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SIMGE VE KISALTMALAR
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GIRIS VE AMAC

Kolorektal karsinomlar (KRK), kanser iligkili 6limlerin en 6nemli nedenlerinden
biridir. Kolorektal kanser tiim diinyada akciger, meme kanserinden sonra siklik olarak tigiincii
sirada goriilmekte olup, kansere bagli 6liimlerde ikinci siradadir. Kolorektal adenokarsinom,
gastrointestinal kanalin en sik rastlanan kanseridir. 2020 yilinda diinyada 1.880.725 kolorektal
karsinom tanis1 alan hasta tespit edilmistir (1). Tiirkiye’de ise, 2017 yil1 kanser istatistiklerine
gore KRK’lar erkeklerde akciger ve prostat kanserinden sonra iigiincii, kadinlarda meme ve
tiroid kanserinden sonra ligiincli sirada goriilmekte olup, bir yil i¢inde 19.430 yeni tam
mevcuttur (2).

Kolorektal kanser olgulariin ¢ogu, ailesinde kolorektal kanser hikayesi bulunmayan
veya kalitsal sendromlarla iliskisiz, sporadik olarak goriiliir. Buna ek olarak, KRK tanist alan
birinci derece akrabalari (anne, baba, kardes, cocuk) olanlarda KRK gelisme riski iki kat
artmistir (3).

Kolorektal karsinogenez cesitli genetik ve epigenetik degisikliklerin birikimi ile
karakterize olup patogenezinde yer alan ii¢ ana yol vardir; kromozomal instabilite
(chromosomal instability-CIN), “’microsatellite’’ instabilite (MSI) ve CpG ada metilator
fenotipi (CpG Island Methylator Phenotype-CIMP) yollar1 (4). Sag kolon kanserleri yiiksek
MSI, yiiksek CIMP ve MLH-1 metilasyon degisikliklerini, sol kolon kanserine gore daha sik
gosterir. Sag kolon kanserleri ise, daha fazla yiiksek CIN degisiklikleri gosterirler (5).

Amerikan Ortak Kanser Komitesi ve Uluslararast Kanser Kontrol Birligi (AJCC)
tarafindan tasarlanan TNM evresi, tan1 aninda hastalar1 siniflandirmada en giivenilir prognostik

parametredir (6). Buna ragmen, ayn1t TNM evresine sahip hastalarda bile hastaligin prognozu
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farkl1 seyredebilmektedir. Tiimore ait histopatolojik parametreler, tiimoriin biyolojik
davranigin1 tahmin etmede, klinisyenler tarafindan olgularin, hastalik progresyonu agisindan
yiiksek risk altinda olup olmadigin1 6ngérmede ve 6zellikle lokal hastalikta adjuvan tedaviye
aday olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilabilir (7).

Tiimor tomurcugu (budding), invaziv timor g¢evresi stromada bulunan izole timor
hiicreleri veya en fazla dort hiicrenin bir araya geldigi gruplar olarak tanimlanir. Timor
tomurcugu olusumunun, KRK olgularinin seyrinde bagimsiz bir prognostik faktoér olup, pT1
olgularda lenf nodu metastazinin yararli bir 6n goriiriictisiidiir ve bu olgularda rezeksiyon
kararin1 glindeme getirebilir. Evre 2 olgularda, yiiksek dereceli tiimdr tomurcugu daha kisa
hastaliksiz sagkalim ile iliskili olup bu hastalarda adjuvan tedavi diisliniilebilir (8).

Az diferansiye kiimeler invaziv tiimdr c¢evresi stromada, glandiiler yapilanma
olusturmadan bes ve iizeri tiimor hiicresinden olusan gruplar olarak tanimlanmaktadir.
KRK’larda umut verici bir olumsuz prognostik parametre olarak goriilmekte, agresif histolojik
ozellikler ve kotii klinik seyir ile iliskili oldugu belirtilmektedir (9).

Tiimorlii dokularda, tiimor hiicrelerine eslik eden farkli birgok hiicre bulunmaktadir.
Hiicre dis1t matriks proteinlerine gomiilii fibroblastlar, bagisiklik hiicreleri ve endotelyal
hiicreler de dahil olmak {izere neoplastik olmayan bu hiicreler timér mikrogevresi olarak
adlandirilmaktadir. Tiimér mikrogevresinin komponentlerinden biri olan stromay: yliksek
oranda bulunduran tiimdrlerin, bir ¢ok organ tiimoriinde kotii prognozla iligkili oldugunun
gosterilmesi ile tiimor stroma oraninin olumsuz prognostik bir parametre olabilecegi
bildirilmektedir (10). Son yillarda yapilan caligmalar sonucunda, tiimdér mikrogevresinin
komponentlerinden, tiimdre karsi gelisen inflamatuar yanitin prognozla iligkisi gosterilmistir
(11). Tiimoriin invaziv sinirinda, yliksek dereceli inflamatuar hiicre reaksiyonu varligi hem sag
kalim; hem de hastaliksiz sag kalimda bagimsiz olumlu bir prognostik faktdér olarak
saptanmistir (12).

Perindral invazyon KRK’larda yaklasik %10 oranionda goriilmekle birlikte, bolgesel
lenf nodu metastazlar1 ve azalmis sagkalim ile bagimsiz olarak iligkili olan koétii bir prognostik
gostergedir ve ayrica lokal hastalik niiksii riskini 2.5 kattan fazla arttirmaktadir (7).

Lenfovaskiiler invazyon, pek ¢ok malignitede kotli prognozla iligkilendirilmis olup,
KRK’larda 6nemli bir olumsuz prognostik parametre olarak kabul edilmektedir (13). Elastik
lamina ve/veya diiz kas tabakasina sahip endotelle doseli bosluklarla ¢evrelenmis tiimor
nodiilleri de vaskiiler invazyon olarak kabul edilir ve ekstramural (muskularis propria disinda)

veya intramural (submukoza veya muskularis propriada) olabilir. Ekstramural vaskiiler
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invazyonun bir¢ok calismada bagimsiz bir olumsuz prognostik faktdr oldugunu ve karaciger
metastazi igin bir risk faktorii oldugunu gosterilmistir (14). Intramural vaskiiler invazyonun
insidans1 ve olumsuz prognostik etkisinin, ekstramural vaskiiler invazyondan daha az oldugu
bildirilse de, bu parametrenin etkisi heniiz netlik kazanamamistir (13, 15).

Kolorektal karsinogenezde, mitojenle aktive olan protein kinaz MAPK (RAS-RAF-
MEK-ERK) ve phosphoinositide 3-kinase (PI3K) yolaklar1 gibi anahtar sinyal yolaklarinda
ortaya ¢ikan mutasyonlar 6nemli rol oynamaktadir. Epidermal biiylime faktorii reseptorii
(EGFR) araciligiyla olan sinyal yolagi, KRK'da 6nemli bir rol oynar. Bu yolag1 inhibe etmek
icin kullanilan anti-EGFR monoklonal antikorkarin, EGFR'nin hiicre dis1 kismina baglandigi
ve asag1 akis sinyalini, yani RAS/MRAF/MEK/ERK yolagini bloke ettigi ve metastatik KRK'lu
hastalarda 6nemli bir klinik yarar1 oldugu gosterilmistir (16). Bu yolakta yer alan bir asag1 akis
sinyal molekiilii mutasyona ugrarsa, anti-EGFR antikoru yolagi bloke edemez ve bu da direngle
sonuglanir.

RAS, GTPaz adi verilen bir protein sinifina ait tiim hiicre organlarinda eksprese edilen
bir protein ailesidir ve rolii hiicreler i¢inde sinyalleri ileterek, bu sinyaller sonunda hiicre
proliferasyonunu uyarmaktir. RAS ailesinin ana iiyeleri KRAS (Kristen rat sarcoma viriis) ve
NRAS (Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homologue) mutasyonlaridir (17). KRAS ve
NRAS proto-onkogenlerinde gelisen mutasyonlar sonucu, anti-EGFR monoklonal antikor
tedavisine direng gelisir. Amerikan Klinik Onkoloji Toplulugunun (ASCO) yaymladig:
caligmaya gore, bu tedaviye baglanacak hastalara KRAS ve NRAS, ekzon 2 (kodon 12 ve 13),
ekzon 3 (kodon 59 ve 61) ve ekzon 4 (kodon 117 vel46) bdlgelerinde yer alan mutasyonlarin
bakilmasi Onerilmektedir (18). Bununla birlikte, literatirde KRAS wild tip KRK hasta
grubunun %10-20 oraninda tek ajan anti-EGFR tedavisine yanit verdigi bildirilmektedir (19).
Bu durumun muhtemel nedenlerinden biri, KRK’larda RAS-MAPK ile PI3KCA-AKT
yolaklarinda yer alan diger gen mutasyonlaridir.

BRAF, MAPK yolu aktivasyonunda rol oynar ve hiicresel biiyiime, ¢ogalma ve
farklilagmanin yani sira gog, apoptoz gibi diger 6nemli hiicresel siireglere katkida bulunur (17).
BRAF mutasyonlarinin yaklasik %90'1, ekzon 15'te T1799 transversiyonu seviyesinde meydana
gelir ve bu da glutamik asit (V600E) yerine valinin gegcmesine yol acar. KRK’larda BRAF
p.V600 mutasyonunun prognostik anlami olmakla birlikte Lynch Sendromu olgularinin
saptanmasina katkida bulunur (18). BRAF mutasyonu, anti-EGFR tedavisi i¢in prediktif
belirte¢ degildir.



Ayrica, PI3K ailesi iiyesi PIK3CA {izerindeki mutasyonlar, kolorektal kanserlerin
yaklasik %10-18’inde, siklikla ekzon 9 ve 20’de bulunmaktadir (18). Giiniimiizde yer alan
klavuzlarda, anti-EGFR tedavisi i¢in PIK3CA mutasyonu prediktif belirte¢ degildir. Ancak
yapilan baz1 ¢aligmalarda KRAS wild-tip KRK olgularinda ekzon 20’de PIK3CA
mutasyonunun anti-EGFR tedavisine diren¢ olusturdugu bildirilmektedir (20, 21).
PIK3CA'daki mutasyonlar genellikle KRAS kodon 12 ve 13 mutasyonlari ile pozitif korelasyon
gostermektedir (21). Bu ylizden, PIK3CA mutasyonunun anti-EGFR'ye yanitinin bagimsiz bir
prediktif belirte¢ olarak roliinliin dogrulanmasi i¢cin KRAS wild-tip olgularla yapilacak ileri
caligmalara gereksinim vardir.

Biitiin bu literatiir bilgileri goz 6niine alindiginda KRK’larin farkli molekiiler 6zelliklere
ve klinik sonuglara sahip heterojen bir hastalik grubu oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir.

Gen ifadesine dayali KRK smiflandirmalarindaki tutarsizliklari ¢ézmek ve molekiiler
ozelliklerinin klinik yansimalarini belirlemek amaciyla 2015 yilinda KRK Alt Tip Belirleme
Konsorsiyumu (The CRC Subtyping Consortium-CRCSC) olusturulmustur. Coklu
caligmalardan RNA  ekspresyon profilleme verilerinin degerlendirilmesi  sonucu,
transkriptomiklerin, hiicre tiimor fenotipi ve klinik davranisla en yakindan baglantili olan veri
seviyesini temsil ettigi kabul edilmistir. Bunlarin sonucunda dort konsensus molekiiler alt tip
grubu (Consensus Molecular Subtypes -CMS) tanimlanmistir. Bununla birlikte, tim KRK
vakalarmin %13" siniflandirilamaz, bu da net molekiiler 6zelliklere sahip olmayan besinci bir
alt tiple sonuglanir (6). Bu da KRK’larin molekiiler siniflamasinin daha fazla iyilestirilmesi ve
biyolojisinin anlasilmasini artirmak i¢in kolorektal genom ve epigenomun daha fazla analizi
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Bu baglamda, giincel yaklasimda mutasyon analizi ve molekiiler profil bakilarak hedefe
yonelik tedavilerin 6nem kazandigi KRK’larda, intratiiméral heterojenitenin yol actigi
diistintilen benzer genomik ozelliklere sahip oldugu halde farkli histomorfolojik ve klinik
ozellikler gosteren alt gruplarin oldugunu diisiinerek; KRK’larda Yeni Nesil Dizileme ile
degerlendirilen KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA mutasyonlar1 ile klinikopatolojik verileri

karsilastirarak farklilig1 olusturan biyolojik mekanizmalari ortaya koymay1 amagliyoruz.



GENEL BILGILER

EMBRIYOLOJI

Insanda gastrointestinal sistem gelisimi, gestasyonel 4. Haftada embriyonun
kivrilmasiyla olusan primitif bagirsak olusumuyla baslar. Bu primitif bagirsak tlipii 6n bagirsak
(foregut), orta bagirsak (midgut) ve son bagirsak (hindgut) olarak diferansiye olur. Foregut’dan
ag1z boslugu, farinks, dil, bademcikler, tiikiiriik bezleri, iist ve alt solunum yollari, duodenumun
ilk yarisi, 6zefagus, mide, karaciger, safra yollar1 ve pankreas gelisir. Midgut’tan duodenumun
distal noliimii, ince bagirsaklar ve sag kolon (¢ekum, apendiks, ¢ikan kolon, transvers kolonun
2/3’lik proksimali) gelisir. Fetal abdominal kavitede hizla gelisen bagirsaklarin meydana
getirdigi basing artig1 sonucu son bagirsak 6. Haftada umblikal kord icene fitiklasir. (fizyolojik
herniasyon) Diger organlarin goreceli olarak kiiclilmesi ve karnin genislemesi sonucunda
bagirsaklar onuncu haftada karin bosluguna geri doner. Bu esnada orta bagirsak peritoneal
kavitede kan damarlar1 etrafinda saat yOniiniin tersine 270’lik rotasyon yapar. Bu rotasyon
sonucu degisen mezenter lokalizasyonu ile karin boslugunda kolon kisimlar1 meydana gelir.
Son bagirsaktan sol kolon (transvers kolonun 1/3 distali, inen kolon, sigmoid kolon, rektum) ve
anal kanalin iist kismu geligir.

Gen ekspresyon paternlerinde onemli varyasyon, fizyolojik fonksiyon, hastaliklarin
dagilimi ve histolojik goriiniimlerinde degisiklikler izlenen sag ve sol kolon, embriyolojik
olarakta orta bagirsak ve son bagirsaktan koken almalartyla farklilik gosterirler(22).

Son bagirsagin terminal kismi, iirorektal septum tarafindan ikiye ayrilan kloakanin arka
kismma girerek anal kanal ve rektumu olusturur. Urorektal septumun &n yiiziine allontisin

girmesiyle de iiretra ve mesane meydana gelir (22).



