon, perindral invazyon, serbest timor depoziti varligi ve radial cerrahi

sinir pozitifligi ile diisiik sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur.

2. Lenfatik damarlarin kantifikasyonuna yonelik goriintii analizi ile hesaplanan tiim

parametreler ile artmis sagkalim arasinda anlamli iliski tespit edilmistir.

3. Niiks varligi, uzak metastaz varligi, ileri pT evresi, yiiksek histolojik derece, lenfatik
invazyon, perindral invazyon, vendz invazyon ve serbest timor depoziti varligi ile nodal

metastaz varligi arasinda anlami iliski bulunmustur.

4. pT evresi pT1+pT2 ve pT3+pT4 olarak dikotomize edildiginde diisiik evre pT ile yliksek

fNO degeri arasinda anlaml iligki bulunmustur.

5. Yiiksek MA, fMA, NO, fNO degerleri ile diisiik niiks ve uzak metastaz varlig1 arasinda

anlaml iliski bulunmustur.

6. Lenf damar Olglim parametreleri nodal metastaz ve pN evresi ile anlamli iliski

gostermemektedir.

7. Sagkalim bagimli degiskeni temel alinarak yapilan ¢cok degiskenli binary logistic regresyon
analizinde adjuvan tedavi, niiks, pT ve vendz invazyon en gii¢lii parametreler olarak ortaya

cikmistir. Lenf damar 6l¢tim degerleri bu analizde anlamli bulunmamustir.
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