ANATOMI

Kalin bagirsak, ileogekal valvden baglayarak anal kanalla sonlanan yaklasik 150 cm
uzunlugunda liimenli bir organdir. Terminal ileum ile ¢ekumun birlestigi yerde, ileal igerigin
cekuma hizli gegisini ve kolonik barsak iceriginin ince bagirsaga refliislinii engelleyen ileocekal
valv bulunur. Kalin bagirsak anslari ince bagirsaga gore daha genis olmakla birlikte, cekumdan
itibaren longitudinal kas liflerinin iizerinde ii¢c uzun serit halindeki “’tenia coli’’ad1 verilen
bantlar izlenir. Tenyalarin uzunlugu bagirsagin uzunlugundan daha kisadir ve bagirsagi biizerek
haustra ad1 verilen keseleri meydana getirir. Tenia colilerin kenarinda apendiks epiploika adi
verilen periton Ortiilii, subserozal yag doku kesecikleri izlenir.

Kalin bagirsak; ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektum olarak boéliimlere ayrilmaktadir.

Cekum, sag fossa iliakada yer alir. Kalin bagirsagin en genis boliimii olup ortalama 7,5
cm genisliginde, 6 cm uzunlugundadir. Genellikle tamamen peritonla ortiiliidiir. Cekumun arka
yiizii iliak kas ve psoas major kasi ile komsuluk gostermekte olup bu yapilardan periton ve kas
fasyasi araciliiyla ayrilir. Cekum bos iken 6n yiizii ince bagirsak anslartyla, dolu iken karin
duvarmin i¢ ylizii ile komsudur. Cekumun arka yiiziliniin i¢ tarafinda, tenyalarin bagladigi yerde
apendiks vermiformis izlenir. Apendiks liimeni ileocekal valvin biraz agsagisinda ¢ekuma agilir.
Cekum, kolonun en genis boliimii oldugu i¢in bu segmentte izlenen malign lezyonlar nadir
olarak obstriiksiyona sebep olurken, siklikla kanama ve anemiye bagl halsizlik ve kilo kayb1
semptomlar1 goriiliir. Cekum, A. ileokolikadan, apendiks vermiformis A. Apendikularisden ve
A. Ileokolidan gelen bir dalla beslenir. Cekum ve apendiks vermiformisin vendz dolasimini
saglayan V. ileokolika, V.mezenterika siiperiora drene olur. Lenfatik drenaji ise ileokolik lenf
bezlerine buradan da siiperior mezenterik lenf bezlerine olmaktadir. Cekum ve apendiks
vermiformisin sempatik innervasyonu ¢dlyak ve siliperior mezenterik pleksustan,
parasempatiklerini N. Vagustan alir (23).

Cikan kolon yaklasik 15 cm uzunlugundadir ve ¢ekumdan daha dardir. Cekumdan
baglayarak karacigerin sag lobunun alt yiiziinde sola ve dne dogru kivrilarak transvers kolon
olarak devam etmektedir. Gevsek bag doku ile karin duvarina tutunan arka yiizii hari¢ tamamen
peritonla drtiiliidiir. On yiizii ileum krvrimlari, omentum majusun sag kesimi ve batin 6n duvari
ile komsudur. Arka yiizde quadratum lumborum kasi, transversus abdominalis kasinin
aponevrozu ve sag bobregin 6n yiiziiniin alt dig kism1 ile komsudur (23). Cikan kolonun arteryel
dolagimi, A. mezenterika sliperorun dallari olan, A. ileokolika ve A. kolika dekstra ile saglanir.

Venleri de ayn1 isme sahip olup arterleri takip eder, V. mesenterika siiperiora drene olur. Lenf



damarlar1 nodi lymphatici colici dextriye buradan da siiperior mezenterik lenf nodlarina drene
olur. Innervasyonu ¢élyak ve siiperior mezenterik pleksustan saglanir (23).

Transvers kolon, ortalama 50 cm uzunlugunda olup kolonun en uzun segmentidir.
Hepatik fleksuradan baslar, umblikal ve sol lateral bolgeyi gecerek, yukar1 dogru uzanir, sol
hipokondriyak bdlgede sonlanir. Dalagin, 6n alt ucu diizeyinde asag1 ve sola donerek splenik
fleksuray1 olusturur. Pankreas basindan splenik fleksuraya kadar tamamen peritonla ¢evrilidir,
transvers mezokolon ile karin arka duvarma tutunur. Transvers kolonun {ist yiizii, karaciger,
safra kesesi, midenin biiyiik kurvaturu ve dalagin dis tarafi ile komsudur. On yiizde karin 6n
duvari ile omentum majusun arka yiiziine komsudur. Arkada duodenumun inen kismi, pankreas
basi, transvers mezokolon, ince bagirsak anslarinin bir kismi ile komsudur. Transvers kolonun
ana arteri A. kolika mediadir. Sag tarafi A. kolika dekstradan, sol tarafi A kolika sinistradan da
dallar almaktadir. A. kolika sinistra, A. mezenterika inferiorun dalidir. A. kolika media ve A.
kolika dekstra ise A. mezenterika siiperiorun dallaridir. Transvers kolonun vendz drenajini
arterlerini takip eden ayni isimli venler saglar. Transvers kolonun lenfatikleri, nodi lymphatici
colici mediiye buradan da siiperior mezenterik lenf nodlarma drene olur. innervasyonunu
stiperior mezenterik pleksus ve inferior mezenterik pleksus saglar.

Inen kolon, ortalama 25 cm uzunlugundadir. Splenik fleksuradan baslayarak sol
bobregin dis kenari komsulugundan quadratus lumborum ve psoas major kasi arasinda crista
iliyakaya kadar inerek pelvis mindr girisinde sigmoid kolonla sonlanmir. On ve yan yiizleri
peritonla ortiiliidiir, arka yiizii ise ¢ikan kolona benzer sekilde gevsek bag doku ile karin arka
yiiziine tutunur. Inen kolonun arteryel dolasimin1 A. mezenterika inferiorun dallar1 olan A.
kolika sinistra (biliylik kismini) ve A. sigmoidea (son kismindaki kii¢lik bir alani) saglar.
Venleri arterleriyle ayni isimlidir ve onlar takip ederek V. Mezenterika inferiora drene olur.
Lenfatik drenaji nodi lymphatici mezenterici aracilig1 ile inferior mezenterik lenf bezlerine olur.
Innervasyonu inferior mezenterik pleksus araciligiyla saglanir.

Sigmoid kolon, ortalama 25-40 cm uzunlugundadir. Inen kolonun devaminda mindr
pelvisden baslar, tligiincii sakral vertebra seviyesinde rektumla devam eder. Tamami peritonla
ortiliidiir, sigmoid mezokolon vasitasiyla pelvis duvarina tutunur. Sigmoid mezokolon, genis
bir hareket imkani saglarken sigmoid kolonun seklinin, komsuluklarinin da farkliliklar
gostermesine neden olur. Mezoya ek olarak, kolonun igeriginin miktarina, uterus, mesane ve
rektumun bosluk, doluluk durumlarina bagli olarak sigmoid kolonun pozisyonun pelvis ve karin
boslugu arasinda degisir. Arterleri, A. Mesenterika inferior’un dali, A. Sigmidea’dir. Venleri

de V. Sigmoidea’ya, oradan V. Mezenterika inferiora drene olur. Lenfatikleri, nodi lymphatici



sigmoidei’ye oradan da inferior mezenterik lenf nodlarma agilir. Innervasyonu inferior
mezenterik pleksus araciliiyla saglanir.

Rektum, ortalama 12 cm uzunlugundadir. Sigmoid kolonun sonlandig: {igiincii sakral
vertebra seviyesinden baglayarak sakrumun egimine uygun olacak sekilde pelvik
diyafragmadan gecer ve koksiks {ist ucunun 3-4 cm altinda canalis analis olarak devam eder.
Rektumda kolonun diger segmentlerinden farkli olarak haustralar, apendiks epiploikalar,
tenyalar ve mezenter yoktur. Uc muskiiler serit halinde uzanan tenyalar, rektosigmoid
bileskenin 5 cm iizerinde rektumun 6n ve arka yiizinde birer band olarak devam eder.
Rektumun, iist iigte ikisi peritonla sarilidir, ancak alt {icte biri retroperitonealdir. Ust iigte birinin
on ve yan yiizleri, orta {igte birinin ise sadece On yiizii peritonla ortiiliidiir. Rektum 6n yiizde
yer alan periton erkekte mesanenin iizerine gecerek rektum ve mesane arasinda ‘’excavatio
rectovesicalis’’i; kadinlarda uterusun iizerinde gecerek rektum ve uterus arasinda ‘’excavatio
rectouterina’’y1 meydana getirir. Rektumun arteryel dolagimini internal iliak arterin arteria
rektalis media dali, internal pudental arterin arteria rektalis inferior dali ve abdominal aortanin
bifurkasyosundan ¢ikan siiperior mezenterik arterin arteria rektalis siiperior dali saglar Venoz
drenaji vena rektalis siiperior ile siiperior mezenterik vene, vena rektalis media ile internal iliak
vene, vena rektalis inferior ile internal pudental vene dogru olur. Innervasyonu arterleri
cevresinde buluna pleksus rektalis siiperior, pleksus rektalis media ve pleksus rektalis inferior
vasitasiyla saglanir. Lenfatik drenaji, siiperior, media ve inferior rektal arter ve venlerle birlikte
uzanan lenfatik damarlarla olur. Rektumun iist kisminin lenfatikleri, inferior mezenterik lenf
nodlarina, lumbal paraaortik lenf nodlarima ve duktus torasikusa agilirlar. Rektumun orta
kisminin lenf damarlari internal iliak lenf nodlarina, buradan da lumbal paraaortik lenf nodlar1
ve duktus torasikusa drene olurlar. Rektumun alt kisminin lenf damarlari, derin pelvik lenf

nodlarina ve inguinal lenf nodlarina drene olurlar (23).

HISTOLOJI
Eriskinde kolon, i¢ten disa dogru mukoza, submukoza, muskularis propria ve serozadan

olusan tiip seklinde bir organdir.

Mukoza
Kolon mukozasi, ylizey epiteli, kriptler, lamina propria ve muskularis mukozadan
olusur. Yiizey epitelinin, koruyucu, absorptif, sekretuar fonksiyonu bulunur. ince bagirsagin

aksine villuslar izlenmez. Yiizey epiteli, basit tek sirali kolumnar ya da kiibik epitel, cok sayida



goblet hiicresi ve bazal membran igerir. Epitelden muskularis mukozaya dik olarak uzanan
uzanan, diizenli araliklarla siralanmig test tiipli rafi benzeri kriptler goriiliir. Bu kriptler bol
miktarda goblet hiicresi icerirler. Sag kolonda kriptlerin liiminal yiizlerinde pembe, graniiler
goriiniime sahip, immiin cevapta rol oynayan paneth hiicreleri izlenir. Paneth hiicreleri sol
kolonda metaplazi, kronik hasar durumlarinda izlenir. Kript bazalinde endokrin 6zellikler
tastyan hiicreler goriiliir. Lamina propriada, mikst mononiikleer inflamatuar hiicreler,
fibroblastlar, damarlar ve sinirler yer alir. Immiin cevapta rol oynayan, submukozaya da
uzanabilen Mukoza Iliskili Lenfoid Doku (MALT) olarak isimlendirilen lenfoid agregatlar da
goriilebilir. Mukozanin son kismi ince diiz kas tabakasindan olusan muskularis mukozadir. Bu

katman, muskularis mukozay1 submukozadan ayirir (24).

Submukoza
Gevsek oOdemli, fibrokollajenéz stromadan olusur. Bu stroma, kan damarlarini,

lenfatikleri, sinirleri ve Meissner pleksusu ad1 verilen ganglion hiicrelerini barindirir.

Muskularis Propria

Muskularis propria, icte sirkiiler dista longitudinal olarak yerlesen iki sirali diiz kas
demetlerinden olusur. Bu iki kas tabakasi arasinda ganglion hiicrelerinin olusturdugu Auerbach
pleksuslari, muskiiler kontraksiyonu saglar. Longitudinal lifler dista kolona paralel uzanir ve

toplanarak tenia colileri olustururlar.

Seroza
Fibroadipdz doku ve tek sirali yass1 mezotelyal hiicrelerle doseli visseral peritondan
meydana gelir. Bu tabakanin bulunmadigi bdliimler kolonun retroperitoneal segmentleridir.

Bunlar ¢ikan kolon, inen kolon ve rektumun iigte bir distal boliimiidiir.

KOLOREKTAL KARSINOM

Epidemiyoloji

2020 global kanser istatistik verilerine gore kolorektal karsinomlar kadinlarda en sik
goriilen ikinci kanser tiirii, erkeklerde en sik goriilen tigiincii kanser tiiriidiir. 2020 yilinda tiim
diinyada 1.880.725 kolorektal karsinom tanisi alan hasta tespit edilmistir. Tiim kanser tiirleri

arasinda en sik goriilen {iglincli kanser tiirii olmasina ragmen kansere bagli 6liimlerde ikinci
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siradadir (1). Ulkemizde ise T.C Saglik Bakanligi’min Kanser Dairesi Baskanliginin 2017
verilerine gore, KRK’lar hem erkek hem de kadinlarda en sik goriilen tigiincii kanser tiirtidiir.
Ulkemizde siklig1 erkeklerde yiiz binde 25,1 iken kadinlarda yiiz binde 14,7’ dir. En sik gériilen
histolojik alt tip ise vakalarin %95’ini olusturan adenokarsinomdur (2).

KRK’larin insidansi yagla birlikte artmaktadir ve %93,1°’i, 45 yasindan sonra
goriilmektedir. En yliksek insidansin 65-74 yag araliginda (%24.8) goriildiigii saptanmistir (25).
Diinya genelinde, insidans1 bolgeler arasinda dokuz kata varan farklilik gostermekle birlikte en
sik gorildiigii bolgeler Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda ve Kuzey Amerikadir. KRK
insidansindaki bu farklilik {ilkerlerin sosyoekonomik diizeyleriyle paralellik gostermektedir ve
yiiksek sosyoekomik diizeye sahip iilkelerde daha sik goriiliir. KRK insidansi Afrika’nin ¢ogu
bolgesinde ve Giiney Orta Asya’da diisiik olma egilimdedir (1).

Kolorektal Karsinomlarda Etiyoloji

KRK gelisimi multifaktoriyel olmakla birlikte, genetik farkliliklardan ve c¢evresel
etmenlerden etkilenmektedir. Cevresel faktorlerin 6nemi, KRK goriilme sikliginin cografik
bolgeler arasi belirgin faklilik gdstermesi, insidansin diisiik oldugu bolgelerden yiiksek oldugu

bolgelere go¢ edenlerde insidansin artmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.

Diyet ve yasam tarzi: Yiiksek kalorili ve hayvansal yagdan zengin beslenme olarak
bilinen bat1 tipi diyet ve fiziksel aktivitenin az oldugu, sosyoekomik olarak gelismis tlilkelerde
KRK goriilme siklig1 artmistir (26).

Diyet, riski arttiran gidalar, obezite ve kolondaki mikroorganizmalar iizerinden etki
edebilmektedir. Kolon mikrobiyotasinin, inflamasyon ve immiin yanit iizerinden timor
gelisiminde olumlu ve olumsuz etkileri oldugu diisiiniilmektedir (27). Yagdan ve kolesterolden
zengin beslenmenin, karacigerde primer safra asitlerinin yapiminin ve safra yollarina gegisinin
artmasina, kolonda toksik sekonder safra asitlerinin artmasma yol acarak kanserojen rol
oynamaktadir (28).

Retrospektif ¢aligmalarda, sebze, meyve ve tahillardan zengin yiiksek lifli diyetin kolon
adenomu ve KRK gelisimi iizerinde Onleyici etkileri oldugu bildirilmistir. Sebze, meyve ve
tahillarin biyoaktif bilesenlerinin, NF-xB, WNT / B-catenin, PI3K / AKT / mTOR ve ERK /
MAPK gibi ¢oklu sinyal yollariin modiilasyonu yoluyla inflamasyonu, oksidatif stresi,
anjiyogenezi ve proliferasyonu baskiladigi kanitlanmistir (28). Ancak yine de, meyve ve sebze

tiiketimi ile KRK riskinin azalmasi arasindaki iligkide kanitlar hala yetersizdir. Buna ragmen
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Amerikan Kanser Toplulugu kanserin onlenmesi i¢in yiiksek lifli beslenmenin 6nemini
savunmaktadir. Fiziksel aktivite ile KRK arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarin sonuglar1 da
oldukea tutarlidir ve artan aktivite ile daha diisiik bir risk oldugunu gostermektedir (29).

Toplamda alinan alkol miktari, artan KRK riski ile iliskilir. Giinde 25, 50 ve 100 g alkol
icen kigilerde, tahmini rolatif KRK gelisme riski sirasiyla 1.14, 1.21, 1.32'dir. Klinik
caligmalarda, sigara i¢enlerin igmeyenlere gore kolonda adenomatdz polip gelisme riskinin 2-3
kat daha fazla oldugu saptanmistir. Amerikan caligmalari, giinde >20 sigara icenlerde KRK
prevalans riskinde % 50 artis ve yilda > 35 paket olan hastalarda bu riskte % 40 artis oldugu
gosteriltir (28).

Yapilan randomize kontrollii ¢caligmalarin metaanalizleri, bes y1l boyunca diizenli olarak
kullanilan aspirinin KRK insidans ve mortalitesini yirmi yil siiren takip sonucunda %30-40
azalttigini géstermistir. (28).

Uzun stireli gozlemsel ¢alismalarda, tiiketilen kalsiyum miktari ile KRK geligsme riski
arasinda ters bir iliski oldugu bulunmustur. Yapilan deneysel ¢aligmalarda kalsiyumun
biyolojik rolii, kolorektal limende sekonder safra asitlerini, iyonize yag asitlerini ve hem demiri
cokelterek mukoza {lizerindeki kanserojen etkilerini azaltmasi olarak saptanmaistir (30).

Ozetle, KRK’larin ¢ogu bati tarzi diyet ve sedanter yasamla ilskili bulunmustur. Meyve,
sebze, tam tahill1 gida tiiketimi, uzun siireli nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII) kullanima,
kalsiyum, D vitamini, selenyum, folik asit, postmenopozal dénemde Ostrojen replasman
tedavisi, alkol ve sigara kullaniminin diizenlenmesi ve fiziksel aktivitenin arttirilmasi KRK

gelisimini azaltan degistirilebilir faktorlerdir (28).

Genetik faktorler: KRK’larin %701 sporadik, %20’si ailesel kiimelenme, %10’u
kalitsal sendromlar ile iligkili olarak goriilmektedir. Sporadik KRK’lar ortalama 50 yasin
iizerinde goriiliirler, ¢ogunlukla c¢evresel faktorlerle baglantilidirlar. KRK tanisi alan birinci
derece akrabalar1 (anne, baba, kardes, ¢ocuk) olanlarda yasam boyu KRK gelisme riski 2 kat
artmigtir. Bu riskin etkilenen akraba sayisinin artmasi, goriillme yasinin daha diisiik oldugu
durumlarda daha arttigr bildirilmistir (3, 31). KRK’ un kiimelendigi ailelerin ¢ogunda
(KRK’larin  %20’sini olusturan grup) riski belirgin arttiran ailesel kalitsal sendrom
goriilmemektedir, hastalik riskini artiran faktorlerin nispeten yaygin genetik varyasyonlar ve
yasam tarzi benzerlikleri ile kiimiilatif etkisi oldugu bildirilmistir (32).

Tanimlanmis spesifik gen mutasyonlari iceren kalitsal KRK’lar siklikla 50 yasin altinda

goriiliirler, en yaygin olanlar1 Ailesel Adenomat6z Polipozis (FAP) ve Lynch Sendromudur
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(Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinom-HNPCC). Bunlar tiim KRK’larin %35’ini
olusturur (31).

Diger Polipozis sendromlarinda da gastrointestinal ve diger organlarda kanser riski
artmistir. Bunlarda inflamatuar, hamartomaztdz, hiperplastik tipte polipler goriiliir, Sporadik
olarak gelisen inflamatuar, hamartomatoz, hiperplastik poliplerde displazi ve karsinom geligimi

izlenmezken, Polipozis Sendromlarinda goriilenlerde izlenebilir.

I. Lynch sendromu (herediter nonpolipozis kolorektal karsinom-HNPCC):
Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinom (HNPCC-Lynch Sendromu) olarak
isimlendirilen, DNA MMR genlerinde defektin izledigi, tipik polipozis sendromlarindan farkli
olarak yasam boyu ondan az adenomatdz polibin goriildiigii bir sendromdur. Adenomlar
genellikle 40 yasin altindaki hastalarda ve siklikla orta ila yiiksek dereceli displazili villoz
biliylime paterninde goriiliir. Bu bireylerdeki adenomlar, genel popiilasyondaki adenomlu
bireylere gore kansere daha hizli donlisme egilimindedirler. KRK’lara ek olarak endometriyal,
over, mesane, mide, iireter, ince bagirsak, beyin, hepatobiliyer kanalda da kanserler
goriilebilmektedir. KRK’larin %2-4inii olusturmakla beraber ortalama goriilme yas1 44-61°dir
(33). Bu bireylerde, adenomlar ve KRK’lar sag kolon yerlesimlidir. Tiimorlerin ayrica, az
diferansiye karsinom, mediiller biiylime paterni ve miisindz ozellikler, timorii infiltre
lenfositler, Crohn benzeri bir reaksiyon gibi karakteristik histolojik oOzellikleri oldugu
belirtilmistir.

Lynch Sendromu, otozomal dominant olarak kalitilmaktadir, ancak olgularin bir
kisminda de novo mutasyonlar da tanimlanmustir.

DNA replikasyonu sirasinda olusan hatalarin taninmasindan, eksizyonundan ve

3

tamirinden sorumlu olan proteinleri kodlayan ‘’'mismatch’” onarim genleri denilen genlerde
germline mutasyonlar meydana gelir. Sendrom, DNA ‘’mismatch’’ onarim genlerinden birinde
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) ya da MSH2 geninin susturulmasina yol agan epitelyal
hiicresel adhezyon molekiilii (EPCAM) geninde epigenetik, patojenik germline mutasyondan
kaynaklanir. Lynch sendromlu bireyler, kalitsal bir mutasyon nedeniyle DNA tamir genlerinin
bir islevsel aleli (“’wild’”) ve bir mutant bir aleli ile dogarlar. Islevsel alelde bir mutasyon elde
edildiginde kanser riski olusur. Nadiren de olsa, birey Lynch Sendromuyla dogmaz, ancak
MMR proteinlerinin somatik kaybina yol acan her iki alleli de kaybeden bir tiimor gelistirir.
DNA MMR genlerinde olusan mutasyonlar, immiinhistokimyasal ve polimeraz zincir

reaksiyonu (Polimerase Chain Reaction) c¢alismalari sonucu gosterilebilmektedir. MMR

genlerinden bir veya daha fazlasinin immiinekspresyonun kaybi, dMMR tiimor olarak
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degerlendirilir ve bu da genellikle MSI-H lehindedir. PCR ile genlerin normal genler ile
uzunlugu Bethesda paneli kullanilarak karsilagtirilir. Bu panelde tipik olarak 5 marker
bulunmaktadir: BAT25, BAT26, D5S346, D2S123, D17S250. Tiimorde bu belirteglerden 2
veya daha fazlasi “unstabil” ise MSI-H, 1 marker “unstabil” ise MSI-L, herhangi bir marker

“unstabil” degil ise MSS olarak adlandirilir (34).

II. Polipozis sendromlari: Genetik gegis gosteren bir grup hastaliktir.

a. Familyal adenomatdz polipozis: Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP), 5.
kromozomun uzun kolunda (5q22.2) yer alan Adenomatéz Polipozis Coli (APC) geninde
patojenik germline mutasyon sonucu gelisen otozomal dominant kalitilan bir sendromdur.
Kolorektumda 100’den fazla binlerce olabilen adenomat6z polipler 20°li yaslarda goriilmeye
baglar. Kolektomi uygulanmazsa ortalama 45 yasinda, neredeyse %100 KRK gelisme riski
vardir. Atenlie FAP, klasik FAP’a benzer sekilde APC geninde mutasyon izlenen, otozomal
dominant kalittm bulunduran, kolonda 20-100 kadar adenom ile karakterize bir sendromdur.
Bu hastalarda, KRK ortalama 56 yasinda gelisir (35).

APC geni, bir tiimor siipresor gen olup, WNT sinyal yolunun 6nemli bir bileseni olan
CTNNBI1'in degradasyonuna aracilik ederek WNT sinyal yolunu negatif olarak diizenler. APC
geninin non-mutant alelinde, somatik nokta mutasyonu, delesyon, heterozigosite kaybi
gelismesi ile adenomlar gelisir. Bundan sonraki agamalarda sporadik adenomlarin izledigi
KRAS, SMAD4, TP53 genlerinde izlenen KRK yolag1 izlenir (36).

FAP olgularin goriilen polipler kiiclik (genellikle <5 mm), sesil 6zelliktedir. Bu
poliplerin ¢ogu tiibiiler, tiibiilovilloz, villoz tipte, diisiik/yiiksek dereceli displazi igeren
ozellikte olabilirler. FAP’ta goriilen adenomlar ve karsinomlar histopatolojik olarak sporadik
olanlarla aynidir. FAP hastalarinin normal kolorektal mukozasininda tipik olarak, tekli
displastik kriptler (unikriptal adenomlar) dahil olmak iizere bir¢ok mikroskobik adenom
(mikroadenomlar) gosterir. Unikriptal adenomlar, FAP i¢in neredeyse patognomoniktir. FAP’l1
hastalarda standart tedavi profilaktik kolektomidir. Ancak gastrik fundik gland polipleri,
duodenal ve ince bagirsak polipleri ve ekstrakolonik yerlesimli desmoid tiimor, hepatoblastom,
tiroid karsinomu, beyin tiimorleri gibi neoplaziler de goriilebildiginden kolektomi sonrasinda
da olgular yakin klinik takip altinda tutulmalidirlar.

Gardner sendromu; APC mutasyonu goriilen intestinal poliplere ek olarak, epidermal
kistler, osteomalar, dis anomalileri, desmoid tiimdrler ve karakterli FAP varyantidir (37).
Turcot Sendromu; Intestinal polipler ve primer beyin tiimérlerinin birlikte goriilmesi ile

karakterlidir. Bu hastalarda APC mutasyonu veya MMR genlerinde defekt saptanmaktadir.
13



APC mutasyonunda, FAP varyanti1 olarak, MMR genlerinde defekt saptandiginda Lynch
Sendrom olarak smiflandirilirlar (38).

Mutyh-iliskili polipozis (MAP): Diger kalitsal polipozis sendromlarindan farkli olarak
otozomal resesif olarak kalitilir. KRK olgularinin %0,3-0,8’inin olusturur. MUTYH geni,
oksidatif stresten kaynaklanan DNA hasarini onaran bir DNA bazli eksizyon onarim genidir.
Olgularda kolonda 10-100 aras1 adenomatdz polip bulunur (%15’inde 100°den fazla polip
oldugu bildirilmistir). Polipler mide ve duodenumda da goriilebilmektedir. Poliplerin ¢oklugu
g6z Oniine alindiginda FAP ve AFAP’a benzeyebilir, ancak MAP olgularinda bu poliplerin sesil
serrated lezyon prevelans: daha yiiksektir. MAP olgularinda yasam boyu KRK goriilme riski
%80°dir (37).

Juvenil polipozis sendromu (JPS): Otozomal dominant kalitilan, kolorektum, ince
bagirsak ve midede multiple juvenil polipler izlenen familyal bir kanser sendromudur. DSO
2019 tant kriterlerinde; kolorektumda 3 veya 5 adet juvenil polip bulunmasi veya
gastrointestinal sistem boyunca juvenil poliplerin bulunmasi veya juvenil polipozis aile
hikayesi olanlarda herhangi bir sayida juvenil poliplerin bulunmas: yer almaktadir. Juvenil
polipler makroskopik olarak genellikle saplidir; ancak midede sesil goriinimde de olabilir. 5
cm ¢apa kadar ulasabilirler ve multilobe goriiniimdedirler. Mikroskopik olarak yiizeyi erode
goriiniimde, inflamatuar hiicrelerin yer aldigi 6demli stroma igeren, reaktif epitelle doseli,
miisin dolu kistik bosluklar, dilate glandlar yer alir. Primer etki epitelden ziyade stromal da olsa
nihayetinde tstteki epitelde neoplastik doniisiim olabilir. (15).

JPS’da yasam boyu KRK goriilme oran1 %40, mide ve ince barsak kanseri goriilme
riski %10 olarak bildirilmektedir. JPS olgularinda, gastrik, duodenal ve pankreatik kanserlerde
tanimlanmistir. Olgularin %25’inde, SMAD4 veya BMPR1A genlerinde germline mutasyon
tanimlanmaistir (39).

Peutz-jeghers sendromu (PJS): Mukokutanéz melanin pigmentasyonu ve
gastrointestinal poliplerle karakterize, otozomal dominant kalitilan familyal kanser
sendromudur. DSO 2019 tani kriterleri arasinda; 3 veya daha fazla histolojik olarak
dogrulanmis Peutz-Jeghers polibi veya aile hikayesi varliginda herhangi bir sayida Peutz-
Jeghers polibi veya PJS aile hikayesi varliginda karakteristik mukokutandz pigmentasyon veya
herhangi bir sayida Peutz-Jeghers polibi ile karakteristik mukokutandz pigmentasyonun
goriilmesi yer almaktadir (15). PJS olgulari, kolorektum, ince bagirsak, mide, pankreas, meme,
uterus, over, serviks, testis ve akciger kanserlerinde artmis riske sahiptir. Histopatolojik olarak,

villoz paternde, muskularis mukoza ile devamlilik halindeki aga¢ benzeri dallanana diiz kas
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lifleri ve bunu normal goriinimde mukozanin Ortmesi polipleri tanisal 6zellikleridir. PJS
olgularinin bir kisminda tiimor siipresor gen olan LKB1/STK11geninde “germline” mutasyon
saptanmaktadir (39).

Pten-hamartoma tiimér sendromu: Cowden sendromunu ve nadir goriilen Bannayan-
Riley-Ruvalcaba Sendromunu da igeren, PTEN tiimdr baskilayici geninde germline mutasyon
izlenen, ¢ok sayida hamartomat6z poliple karakterize, otozomal dominant kalitilan bir familyal
kanser sendromudur. Hamartomatoz polipler kolorektum, mide, duodenum ve ince bagirsakta
bulunabilir. Meme, endometriyum, tiroid ve bobrek dahil olmak {izere ekstra intesinal
yerlesimli kanser riskinin de arttig1 belirtilmektedir. Histopatolojik olarak, iki veya daha fazla
hamartomat6z polip (inflamatuar / juvenil, adenomatdz poliplerde izlenebilir), genis lenfoid
folikiiller, gangliyondromatdz ve intramukozal lipomlar goriiliir (37).

Serrated polipozis: Multiple serrated kolon polipleri izlenen ve artmis KRK riski ile
iligkili, eski ad: hiperplastik polipozis olan sendromdur. DSO 2019 tani kriterleri, rektum
proksimalinde boyutu 5 mm ve {lizerinde, 5’ten fazla veya 10mm ve iizerinde 2’den fazla
serrated polip/lezyon goriilmesi veya kolonda, herhangi boyutta 20’den fazla (5’1 rektum
proksimalinde) serrated polip/lezyon goriilmesidir. Mikroskopik olarak sesil serrated
polip/lezyon (hiperplastik polip, sesil serrated lezyon displazili/displazisiz, traditional serrated
adenom) olamakla beraber, yaklasik %75°1 10 mm’den biiyiik boyuttadir. Serrated Polipozisli
hastalarda gelisen KRK’larin yaklasik% 50'sinde BRAF mutasyonu, <% 5'inde KRAS
mutasyonu,% 40 MLH1 eksikligi var (15).

Kolon epitelinde ve serrated Oncii neoplazilerde, anormal metilasyon regiilasyonuna

kalitsal bir yatkinlik varsayilmistir. Ancak temeli heniiz tam olarak bilinmemektedir (40).

Kronik Inflamasyon: inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH; Crohn hastaligi-CH ve
Ulseratif kolit-UK) ile KRK gelisimi igin bir risk faktoriidiir. KRK riski, IBH'nin siiresi, siddeti
ve tutulum boyutunun artmasi (en biiylik risk pankolittir); primer sklerozan kolanjitin varligi ve
aile ge¢misinde kolon kanseri varligiyla birlikte artmaktadir. KRK riski, 8 ila 10 yillik
hastaliktan sonra 6nemli dlgiide artar. Yilda yaklasik % 0,5-1 artar ve 30 yilda yaklasik% 15-
% 20 artmis olarak saptanir, bu genel popiilasyondan 20 kat daha yiiksektir (40).

Diger faktorler: Kolorektal adenom veya karsinom &ykiistiniin bulunmasi, diyabet
hastalig1, pelvik radyoterapi, iireterosigmoidostomi KRK i¢in risk faktorleri arasinda yer

almaktadir (40).
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Klinik Ozellikler ve Goriintiileme

Yaygin klinik semptomlar arasinda barsak aligkanliklarinda siiregelen degisikler, anemi,
hematokezya ve karin agrist bulunmaktadir. Bununla birlikte toplum taramalarinin
yayginlagsmasiyla KRK’larm klinik spekturumu degismekte ve asemptomatik hastalarin sayisi
artmaktadir. Taramalar hastanin yas, aile hikayesi gibi faktorlere bagl olarak gaitada gizli kan
testleri veya endoskopi ile yapilmaktadir.

Kolonoskopi ile kolon mukozasinda yer alan KRK ve prekiirsor lezyonlar
degerlendirilebilir. Ayrica kolonoskopi ile polipektomi, endoskopik mukozal rezeksiyon gibi
baz1 lezyonlarin terapdtik olarak uzaklastirilmasi saglanir. Baryum lavman ile yapilan
bilgisayarli tomografi (BT kolonografi), KRK’larin non-invaziv tanisinda faydali olabilecek
bir teknik olsa da kesin tan1 biyopsi veya rezeksiyon ile konulmaktadir. Klinik goriintiilemenin
ana kullanim amaci evreleme yapmaktir. Erken rektum kanserlerinde invazyon derinligini
belirlemek i¢in endorektal ultrasonografi, daha ileri lezyonlar ig¢in, Ozellikle tiimdoriin
mezorektal fasya ile iliskisinin belirlenmesinde manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
kullanilmaktadir. Kapsamli cerrahi yapilmadan 6nce uzak metastazlari belirlemek i¢cin BT veya
PET-CT kullanilabilir. Son zamanlarda, goriintiileme yontemleri kullanilarak tiimoriin tedavi

yanitinin degerlendirilmesi de 6nemli hale gelmistir (41).

Tedavi

Erken evre primer kolon adenokarsinomlarinda, daha diistik lokal niiks oran1 ve daha iyi
sagkalim elde etmek i¢in dncelikli tedavi tiimdriin yeri, evresi, vaskiiler ve lenfatik drenaja gore
belirlenen cerrahi rezeksiyondur. Rektum karsinomlarinda, cerrahi olarak tam mezokolik
eksizyon lokal niiks ile dogrudan iliskilidir. Bu yilizden rektal kanserlerde, mezorektum
eksizyonunun tamligt mutlaka makroskopik olarak degerlendirilmelidir (42) KRK’larda
kullanilan bir diger tedavi yontemi kemoterapidir. Neoadjuvan kemoterapi ozellikle rektal
kanserlerde radyoterapi ile kombine edilerek kullanilmaktadir. Bu yaklasimin lokal rekiirrensi
%30-40’lardan, %5-10’lara ve altina diislirdiigli bildirilmektedir (42).

Adjuvan kemoterapi, kiiratif amagla cerrahi tedavi uygulanan ve 6zellikle lenf nodu
metastazi bulunan hastalarda uygulanmaktadir. Bu amagla, 5-fluorouracil (5-FU),levamisole,
oxaliplatin ve irinotekan kombinasyonu kullanilmaktadir. Adjuvan kemoterapiye ek olarak
timoriin molekiiler karakterizasyona gore belirlenen hedefe yonelik tedavi rejimleri de
uygulanmaktadir. Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) klavuzlarinda, RAS vahsi tip tiimorii olan metastatik hastalarda adjuvan kemoterapiye

ek olarak EGFR monoklonal antibody (panitumumab, cetuximab) ile tedaviye yanitin artmis
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oldugu belirtilmistir (43). Bu rejim KRAS/NRAS/BRAF vahsi tip ve sol kolon yerlesimli
tiirmdorlerde uygulanmaktadir.

MSI-H tiimdrler iyi prognoza sahip olmakla birlikte, 5-FU temelli sitotoksik tedavi
ajanlara diisiik yanit verdikleri belirtilmektedir (42).

Lokalizasyon

KRK’lar lokalizasyonlarina gore ii¢ gruba ayrilir; sag taraf / proksimal yerlesimli kolon
karsinomlar1 (¢ekum, asendan kolon, transvers kolon); sol taraf yerlesimli kolon karsinomlari
(splenik fleksuradan sigmoide kadar herhangi bir yerde) ve rektal karsinomlar.

Sag kolon karsinomlar1 daha ileri yaglarda, kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte
cerrahiye bagli komplikasyonlar da daha fazladir. . Tiimor lokalizasyonu ayrica metastatik
KRK'larin sonucu ile de iliskili bulunmustur. Sag kolon karsinomlarinda peritoneal
karsinomatozis, sol kolon karsinomlarinda hepatik ve pulmoner metastazlar daha sik
goriilmektedir (44).

KRK’larin molekiiler ve kromozomal patogenezinde de lokalizasyona bagl spesifik
ozellikler goriilmektedir. Sag kolon karsinomlarinda RAS ve fosfoinositid 3-kinaz yolu
mutasyonlari, CpG adast metilator fenotipi (CIMP), yiiksek mikrosatellit instabilite ve BRAF
mutasyonlart daha sik goriilmektedir. Cekumdan sigmoid kolona dogru KRAS/BRAF
mutasyonlarinin siklig1 da azalmaktadir. APC, KRAS, SMAD4 ve TP53'teki mutasyonlar sol
kolon karsinomlarinda daha siktir (45).

Farkli bir embriyolojik orijine sahip olmanin diginda, muhtemelen bagirsak
mikrobiyotasindaki farkliliklardan dolayr mukozal immiinolojileri de farkliliklar gosterir.
Distal kolorektuma kiyasla proksimal kolonda daha yliksek konsantrasyonda eozinofiller ve
intraepitelyal T hiicreleri goriilmiistiir. Bu gézlem, artan bir bagisiklik aktivitesi ile karakterize
edilen proksimal kolonda gelisen tiimorlere karsi immiinolojik yamittaki farkliliklari da
aciklayabilir ve sirayla, KRK’larin lokalizasyona goére patogenez ve sonuglarindaki spesifik

farkliliklar1 yansitabilir (46).

Makroskopi

KRK’lar makroskopik olarak polipoid, egzofitik, diffiiz infiltratif, iilsere, aniiler ve
limeni daraltic1 tarzda degisken goriiniime sahip olabilirler Makroskopik tarifte mutlaka,
timoriin  lokalizasyonu, boyutlari, invazyon derinligi, cerrahi smirlarla iliskisi, timor

perforasyonu olup-olmadigi, periton ile iliskisi belirtilmelidir. Tiimorler proksimal kolon ve
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transvers kolonda daha sik olarak egzofitik goriinlimde iken, inen kolon ve rektumda iilsere ve

aniiler goriiniimde olma egilimindedirler (40).

Kolon ve Rektum Tiimoérlerinde TNM Evrelemesi

KRK’lerde evrelemede amag; hastaligin yayilim derecesini belirlemek, tedavinin
planlanmasi ve prognozu degerlendirebilmektir. Bu amagla en stk TNM (T(tiimor), N(nod=lenf
nodu), M(metastaz)) siniflamasi kullanilmaktadir. AJCC (American Joint Committee on

Cancer) (8.bask1,2018) tiimor evreleme sistemi Tablo 1°de gdsterilmistir (13).

Tablo 1. AJCC/TNM kolorektal kanser evrelemesi (13)

Primer Tiimor (T)
Tx= Primer tiimdr degerlendirilemedi
TO= Primer tiimdr kanit1 yok
Tis= Karsinoma in situ, intramukozal karsinom (intraepitelyal veya lamina propria
invazyonu var)
T1= Tiimor submukozaya invaze ancak muskularis propriaya uzanmiyor
T2= Tiimoér muskularis propriaya invazedir
T3= Tiimor subserozaya veya peritonla kapli olmayan perikolik veya
perirektal dokulara invazedir
T4= Tiimor serozal yiizeyleri(visseral peritonu) veya komsu organ/yapilan infiltre ediyor
T4a= Tiumor visseral peritonla iliskilidir. (Timor hiicrelerinin inflamasyon
yoluyla serozal yiizeyle devam ettigi perforasyon da dahil olamak iizere)
T4b= Timor diger organ veya yapilara direkt invazyon gostermektedir
Bolgesel Lenf Nodlar (N)
Nx= Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi
NO= Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1= 1 -3 bolgesel lenf noduna metastaz var ( lenf nodundaki tiimor ¢apt > 0.2 mm
boyutunda olmali) veya lenf nodu metastazi olmayan hastalarda herhangi bir sayida tiimor
depoziti varlig
Nla= 1 bolgesel lenf nodunda metastaz varlig
N1b= 2 veya 3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz varligi
Nlc= Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza, peritonla ortiilii
olmayan perikolik ve perirektal yumusak dokuda veya mezenterde timor
depozitlerinin bulunmasi
N2= 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz varligi
N2a= 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz bulunmasi
N2b= 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz bulunmasi
Uzak Metastaz (M)
Mx= Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemedi
MO0= Uzak metaztaz yok
M= Bir veya daha fazla uzak bolgeye/organa metastaz veya peritoneal metastaz
M1a= Peritoneal metastaz olmadan bir organ veya bdlge ile sinirli uzak metastaz
bulunmas
MI1b= Peritoneal metastaz olmadan 2 veya daha fazla organ ile siirli uzak
metastaz
MIc= Sadece peritoneal metastaz ya da peritoneal metastazla birlikte baska
bolge ve organlarda metastaz
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Histopatolojik Siniflama

Tiim KRK’larin %901 adenokarsinomlardir. Adenokarsinomlar, displastik hiicrelerle
doseli gland yapilar1 olusturan, muskularis mukozadan submukozaya invazyon gosteren
epitelyal tiiméorlerdir. Cogu vaka adenokarsinom &zel olmayan tip (OOT) olarak tanis1 almasina
karsin spesifik klinik ve molekiiler 6zelliklere sahip birkag¢ histolojik alt tip tanimlanmustir.
Bunlar; serrated adenokarsinom, adenom benzeri adenokarsinom, mikropapiller
adenokarsinom, miisindz adenokarsinom, zayif koheziv karsinom, tash yiiziik hiicreli karsinom,
mediiller adenokarsinom, adenoskuaméz karsinom, 6zel olmayan tip andiferansiye karsinom
ve sarkomatoid komponent iceren karsinomdur (15).

Miisindz adenokarsinom; tiimoriin %50’sinden fazlasini tabakalar ve kiimeler halinde
yapilanma gosteren ya da tek tek dagilan malign epitelyal hiicreler igeren ekstraseliiler miisin
golleri meydana getirmektedir. Bu tiimorler adenokarsinom OOT’e gore daha fazla MSI
gosterirler. MSI durumunun bagimsiz prognostik degeri yoktur ve bu vakalar arasinda
prognostik fark izlenmemektedir. %50°den az miisindz alan izlenen tiimorler miisindz
komponente sahip adenokarsinoma olarak adlandirilir (15).

Taslt Yiiziik Hiicreli Karsinom; Tiimor hiicrelerinin %50’sinden fazlasinin, belirgin
intrasitoplazmik miisin icererek, niikleusun kenara itildigi goriiniime sebep olan hiicrelerin
olusturdugu tiimorlerdir. Sag kolonda daha sik goriiliirler. MSI goriilme siklig1 fazla olmakla
birlikte bu vakalarin Lynch Sendromu ile yakin iliskisi izlenmistir. %50’den az tash yiiziik
hiicresi igeren tiimorler, tasl yilizilk komponenti i¢eren adenokarsinoma olarak adlandirilirlar
(15).

Mediiller Karsinom; vezikiiler niikleusa sahip, belirgin niikleollii, genis eozinofilik
sitoplazmal1 sitoplazmaya sahip malign tiimdr hiicrelerinden olusan, lenfositlerin ve nétrofilik
graniilositlerin eslik ettigi tabakalar seklinde yapilanma gosterirler. MSI siklikla goriiliir. Buna
BRAF mutasyonu da ¢cogunlukla eslik etmektedir. Prognozu oldukea iyidir (15).

Serrated Adenokarsinom; Yapisal olarak glandiiler serrasyon gosteren miisindz, alanlar
barindirabilen, niikleus/sitoplazma orani diigiik epitelyal hiicrelerden olusmus tiimorlerdir. Bu
timorlerde, MSI-H, CpG adast metilasyon fenotipi ve BRAF mutasyonunun sik goriildiigii
saptanmistir. Adenokarsinom OOT’e gore, bu tiimérler daha infiltratif sinirhdir, timor
tomurcuklanmas1 daha fazla goriilmektedir ve prognozlar1 da daha kotiidiir (47).

Mikropapiller Adenokarsinom; Bu karsinomlar, vaskiiler yapilart taklit eden stromal

bosluklarda, kii¢iik kiimeler halinde tiimor hiicrelerinin bulunmasi ile karakterizedir. Bu
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tiimorlerde lenf nodu metastazi riski yiliksek olamakla beraber lenfatik invazyon, ekstramural
vaskiiler invazyon, perindral invazyon gibi kotii prognostik faktorler siktir (15).

Adenom Benzeri Adenokarsinom; Invaziv alanlarm %50’sinden fazlasmin diisiik
dereceli villoz yapilara sahip adenom benzeri goriiniimde oldugu karsinom alt tipidir. Bu
tiimorler biyopsilerde invaziv komponentin tanisinin zor olmasiyla karakterizedir (15).

Sarkomatoid Komponent Iceren Karsinom; Andiferansiye morfoloji ve igsi, rabdoid
ozellikte sarkomatoid alanlara sahip olabilen nadir bir tiimordiir. Tiimor hiicreleri siklikla
miksoid matriks igerisinde diskoheziv olarak goriliir. Rabdoid hiicrelerde, belirgin
intrasitoplazmik eozinofilik rabdoid cisimler goriilebilir (15).

Histolojik Derecelendirme

Kolorektal adenokarsinomlarda derecelendirme; gland yapilari olusturma orani esas
alinarak yapilmaktadir: Diisiik dereceli (6nceden iyi-orta derecede farklilagmis) ve yliksek
dereceli (6nceden kot farklilasmis) timorler. Derecelendirme, en az farklilagan bilesene gore
yapilir. Epitelyal-mezenkimal gegisin bir isareti olarak tiimor tomurcuklanmasinin ve az
diferansiye kiimelerin olusumunun meydana geldigi timor stroma invaziv siniri, timor
derecelendirilirken dikkate alinmamali, ayr1 olarak bildirilmelidir (15). Kolorektal
adenokarsinomlarda, diferansiyasyon ve histolojik derece DSO 2019 ve DSO 2010 kriterleri
Tablo 2’de gosterilmistir (15, 48).

Tablo 2. Kolorektal adenokarsinomlarda histolojik “Derece” kriterleri

Kriter Diferansiyasyon DSO 2010 DSO 2019
kategorisi Derece Derece

;)f jj ’(:E?sfz}la Iyi diferansiye Derece 1 1)(;115;1 k derece
Og/(l):r(l)c-lgcfllfsrzrrlllllrllda Orta diferansiye Derece 2 1)(;115;1 k derece

Og/(l)grflgo(l)lizzrllrllsa Az diferansiye Derece 3 zgizk)sek derece

KOLOREKTAL KARSINOGENEZ VE MOLEKULER SINIFLAMA

KRK’larin patogenezinin anlagilmasi, KRK’larin tarama stratejilerinin, prognostik
belirteclerinin ve tedavi siireclerinin geligmesinde 6nemli yer tutmaktadir. Kolorektal
karsinogenez; normal hiicrenin malign hiicreye doniisiimiinde onkogenleri aktive eden veya
timor baskilayici genleri inaktive eden mutasyonlar dahil olmak iizere gesitli genetik ve

epigenetik degisikliklerin birikimi ile karakterizedir. Giiniimiizde KRK’larin genetik
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kararsizlig1 ve patogenezinde yer alan ii¢ ana yol vardir; kromozomal instabilite (chromosomal
instability-CIN), “’microsatellite’’ instabilite (MSI) ve CpG ada metilator fenotipi (CpG Island
Methylator Phenotype-CIMP) yollar1 (4).

Kromozomal Instabilite (Chromosomal instability-CIN)

Kromozomal instabilite (CIN); kromozomal materyalin siirekli olarak artan bir kazang
ve kaylp orani ile karakterize, KRK'larin % 70 ila % 80'inde izlenen kolorektal
karsinogenezdeki genomik instabilitenin en sik nedenidir. CIN’nin sonucunda kromozom
sayisinda andploidiye varan dengesizlik, subkromozomal amplifikasyonlar ve heterozigote
kayb1 ile onkogenlerin aktivasyonu (KRAS ve BRAF), tiimor siipresor genlerin inaktivasyonu
(APC ve TP53) ve kromozom 18'in (18q LOH) uzun kolu icin heterozigotluk kaybi ile
karsinogezisi etkiler (40).

CIN, geleneksel cok asamali adenom-karsinom sekansi olarak, Fearon ve Vogelstein’in
tanimladig1 modelin karsiligir. Bu modelde erken donemde, adenom gelisiminde APC tiimor
supresOr gen mutasyonu gozlenirken, daha ileri donemde KRAS ve maligniteye gegiste p53 ve
18q delesyonu saptanmaktadir (49). Bu calismalara ek olarak, giiniimiizde, TGF-BR ve
PI3KCA'daki genetik anormalliklerin de adenokarsinom sekans modelinde rol oynadigi
bulunmustur. Ayrica, kromozomal 1p, 5q, 8p, 17p, 18p, 18q, 20p ve 22q'daki kollarinda
kayiplari igeren, tiim kromozomal kollarda sik sik tekrarlayan birkag alel kaybi, kromozom 7'de
ve kromozom kollar1 1q, 8q, 12q, 13q ve 20q'de kromozomal kazanimlar belirlendi (4).

CIN ara yolunda dort 6nemli sinyal yolagi vardir; WNT, TP53, K-RAS, TGFB/SMAD.

APC Geni ve WNT Sinyal yolag:
2015’te yayinlanan Kanser Genom Atlas’a ( The Cancer Genome Atlas-TCGA) gore

KRK’larin % 94'tinde, 6zellikle APC geninde olmak tizere Wnt sinyal yolunun bir veya daha
fazla iiyesinde mutasyon oldugu belirtilmistir (50).

Kromozom 5q21-q22 iizerinde bulunan APC geni, tiimor siipresor gendir. APC geninin
allelerinden biri erken asamada kaybedilmis veya kisinin mutant bir allel ile dogdugu one
siiriilmektedir. Bu durum KRK’a egilim olusturur ve bu “’ilk darbe’’dir. Devaminda APC
geninin ikinci alleli de kaybedilir, bu “’ikinci darbe’’ olarak adlandirilir. KRAS, TP53, SMAD?2,
SMAD4 mutasyonlarinin da dahil oldugu, ek mutasyonlar sonucu normal epitelden karsinoma
giden silire¢ izlenir. Bu mutasyonlarin sirasi gosterilmekle beraber toplu etkilerinin

siralanmadan daha 6nemli oldugu belirtilmektedir (Sekil 2).
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Somatik ve germline mutasyonlarinin yaklasik %751 ekzon 15°te goriiliir. APC geni,
Wnt sinyal yolaginin diizenlenmesinde rol oynar. Wnt sinyal yolu, farklilagmamis kok
hiicreleri, kolonik kriptlerin tabaninda tutar ve hem normal hem de kanser kok hiicrelerinin
hayatta kalmasini saglar. "Wild ’tip APC proteini, transkripsiyon faktorii beta-kateninin
ubikitin aracili proteazomal parcalanmasini diizenleyerek, Wnt sinyallemesini negatif olarak
kontrol eder. APC geninde olusan mutasyon WNT sinyalinin aktivasyonuna neden olur ve
sitoplazmik beta-katenin birikerek niikleusa geger ve proliferasyondan sorumlu MYC ve siklin
D1I’i kodlayan transkripsiyon genlerini aktive eder, hiicrenin apoptozdan sapmasina izin
vererek neoplazinin baglamasina yol agar. Beta-katenin mutasyonlari adenomlarda (% 12.5)
invaziv kanserden (% 1.4) daha yaygin olmasma ragmen, KRK karsinogenezin erken
asamalarinda bulunurlar (4).

APC mutasyonlari, Wnt yolagii aktive eden tek tetikleyici degildir. Beta-katenini
fosforile ederek bozunmasini saglayan AXIN1,AXIN2 genlerinde meydana gelen mutasyonlar

ve transkripsiyon faktorii TCF-4’teki mutasyonlarda sinyallenmeyi arttirir (51).

TP53 Yolag:

P53'i kodlayan TP53 tiimor siipresdr geni, bazen ‘’genomun koruyucusu’’ olarak
adlandirilir. 17. Kromozomoun kisa kolunda yer alan TP53 geni, hiicre dongiisiinii, DNA
onarimini, yaslanmay1 ve apoptozu diizenleyen proteinleri kodlayan tiimor siipresor gendir.
KRK olgularinin, %50-75’inde TP53 mutasyonu veya fonksiyon kayb1 bildirilmektedir (4).
Diisiik miktarlardaki DNA hasar1 ve diger streslerde, p21 yoluyla hiicre dongiisiiniin arrestini
indiikleyerek, DNA hasarinin onarimina firsat verir. DNA hasar1 daha siddetli oldugunda BAX
(ve diger proteinler) yoluyla apoptotik hiicre 6liimiinii indiikler. Bu mutasyonel olay genellikle
sporadik kanserlerde, adenom-karsinom gegcisinin ge¢ doneminde izlenirken iltihapi bagirsak

hastaligi ile iliskili karsinojenezde daha erken donemde meydana gelir (15).

KRAS Yolag:

RAS, GTPaz adli protein sinifina ait, tiim hiicre organlarinda ifade edilen bir protein
ailesidir ve rolii hiicreler icinde sinyalleri iletmektir. RAS tarafindan diizenlenen sinyal
yolaklari, hiicre proliferasyonu, hiicre farklilagmasi, hiicre adezyonu, apoptoz ve hiicre gocii
gibi siiregleri kontrol eder. RAS ailesinin ana {iyeleri, KRAS ve NRAS mutasyonlaridir (17).
KRAS mutasyonlari, kendine 6zgii GTPaz enzimatik aktivitesini azaltarak veya inaktive ederek

KRAS onkoproteini aktive eder, boylece proteini GTP'ye bagl aktif durumuna kilitler. Bunun
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sonucunda da hiicre icinde RAS-RAF-MEK-ERK (MAPK) kaskadlar1 aktive olur. MAPK yolu
hiicre proliferasyonunu stimiile eden, apopitozu inhibe eden siire¢leri igerir (15). KRAS proto-
onkogenindeki mutasyonlar, KRK’larin yaklasik% 40'inda, 6zellikle ekson 2'de, kodon 12 (%
70-80) ve 13'te (% 15-20) meydana gelen somatik ‘’missense’” mutasyonlardir (17).

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), KRK’larda baglama ve ilerleme
stirecinde 6nemli rol oynar. Membran bagl bir reseptor tirozin kinazdir ve reseptdriin hiicre
dis1 alanina baglanan monoklonal antikorlar (6rnegin cetuximab ya da panitumumab
monoklonal antikorlari) i¢in anahtar bir hedeftir (17, 52)(Sekil 1).

EGFR sinyal yolaginda bulunan KRAS, NRAS nokta mutasyonlari, EGFR’yi
hedefleyen ajanlara (cetuximab/panitumumab) diren¢ olusturur. Bu nedenle, Amerikan Klinik
Patoloji Dernegi, Amerikan Patologlar Koleji, Molekiiler Patoloji Dernegi ve Amerikan Klinik
Onkoloji Toplulugu yakin tarihli bir kilavuzu, anti-EGFR monoklonal antikor tedavileri ncesi,
EGEFR sinyal yolu genleri i¢in mutasyonel test yapilmasini1 dnermektedir (16).

RAS yolaginda yer alan, PI3K ailesi iiyelerinden phosphatidylinositol-4,5 —biphosphate
3-kinase catalyticsubunit alfa (PIK3CA), EGFR'nin asagisindaki sinyal yollarini diizenleyen bir
lipid kinaz1 kodlar. KRK’larda, PIK3CA mutasyonun %20 oraninda yer aldig: bildirilmektedir
(53), siklikla ekzon 9 (%60-65) ve ekzon 20°de (%20-25) mutasyon goriilmekle beraber KRAS
mutasyonlart eslik eder (54). PIK3CA mutasyonunun, anti-EGFR monoklonal antikorlarla
tedaviye direngte rolii netlik kazanmamustir (18).

MAPK yolag:1 aktivasyonunda yer alan BRAF mutasyonu, KRK’larin %38-12’sinde
goriiliir. BRAF mutasyonlarinin %90°1 ekzon 15, V600E (valinin glutamate ile degisimi)
bolgesinde yer alir. BRAF mutant KRK ’lar, siklikla ileri yasta, kadinlarda, sag kolon yerlesimli
ve yiiksek dereceli olarak izlenirler (17). BRAF mutasyonu kotii prognozla ve anti-EGFR
tedavisine diislik yanitla iliskilendirilidir. MLH1 kayb1 olan MSI KRK’larda, Lynch Sendromu
riskini belirlemek i¢cin BRAF V600E mutasyonu degerlendirilir. BRAF mutasyonunun varligi,
sporadik bir patogenezi kuvvetle desteklemektedir, ancak mutasyon sapgtanmamasi1 Lynch

Sendromu riskini ortadan kaldirmaz (18).
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Sekil 1: Monoklonal antikorlarin ve EGFR aracih hiicre i¢i sinyal yolag: (52)

TGFB/SMAD Yolag

18q bolgesindeki LOH, KRK’larin yaklagik% 70'inde timor sekansinin geg
asamalarinda goriiliir ve kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir. 18q'deki LOH; DCC,
SMAD2 ve SMAD4 dahil olmak {izere birkag¢ tiimor supresor genin KRK patogenezindeki
varligini gosterir. DCC; immiinglobulin ailesinden proteini kodlar, bu protein hiicre adezyonu,
hiicre gd¢ilinde rol oynamaktadir. DCC gen bolgesindeki LOH, CRC'lerin yaklasik% 70'inde
mevcuttur. DCC genindeki mutasyon, hiicrenin anormal hayatta kalmasina yol agar.

SMAD2 ve SMAD4, kolorektal karsinogenezin ilerlemesi sirasinda yaygin olarak
delesyona ugrayan bolge olan 18q21.1'de mevcuttur ve transforming growth factor f (TGF-
beta)’y1 kodlamaktadir. Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar, TGF-beta inhibitér yolunun
sinyal iletimini azaltir (4, 55) (Sekil 2).
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NORMAL KOLON RISKLi MUKOZA ADENOMLAR KARSINOM
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Sekil 2. KRK’larda, adenom-karsinom sekansinda goriilen molekiiler degisikler

(35)

Mikrosatellit Instabilite ( MSI )

Sporadik KRK’larin 9%15-20’sinde, HNPCC sendromu olgularinin  %95’inden
fazlasinda mikrosatellit instabilite (MSI) goriiliir. Mikrosatellitler, genom i¢inde dagilan, tekrar
eden, 1-5 baz uzunlugunda, kisa DNA baz segmentleridir. Tekrarlayan birimlerin DNA
replikasyonu esnasinda delesyonu veya insersiyonu sonucunda segment uzunlugu
degisebilmekte ve ortaya ¢ikan hatalar normal kosullarda DNA “mismatch” onarim genleri
(MMR) tarafindan diizeltilmektedir. DNA “mismatch” onarim sisteminde defekt olmasi
sonucunda kodlanan genin ekzonunda olusan tekrarlayan niikleotid dizileri tamir
edilememekte, “frame-shift” mutasyonlar ve bunun sonucunda mikrosatellit instabilitesi (MSI)
gelismektedir (4). MSI olan ¢cogu KRK'de, MMR islevinin altinda yatan kusur, MLH]1 geninin
promoter bdlgesinin epigenetik CpG ada hipermetilasyonundan kaynaklanir. MSI gosteren
KRK’lar prekanserdz lezyonlarin geleneksel adenomlardan ziyade, serrated polipler,

hiperplastik polipler, sapsiz serrated lezyonlar, geleneksel serrated adenomlar oldugu alternatif

yolu izler (40).

CpG Ada Metilator Fenotip (CIMP)

CpG Ada Metilator Fenotip, promoter bolgede yer alan CpG diniikleotidlerinin yaygin
hipermetilasyonudur. DNA dizisini degistirmemesi sebebiyle, epigenetik bir degisiklik olarak
tanimlanir. CpG adalari, ¢ogunlukla genin promoter bdlgesinde bulunur ve ¢ok sayida CpG
(sitozin-fosfoguanin) diniikleotidlerinden olusmaktadir. Insan genlerinin nerdeyse yarisi, genin

5’ucunda promoter bolgelerinde CpG adalari bulundurmaktadir. Tiimor baskilayict genlerin
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veya tiimdrle iligkili genlerin promoter CpG ada hipermetilasyonu tarafindan inaktivasyonu,
hiicre proliferasyonuna yol agarak veya hiicre apoptozunu veya yaglanmay1 inhibe ederek timor
olusumuna katkida bulunur. ’Mismatch’’ onarim geni olan MLH1'in promoter metilasyonu ile
etkisizlestirilir, bu sporadik mikrosatellit instabil kolon kanserlerinde MSI’nin molekiiler
temelidir. Bunu sonucunda sporadik MSI-H KRK’larin, BRAF mutasyonlu yiiksek frekansta
hipermetillenen CIMP sapsiz serrated adenomlardan ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (56).

CIMP ile iliskili KRK ler, farkli bir epidemiyolojiye, farkli bir histolojiye, farkli oncii
lezyonlara ve farkli molekiiler 6zelliklere sahip gibi goriinmektedir. KRAS veya BRAF
genlerinde yiiksek mutasyon orani, >Wild’tip p53, proksimal kolon yerlesimi, az diferansiye
ve miisindz histolojik 6zellikler, ileri tan1 yas1 ve kadin cinsiyette daha sik goriilmeleri ile
karakterizedirler (57).

Yasa bagli metilasyona sahip genlerin yaklasik %50'si KRK patogenezinde yer alan
genlerle aymidir, bu da yaslanma ile birlikte artan kanser kabiliyetinde bu genlerin rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir (57).

Kolorektal Kanserlerde Molekiiler Siniflandirma

Gilintimiizde kanserlerin, farkli molekiiler 6zelliklere ve farkli klinik sonuglara sahip
heterojen bir hastalik grubu oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir. Bu baglamda, kanserlerin
onceki 'mutasyon merkezli' siniflandirmasi, zamanla bazi kanser tiirlerinde klinik sonuglarla
iistlin iliskiler gostermis olan, klinige aktarilmalar1 i¢in daha ¢ekici hale getiren 'transkriptom
bazli' bir molekiiler alt tiplemeye dogru kaymistir. Ornegin, meme kanseri hastalarinda, ER, PR
ve HER2 markerlerina dayanan molekiiler alt tipleme, artik bu hastalar1 uygun tedaviler i¢in
smiflandirmak amaciyla rutin klinik uygulamada yaygin olarak kabul edilmektedir (58).

Gen ifadesine dayali KRK smiflandirmalardaki tutarsizliklar1 ¢ézmek ve bu gruplarin
klinik yansimalarini belirlemek amaciyla 2015 yilinda KRK Alt Tip Belirleme Konsorsiyumu
(The CRC Subtyping Consortium-CRCSC) olusturuldu. Coklu ¢aligmalardan RNA ekspresyon
profilleme verileri degerlendirilmesi sonucu, transkriptomiklerin, hiicre / tiimor fenotipi ve
klinik davranisla en yakindan baglantili olan veri seviyesini temsil ettigi kabul edildi. Cekirdek
alt tiplerin temel biyolojik Ozelliklerini belirlemek diger tiim mevcut veri kaynaklarmin
(mutasyon, kopya numarasi, metilasyon, mikroRNA, proteomik) ve alt tip siniflandirmasinin
klinik siireclerle olan baglantisi iligkilendirildi (59). Bunlarin sonucunda doért konsensus

molekiiler alt tip grubu (Consensus Molecular Subtypes -CMS) tanimlandi.
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CMS 1 (MSI-immiin grup): MSI, CIMP-H, TH1 ve sitotoksik T hiicrelerinden olusan
yaygin bir immiin infiltrat ve BRAF V600E mutasyonlar1 ile karakterizedir. Bu gruptaki
olgular, hipermutasyona ugramistir ve somatik kopya sayist degisikligi (SCNA) diisiik
prevalansa sahiptir. Klinik olarak, sag kolon yerlesimi ve kadinlarda daha sik goriiliirler. Relaps

sonrasi, daha kotli genel sagkalim ile iligkilidir (%14).

CMS 2 (kanonikal grup): Epitelyal farklilasma 6zellikleri, aktive WNT ve MYC
sinyal yollar1 ve yiiksek somatik kopya sayis1 degisiklikleri (SCNA-H) ile karakterizedir. Bu
grupta yer alan KRK’lar daha sik sol kolon yerlesimli olup, olgularda relaps sonrasi ve genel

sagkalim bu grupta daha yiiksektir (%37).

CMS 3 (metabolik grup): Metabolik yollarin “’deregiilasyonu’’, CIMP-L, diisiik
somatik kopya sayist degisiklikleri (SCNA-L), KRAS mutasyonlar1 ve karisik Mikrosatellite
kararlilik durumu (stabil/instabil, MSS/MSI) karakterizedir (%]13).

CMS 4 (mezenkimal grup): Epitelyal mezenkimal geciste (EMT) yer alan genlerin
belirgin “’upregiilasyonu’’, TGF B aktivasyonunun, anjiyojenezin, matriks yeniden sekillenme
yollarinin, stromal infiltrasyonun artismis olmasi ve yiiksek somatik kopya sayis1 degisiklikleri
(SCNA-H) ile karakterizedir. Klinik olarak bu grupta, daha diisiik genel sagkalim ve niikssiiz
sagkalim izlenmistir (%23).

KRK olgularinin ~% 13'li, birden fazla CMS'nin veya intratiimoral heterojenligin
karigik bir fenotipini sergileyerek belirli bir CMS' de siniflandirilmamigtir. Her bir molekiiler
grubun gelisim agamasinda farkli morfolojik lezyonlar 6n plana ¢ikmaktadir. CMS2 ve CMS3
timorleri, daha ¢ok tiibiiler adenomlardan gelisirken, CMS1 ve CMS4 tiimérleri potansiyel

olarak serrated adenomlardan (yeni adiyla sesil serrated lezyon) gelismektedir (58).

TUMOR TOMURCUGU (BUDDING)

Tiimo6r tomurcuklanmasi (budding), invaziv timor c¢evresi stromada bulunan izole
timor hiicreleri ya da en fazla 4 hiicreden olusan gruplar seklinde tanimlanir. Timor
tomurcuklanmas1 intratiiméral veya tlimor peritiimoral olabilmektedir. Peritiimoral
tomurcuklanma degerlendirilmesi icin rezeksiyon materyalleri gerekli iken, intratiimoral
tomurcuklanma biyopsi materyallerinde de degerlendirilebilir (60). Tiimor tomurcuklanmasi,
epitelyal-mezenkimal geg¢isin histopatolojik yansimasidir ve mezenkimal benzeri kanser

hiicrelerini temsil eder. Tiimér tomurcuklarinda, WNT sinyal yolu proteinleri ¢ogunlukla
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diizensizdir ve adezyon molekiilii olan E-cadherinin kaybini gosterirler (61). Ayn1 zamanda,
CD133, LGRS ve diger kok hiicre belirteclerinin ekspresyonu tiimor tomurcuklarina eslik
etmektedir (62). Histolojik incelemede bu hiicrelerin karsilig1 olan tiimor tomurcuklanmasi, son
zamanlarda tiimore ait 6zellikleri agiklamada ilgi ¢ekici bir konu olmustur ve ¢esitli kanser
tiirlerinde prognostik dnemi {izerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir (63, 64).

Tiim6r tomurcuklanmasi, KRK olgularinin seyrinde bagimsiz bir prognostik faktor
olup, 2016 yilinda Uluslararast Tiimoér Tomurcuklanma Konsensiis Konferansi'nda (ITBCC)
kolorektal kanserlerde tiimor tomurcugu degerlendirilmesinde, H&E diizeyinde histopatolojik
kriterlere dayali bir konsensiis olusturulmustur (8). Tiimdr tomurcuklanmas1 KRK’larda pT1
olgularda, lenf nodu metastazinin yararli bir 6n goriiriiclisidiir ve endoskopik tani alan
olgularda tedavide rezeksiyon kararini1 giindeme getirebilir (65). Evre 2 KRK olgularinda,
yiiksek dereceli tiimdr tomurcugu daha kisa hastaliksiz sagkalim ile iliskili olup bu hastalarda

adjuvan tedavi diisiiniilebilir (66).

AZ DIFERANSIYE KUMELER

Az diferansiye kiimeler, invaziv tiimor ¢evresi stromada glandiiler yapilanma
olusturmadan bes ve iizeri tiimor hiicresinden olusan gruplar olarak tanimlanmaktadir.
KRK’larda umut verici bir olumsuz prognostik parametre olarak goriilmekte, agresif histolojik
ozellikler ve kotii klinik seyir ile iliskili belirtilmektedir.

Az diferansiye kiimeler ve timoér tomurcuklanmasi arasinda gli¢lii birliktelik
saptanmasi, benzer biyolojik siirecleri temsil ettikleri sonucunu dogurmustur. KRK’larda
yiiksek dereceli az diferansiye kiimelerin, artmis metastaz riski ile iliskili oldugu
belirtilmektedir. Bu iliski, neoplastik hiicrelerin epitelyal 6zelliklerini kaybederek hiicre dis1
matriks boyunca go¢ etmesi ve metastaz yapmak i¢in mezenkimal hiicre potansiyelini elde ettigi
bir siire¢ olan, epitelyal-mezenkimal gecis ile aciklanmaktadir (67).

PDC derecesi, risk smiflandirmast ve tekrarlanabilirlik acisindan siirekli olarak
geleneksel histolojik dereceden daha iyi performans gosterir.

Az diferansiye kiimelerin, tiimor tomurcuklanmasi igle benzer sekilde, evre II KRK
olgularinda ytiksek riskle iliskili oldugu, adjuvan tedavi kararin1 vermede yardimci olacagi ve
endoskopik olarak rezeke edilen pT1 olgularda, lenf nodu metastaz riskinin artmasiyla iligkili
olarak radikal cerrahi ihtiyaci ile ilgili kararlar1 vermede etkili olacagi sonucu giindeme

gelmektedir (9).
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Az diferansiye kiimelerin KRK’larda risk siniflandirmasi ve tekrarlanabilirlik agisindan
geleneksel histolojik dereceden daha iyi sonuglar ile iliskili oldugu gosterilmistir. Invaziv timér
siirinda degerlendirilen tiimdr tomurcuklanmasi, perindral invazyon, desmoplastik reaksiyon,
Crohn benzeri lenfoid reaksiyon parametrelerinin karsilastirildigi ¢aligmada, az diferansiye
kiimeler niikssiliz sagkalim ve gozlemciler arasi uyum agisindan diger parametrelerden daha

iistiin olarak bulunmustur (68).

TUMOR STROMA ORANI

Tiimdr mikrogevresinin yapisinda, yerel yapiya ait ekstraselliiler matriks proteinlerine
gomiilii, non-neoplastik endotel hiicreleri, fibroblastlar ve immun hiicreler bulunmaktadir.
Timor mikrogevresi, tiimdriin davraniginda aktif bir rol oynar. Mikrogevre, tiimdriin
olusumunda, progresyonunda, tedaviye verdigi cevapta ve metastaz gelistirmesinde énemli rol
oynamaktadir (10).

KRK’larda yiiksek stroma orani, artmis bolgesel lenf nodu metastaz ile iligkili, klinik
olarak kullanilan mevcut TNM evrelemesine ek deger saglayan bagimsiz bir prognostik
belirtectir (69). Son KRK Alt Tip Belirleme Konsorsiyumu’nda tiimdr stromasinin énemi
vurgulanmistir. Stroma orani yiiksek olan tiimorlerin kotii prognoz, agresif gidisata sahip olan
CMS4 kategorisinde yer aldig1 goriilmiistiir (59). Diisiik stroma oranina sahip KRK’lar, aktif

bir immiin mikrogevreye sahip olan MSI tiimorlerde daha sik goriilmektedir (70).

INFLAMATUAR HUCRE REAKSIYONU

KRK’larda tiimér mikrogevresinin komponentlerinden, tiimore karst gelisen
inflamatuar yanitin prognozla iligkisi bir cok ¢aligsmayla ortaya konmus olup, tiimoriin invaziv
smirinda, yliksek dereceli inflamatuar hiicre reaksiyonu varligit hem sag kalim; hem de
hastaliksiz sag kalimda bagimsiz olumlu bir prognostik faktor olarak saptanmistir (11, 12). Evre
Tiimorii infilte eden sitotoksik T lenfositlerin yogun oldugu olgularin MSI’nin daha fazla
goriildiigli, CMSI1 kategorisinde yer aldigi belirtilmektedir (59). MSI olgulara eslik eden,
BRAF V600E mutasyonu tiimorii infilte eden lenfositlerin yogun oldugu olgularda daha sik
goriilmekle birlikte KRAS mutasyon durumu ile arasindaki iliski net degildir (71).

YENI NESIL DiZILEME (NEXT GENERATION SEQUANCING)
1953 yilinda deoksiriboniikleik asitin (DNA’nin) ii¢ boyutlu yapisinin ortaya

koyulamasiyla devam eden siliregte DNA dizi analiz ¢aligmalar1 baglamistir. Dizileme, bir
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niikleik asit molekiiliindeki niikleotidlerin sirasini belirlemek igin tasarlanmis herhangi bir
teknigin genel terimidir (72).

1965°te Robert Holley 74 niikleotidlik tasiyici riboniikleik asit (tRNA) molekiiliiniin
dizi analizini gergeklestirmistir (73) 1977 yilinda, giiniimiizde pek kullanimi olmayan Maxam-
Gilbert’in kimyasal kirilma yontemi (74) ve giiniimiizde kullanilan otomatik cihazlarin temelini
olusturan Sanger’in zincir sonlanma yontemi (75) ile DNA dizi analizi gergeklestirilmistir.

DNA'nin klinik bir test olarak dizilenmesi ise, 1990'larin ortalarinda tanimlanan ve
floresan bazli saptama ile kapiller jel elektroforezi kullanan Sanger dizileme yontemlerinin
otomasyonundan sonra rutin olarak miimkiin hale geldi (76).

2001 yilinda Insan Genom Projesi’nin tamamlanmasiyla, okumak istedigimiz alanin
uzunlugu arttik¢a, ’birinci nesil’’ olarak tanimlanan bu cihazlarin yerine daha ytiksek verimli,
daha ucuz teknolojilerin gerekliligi ortaya ¢ikmis ve ’ikinci nesil’’platformlarin kullanimi
artmistir (77).

Yeni nesil dizileme (NGS), DNA dizilerinin es zamanli ve paralel okunmasini saglayan
yiiksek veri ¢iktili bir yontemdir. Mevcut NGS teknolojileri, ayn1 anda onlarca ila yiiz
milyonlarca DNA sablonunu dizileme ve tek bir giinde 4 gigabazin iistiinde dizileme liretme
yetenegine sahiptir (78). NGS, izole edilen DNA fragmanlariin, klonal olarak amplifiye
edilmesi veya tek DNA molekiiliiniin biiyiik 6l¢lide paralel dizilimi prensibi ile ¢alisir. NGS'de
dizileme, polimeraz aracili niikleotit uzantilarinin tekrarlanan dongiileri veya yinelemeli
oligoniikleotit ligasyon dongiileri ile gerceklestirilir (79).

Giliniimiizde NGS teknolojileri, kalitsal hastaliklar, solid ve hematolojik maligniteler,
enfeksiyoz hastaliklar, insan 16kosit antijen analizi ve fetal kromozom kusurlarini saptamak i¢in
noninvaziv prenatal tarama alanlarinda kullanilmaktadir (76).

Yeni nesil dizileme yapmak amaciyla Roche/454 Life Sciences, Illumina/Solexa,
Applied BioSystem SOLiD, Helios gibi farkli platformlar kullanilmaktadir (79). Bu platformlar
bazi adimlarda birbirinden farkliliklar gdsterselerde NGS, temelde su asamalardan
olusmaktadir (76).

1) DNA izolasyonu ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile DNA’nin ¢ogaltilmasi

2) Kiitliphane Hazirligi; DNA’nin fragmente edilmesi, her iki ucuna da adaptdrler

baglanmasi

3) Klonal Amplifikasyon

4) Dizileme

5) Data Analiz
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Elde edilen verilerin anlamli bilgi haline getirilmesi, biyoinformatik asamasini
olusturur. Bu asamada ham sinyal lineer DNA dizilerine doniistiiriiliir. Elde edilen diziler, tipik
olarak bir insan genomu referans dizisine hizalanir. Tek niikleotid varyantlari, insersiyonlar ve
delesyonlar, kopya sayist varyantlar1 ve diger yapisal varyasyonlar: (translokasyonlar,
inversiyonlar, vb.) tanimlanir. Tanimlanan varyantlarin gen ve protein fonksiyonu iizerindeki
etkileri incelenir. Saptanan yiiksek popiilasyon frekansina sahip varyantlar hari¢ tutularak ve
hasta fenotipi ile iligkili, tahmin edilen en biiylik zararli etkiye sahip nadir varyantlara
odaklanilir. Burada varyant onceliklendirilmesi Insan Gen Mutasyonu Veritabam
(HGMD)(80), Insanda Cevrimi¢i Mendel Kalitimi1 (OMIM) ve diger hastaliga/ lokusa 6zgii
veritabanlar1 kullanilarak yapilir (76).

DNA temelli dizilemenin tamamlayicist olan riboniikleik asit (RNA) bazl
transkriptom sekanslamasi ise genellikle RNA-seq olarak bilinir. Gen ifadesi profili olusturma,
tek niikleotid polimorfizmi (SNP), alternatif splicing, transkriptomlarin haritalanmasi ve
miktarinin belirlenmesi RNA-seq ile saglanabilmektedir. RNA-Seq i¢in kullanilan sekanslama
kiitiiphaneleri revers (ters) transkripte RNA’dan liretilen ve daha stabil olan komplementer
DNA (cDNA)’dan iiretilir. Elde edilen veriler, referans genom veya transkriptom ile hizalanan
okuma dizilerine doniistiiriiliir ve biyoinfomatik yontemlerle analiz edilir (81).

Tibbi onkoloji, somatik varyantlar1 veya tiimorlere 6zgii dizi varyantlarini belirlemek
icin dizilemeyi giderek daha fazla kullanmaktadir. Bu somatik varyasyonlarin varligi veya
yoklugu prognostik bilgi saglayabilir, tantya yardimci olabilir. Ayrica, bir¢ok ilag belirli
varyantlari, genleri veya metabolik yollar1 hedef aldigindan, somatik varyantlarin belirlenmesi

tedavi segeneklerini etkiler (72).
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GEREC VE YONTEMLER

Teze konu olan ¢alismamiz icin alnan Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay yazis1 ektedir (Protokol Kodu: TUTF-
GOBAEK 2021/499) (Ek 1).

VAKA SECIMI

Calismamiza 2017 yili nisan ay1 ile 2021 yili ekim ayi1 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali Molekiiler Patoloji Béliimiinde, Yeni Nesil Dizileme
analizi ile KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA mutasyon durumlar1 degerlendirilen, KRK tanisi
alan ve tiimdr lokalizasyonuna gore cerrahi rezeksiyon yapilmis olan hastalar dahil edildi. Bu
kriterlere sahip 112 hasta ¢aligmaya alindi. Laboratuar arsivimizde rezeksiyon materyaline ait

lam veya bloklar1 bulunmayan, neoadjuvan tedavi almis olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRME

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinde bulunan ve
caligma kriterlerine uygun 112 adet olguya ait hematoksilen ve eozin (H&E) boyal1 kesitler
yeniden degerlendirilmistir. Kesitlerin histopatoolojik incelenmesinde tiimor alt tiplendirmesi
icin glandiiler diferansiasyon, ekstraseliller miisin iiretimi, tasli yiiziikk hiicre komponenti,
mikropapiller yap1 olusturma 6zellikleri degerlendirilmistir. Olgularin timor derece ve evreleri
yeniden degerlendirilmistir. Tiimor derecelendirmesi DSO 2019 (15) kriterlerine gére, TNM
evrelemesi ise AJCC (American Joint Committtee on Cancer) 2017 (13) kriterlerine gore

yapilmistir. Her olguda H&E boyali preparatlarin tiimdr tomurcuklanmasi (budding), az
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diferansiye kiime, tiimor stroma orani, timor i¢i ve g¢evresi inflamatuar hiicre reaksiyonu,
ekstra/intramural vaskiiler invazyon, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi acisindan

degerlendirilmistir.

Tiimo6r Tomurcuklanmasi (Budding) Degerlendirilmesi

Tiim6r tomurcuklanmast invaziv tiimor ¢evresi stromada bulunan izole tiimdr hiicreleri
ya da en fazla 4 hiicreden (gland yapmayan) olusan gruplar olarak tanimlanmaktadir.
Intratiiméral veya peritiiméral olabilmektedir.

Arsivden c¢ikarilan, H&E boyali tlimor lamlar taranip (x20°lik objektifte) tiimoriin
stromaya komsu invaziv kenarinda, tiimér tomurcuklanmasinin en yogun oldugu alana sahip
lam secilmistir. Bu lamda invaziv kenarda x10’luk biiylitmede 10 alanda “’hotspot’’ lar
secilmistir. Bu hotspotlar arasindan en yiiksek tiimor tomurcugu yogunluguna sahip alan,
Uluslararast Tiimor Tomurcugu Konsensusunun (ITBCC) 6nerisi olarak , farklt mikroskoplar
arasinda biiyiik olciide degistiginden, alan boyutunun standardizasyonunu saglamak amaciyla,
x20 objektif lens alanina karsilik gelen 0,785 mm? “hotspot” boyutu olarak belirlenerek bu
alanda tiimor tomurcugu sayimi yapilmistir (8). Hesaplanan tiimor tomurcuklanmasi miktarina
gore ayr1 ayr1 3 gruba ayrilmistir:

0-4 tomurcuk: Diisiik tomurcuklanma (Tt1)

5-9 tomurcuk: Orta dereceli tomurcuklanma (Tt2)

10 veya daha fazla tomurcuk: Yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3)

Miisindz adenokarsinomlarda ve taslt yiiziik hiicreli karsinomlarda, miisin goéllerinde

asil1 bulunan hiicreler tiimoér tomurcuklart olarak sayilmamistir.

Az Diferansiye Kiimelerin Degerlendirilmesi

5 veya daha fazla tiimdr hiicresinden olusan ve gland benzeri bir yap1 olusturmayan
stromadaki kiimeler, az diferansiye kiimeler (ADK) olarak tanimlanmaktadir (82). Az
diferansiye kiimelerin degerlendirilirken, tiimor lamlarinda peri/intratiimdral alanlarin tiimiinde
x4 biiyiitmede az diferansiye kiimelerin en yogun oldugu alan sec¢ildi. Bu alanda, x20
biiylitmede az diferansiye kiimeler sayilarak, derecelendirildi:

Derece 0: ADK yok

Derece 1: 1-4 ADK

Derece 2: 5-9 ADK

Derece 3: 10 veya daha fazla ADK
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Tiimor Stroma Oraninin Degerlendirilmesi

Tiimdr stroma orani degerlendirilirken, stromanin en yiiksek miktarda bulundugu alan
x4 biiylitme ile sec¢ildi. Bu alanda hem tiimoér hem de stromanin bulundugu (alanin doért bir
kenarinda da tiimor adaciklar1 bulunmasi gerekmektedir) bir alan x10 biiyiitme ile belirlendi.
Stroma miktar1 %10’luk dilimler ile belirlemis; degerlendirme sonucunda, stroma orani >%50
olan olgular yiiksek stroma i¢eren adenokarsinom; <%>50 olan olgular da diisiik stroma iceren
adenokarsinom seklinde gruplandirilmistir (10). Degerlendirmede secilen alanda kas dokusu,
nekrotik doku, biiylik damar yapilar1 icermeyen bir alan segmeye 6zen gosterilmis olup,
miisindz tiimorlerde genis ekstraseliiler miisin golleri, biiyiik gland liimenleri igeren alanlar

degerlendirme dis1 tutulmustur.

Inflamatuar Hiicre Reaksiyonunun Degerlendirilmesi

Inflamatuar hiicre reaksiyonu, H&E boyali kesitlerde tiimériin en derin invazyon yaptig
alanda, lenfositler, notrofiller, eozinofilik graniilositlerin bulunma miktarina gére dort dereceli
bir skala ile degerlendirildi. Tiimoriin tamaminda ve invaziv sinirda inflamatuar hiicre
reaksiyonu i¢in su sekilde skorlama yapildi (12):

Derece 0: Inflamatuar reaksiyon yok ve inflamatuar hiicrelerde artis yok.

Derece 1: Invaziv smirda inflamatuar hiicrelerde zayif ve yamasal artis mevcut, ancak
bu hiicreler invaziv tiimor hiicre gruplarini tahrip etmiyor.

Derece 2: Orta dereceli artmis inflamatuar hiicreler invaziv kenarda bant benzeri
infiltrasyon olusturuyor ve bazi timoral glandiiler yapilarda destriiksiyon yapiyor.

Derece 3: Cok belirgin artmis inflamatuar reaksiyon mevcut ve invaziv kenarda tiimdrde

siklikla glandiiler destriiksiyona neden oluyor.

Ekstramural Ve Intramural Vaskiiler Invazyonun Degerlendirilmesi

Ekstramural/intramural vaskiiler invazyon (EMV1/IMVI) varligi, H&E boyali kesitlerde
degerlendirildi. Endotel ile doseli kiigiik damarlar lenfatik olarak kabul edilirken, duvarinda
belirgin muskuler tabaka iceren genis kalibreli damarlar venz damar olarak kabul edildi. IMVI,
submukozal ve/veya muskularis propria tabakasinda biiyiik damar invazyonu varligi olarak
tanimlandi. Muskularis proprianin derininde yer alan vendz invazyonlar ise EMVI olarak

degerlendirildi (83).
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MOLEKULER DEGERLENDIRME

Olgularin H&E boyali preperatlarindan tiimor alanlar se¢ildi ve bu alanlar lam iizerinde
isaretlendi. Bu lamlara ait parafin bloklar1 blok arsivinden ¢ikarildi. Formolin fikse parafine
gomiilii hazir bloklarindan bu timor alanini igeren 5 mikron kalinliginda 2-3 kesit alinip, bir
kisim olgunun lamdan kazinan dokularindan, bir kisim olgunun da direkt olarak mikrosantrifiij
tiipline kesilen dokularindan DNA izolasyonu yapildi.

75 olguya ait izole edilen DNA’ya, QIAGEN (Hilden, Germany, Seri Numarast:
G1709015) Gene Reader Next Generation Sequencing sistem cihazinda Gene Read DNA
Sequencing Panel PCR V2 kiti (Ref. Numarasi: 181940) ve GeneReadQIAact Panel,
Actionable Insights Tumor Panel kiti (Ref. Numarasi: 181910), (84), 27 olguya ait izole edilen
DNA’ya Gene Read AIT DNA Umi kiti ( Ref. Numarasi: 181911) (85), kullanilarak mutasyon
incelemesi yapildi. QIAGEN Gene Reader Next Generation Sequencing System klavuzu takip
edilerek, niikleik asit ekstraksiyonu, PCR zincir reaksiyonu ile hedeflenen DNA bolgelerinin
cogaltilmasi/genisletilmesi, kitaplik hazirligi, sekanslama Ardindan data analiz ve raporlama
basamaklar takip edildi.

10 olguya ait izole edilen DNA’ya ise, Illumma NextSeq 550 (seri numarast:
NB552376) sistem cihazinda, Qiaseq Targeted DNA Custom Panel kiti (Ref. Numarasi:
333525) kullanilarak mutasyon incelemesi yapilmigtir (86). Olgulara ait elde edilen KRAS,
NRAS, BRAF, PIK3CA mutasyon sonuglart degerlendirilmistir.

Elde edilen mutasyon analizi sonucunda, Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji
ve Molekiiler Patoloji Derneginin yayinladig1 klavuzda yer alan siniflamaya gore 1) patojenik
(pathogenic), 2) muhtemel patojenik (likely pathogenic), 3) Onemi belirsiz (uncertain
significance) kategorilerine dahil olan mutasyonlar dikkate alindi (87). Bu siniflamaya gore 4)
muhtemel benign (likely benign) ve 5) benign siniflarina dahil olan mutasyonlar ¢alismaya

alinmada.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilere iliskin sayisal sonuglar ortalama + stardart sapma, minimum, maksimum, say1
ve ylizde (%) olarak hesaplandi.

Mutasyon varligia gore timor tomurcugu, az diferansiye kiime, tiimor stroma orani,
inflamatuar hiicre reaksiyonu, ekstramural vaskiiler invazyon, intramural vaskiiler invazyon,
tiimor lokalizasyonu, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, primer timor evresi, primer

lenf nodu evresi, histolojik timdr alt tipi, miisindz komponent varligi parametrelerinin
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karsilastirilmasinda Pearson, Yates ya da Fisher-Ki-Kare testlerinden uygun olani kullanildi.
Olast risk faktorlerinin degerlendirilmesinde odds ratio ve %95 giiven aralifi degereri
hesaplandi.

P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik smir degeri olarak kabul edildi. Istatistiksel
analizler T.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dalinda SPSS 20.0
(Lisans No:10240642) paket programi kullanilarak yapilda.
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen kolorektal adenokarsinom tanist almis 112 olgunun, 28’1
(%25,0) kadin, 84’1 (%75,0) erkekti. Caligmaya dahil edilen 112 olgunun yas dagilimlari
incelendiginde, en disiik yas 25, en yliksek yas ise 85 olarak belirlenmistir. Ortalama yas 63+11
olarak bulundu. Olgularin yas dagilimi, 25-85 yaslar1 arasinda olup ortalama yas 63,4 ’tiir.
Olgularin 38’1 (%33,9) sag kolon, 74’1 (%66,1) sol kolon yerlesimli timo6r bulundurmaktadir.
Sag kolon yerlesimli tiimorlerin 15’1 (%53,7) kadin, sol kolonda yerlesimli tiimorlerin 61°1
(%72,6) erkek olarak saptanmis olup; sag kolon yerlesimli tiimorler kadinlarda, sol kolon
yerlesimli tiimorler erkeklerde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla bulunmustur
(p=0,020).

Calismamizda 93 vaka (%83,0) adenokarsinom, OOT (Sekil 4), 15 vaka (%13.,4)
miisindz adenokarsinom (Sekil 5), 4 vaka (%3,6) tash yiiziik hiicreli karsinom (Sekil 6)
histopatolojik tani alt gruplarina aitti (Sekil 3). Altmis dort (%58,2) olguda, tiimoérde miisindz
komponent goriilmezken, 46 (%41,8) olguda, tiimdrde %50’nin altinda miisindz komponent
izlendi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) derecelendirme sitemine gore, vakalarin 94’ii (%83,9)
diisiik dereceli, 18’1 (%16,1) yiiksek dereceli olarak izlendi. Olgularin primer tiimdr evresi
degerlendirildiginde 8’1 (%8.,9) T2, 64’1 (%57,1) T3, 31’1 (%27,7) T4a, 7’si (%6,3)’1i T4b
olarak bulundu. Olgularin primer nod evresi, 49’unun (%43,8) NO, 15’inin (%13,4) Nla,
11’1inin (%9,8) N1b, 11’inin (%9,8) Nlc, 19’unun ( %17,0) N2a, 7’sinin (%6,3) N2b olarak
izledi. Olgularin 72’sinde (%64,3) lenfovaskiiler invazyon goriiliirken, 40’inda (%35,7)
goriilmedi. Otuz bes (%31,3) vakada perindral invazyona sahipken, 77 (%68,8) vakada
perindral invazyon goriilmedi (Tablo 3)(Sekil 7).

37



Olgularin 92’sinde (%84,1) tliimor tomurcugu izlenirken, 20’sinde (17,8) timor
tomurcugu izlenmedi. Tlimor tomurcugu izlenen olgularin derecelendirilmesinde, 23’1 (%25,0)
derece 1,251 (%27,1) derece 2, 44’11 (%47,8) derece 3 olarak saptandi. Olgularin 101’inde
(%90,1) az diferansiye kiimeler izlenirken, 11’inde (%9,8) az diferansiye kiime
izlenmedi. Az diferansiye kiime derece siniflamasinda, 39 vaka (%38,6) derece 1, 34
vaka (%33,6) derece 2, 28 vaka (%27,7) derece 3 olarak saptand1 (Sekil 9, 10, 11).
Tiimor stroma orani degerlendirilmesinde, 60 vaka (%53,5) stroma oram diisiik (Sekil
13) olup, 52 vaka (%46,4) stroma orani yiiksek (Sekil 14) bulundu. inflamatuar hiicre
reaksiyonu, olgularin 7’sinde (%6,2) derece 0, 32’sinde (%28,5) derece 1, 38’inde
(%33,9) derece 2, 35’inde (%31,2) derece 3 olarak saptandi (Sekil 12). Olgularin
85’inde (%75,8) ekstramural vaskiiler invazyon izlenirken, 27’sinde (%24,1) izlenmedi
(Sekil 8). Intramural vaskiiler invazyon degerlendirilmesinde 86 vakada (%76,7)

saptanirken, 26 vakada (%23,2) goriilmedi. (Tablo 3).

Tablo 3. Olgulara ait klinikopatolojik 6zellikler

Klinikopatolojik Parametre n (%)
Cinsiyet Erkek 84 (%75,0)
Kadin 28 (%25,0)
Yas Ortalama+Standart sapma 63=+11

Ortanca (minimum-maksimum) 64 (25-85)
Adenokarsinom, OOT 93 (%83.0)
Histolojik Alt Tip Miisinoz Adenokarsinom 15 (%13.,4)

Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom 4 (%3.,6)
I : Sag 38 (%33.9)
Tumor Lokalizasyonu Sol 74 (%66.1)
Diisiik 94 (%83,9)
Derece Yiiksek 18 (%16,1)

T2 8 (%8,9)
T evresi T3 64 (%57,1)
T4a 31 (%27,7)

T4b 7 (%6,3)
NO 49 (%43,8)
Nla 15 (%13,4)

. N1b 11 (%9,8)
Nevresi Nic 11 (%9,8)
N2a 19 (%17,0)

N2b 7 (%6,3)

0

Lenfovaskiiler invazyon ¥2L Zé g;; g;‘:%
Perindral inazyon Var 35 (%31,3)
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| Yok

77 (%68,8)

Tablo 3. (devam) Olgulara ait klinikopatolojik ozellikler

Klinikopatolojik Parametre n (%)

. Var (%50’nin altinda) 46 (%41,8)
Miisinoz komponent Yok 64 (%58.2)
Tiimor tomurcugu Var 92 (%684,1)

g Yok 20 (17,8)
Derece 1 23 (%25,0)
Tiimor tomurcugu derece Derece 2 25 (%217,1)
Derece 3 44 (%47.,8)
. . . Var 101(%90,1)

Az diferansiye kiime Yok 11 (%9.8)
Derece 1 39 (%38,6)
Az diferansiye kiime derece Derece 2 34 (%33,6)
Derece 3 28 (%27,7)
Tiimor stroma orani StrafiFdiisik 60 (%33,5)
Stroma yiiksek 52 (%46.,4)

Derece 0 7 (%6,2)
: .. . Derece 1 32 (%28,5)
Inflamatuar hiicre reaksiyonu Derece 2 38 (%33.9)
Derece 3 35 (%31,2)
- Var 85 (%75,8)
Ekstramural vaskiiler invazyon Yok 27 (%24.1)
: R Var 86 (%76,7)
Intramural vaskiiler invazyon Yok 26 (%23.2)

e
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Sekil 3. Olgularin histolojik alt tip dagilim durumu (%)

swe

Sekil 4. Adenokarsinom ozelligi olmayan tiimor (OOT) mikroskopik gériiniim.

(H&E boyama, X40)

Sekil 5. Miisinoz Adenokarsinom, mikroskopik goriiniim. (H&E boyama, X40)
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Sekil 7. Perinoral invazyon, mikroskobik goriiniim. (H&E boyama, X200)
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Sekil 8. Ekstramural vaskiiler invazyon, mikroskobik goriiniim (H&E boyama,
X100).

Sekil 9. Diisiik dereceli, tiimor tomurcuklamasi ve derece 0 ADK izlenen alanlarin

mikroskobik goriiniimii. ( H&E boyama, X200)
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Sekil 10. Diisiik dereceli, derece 0 ADK ve yiiksek dereceli, derece 3 tiimor
tomurcugu izlenen alanlarin mikroskobik goriiniimii. ( H&E boyama,

X200)

Sekil 11. Orta dereceli, derece 2 ADK ve orta dereceli, derece 2 tiimor tomurcugu

izlenen alanlarin mikroskobik goriiniimii. ( H&E boyama, X200)
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Sekil 12. a. Grade 0 inflamasyon. K&M Kkriterlerine gore diisiik dereceli peritiimoral

inflamatuar yamit mikroskobik goriiniimii. ( H&E boyama, X40) b. Grade 1 inflamasyon.
K&M Kkriterlerine gore diisiik dereceli peritiimoral inflamatuar yamit mikroskobik
goriiniimii. (H&E boyama, X40) c. Grade 2 inflamasyon. K&M Kkriterlerine gore yiiksek
dereceli peritiimoral inflamatuar yamit mikroskobik goriiniimii. ( H&E boyama, X100) d.
Grade 3 inflamasyon. K&M Kkriterlerine gore yiiksek dereceli peritiimoral inflamatuar

yamit mikroskobik goriiniimii. ( H&E boyama, X100)
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Sekil 13. Tiimor stroma orani, stroma orani diisiik miksroskopik goriinim (H&E

boyama, X40)
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Sekil 14. Tiimor stroma orani, stroma orani yiiksek mikroskopik goriinim (H&E

boyama, X40)
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OLGULARIN MUTASYON PROFILLERI

Molekiiler inceleme sonucunda, olgularin 63’4 (%56,3) KRAS mutant olarak
saptanirken, 49’u (%43,8) yabanil tip (wild tip) olarak saptanmistir. KRAS mutasyonlarimin
49°u (%77,7) ekzon 2°de, 6’s1(%9,8) ekzon 3°de, 5’1 (%38,2) ekzon 4’te saptanirken, 2°si (%3,3)
niikleik asit degisim bolgesi protein kodlayan ekzon bolgesine denk gelmediginden, herhangi
bir ekzon bolgesinde saptanmamustir.

KRAS ekzon 2 bolgesi mutasyonlarinin, 31’1 (%27,3) kodon 12, 15’1 kodon 13 (%23,3),
2’si (%3,1) Q22K kodonunda, 1’1 (%1,5) Al18D kodonundadir. KRAS ekzon 3
mutasyonlarmin, 5’1 (%4,4) kodon 61°de, 1’1 (1,5) kodon 59’da yer almaktadir. KRAS ekzon
4’te mutasyonlarinin ise, 3’1 (%4,6) kodon 146°da, 2’si (%3,0) kodon 117°dedir. Bir olguda
KRAS, ekzon 2 ve 4’te senkron mutasyon saptanmstir (Sekil 15).

Olgularin 104’1 (%92,9) NRAS wild tip, 8’1 (%7,1) mutant olarak saptandi. NRAS
mutasyonlariin 3’1 (%2,6) ekzon 2, kodon 12°de, 4’11 (%3,3) ekzon 3, kodon 61°de, 1’1 (9%0,8)
ekzon 3, kodon 80 bolgesinde izlenmistir (Sekil 16).

BRAF mutasyonu vakalarin 8’inde (%7,1) izlenirken, 104’iinde (%92,9) mutasyon
izlenmemistir. BRAF mutasyonlarinin 7’si (%87,5) ekzon 15, kodon 600°de, 1’1 (%12,5) ekzon
11, kodon 469°da izlenmistir (Sekil 17).

PIK3CA mutasyonu olgularin 29’unda (%25,9) izlenmis olup, olgularin 83’1 (%74,1)
wild tip olarak izlendi. PIK3CA mutasyonu izlenen olgularin, 13’1 (%44,8) ekzon 9, 2’si (6,8)
ekzon 2, 2’si (6,8) ekzon 7, 2’si (%6,8) ekzon 8, 1’1 (%3,4) ekzon 14, 4’1 (%13,7) ekzon 21
bolgelerinde izlenmistir. PIK3CA, 2’sinde ekzon 5 ve 21°de senkron olarak, 2’sinde ekzon 2
ve 9°da senkron olarak, 1’inde ekzon 20 ve 21°de senkron olarak mutant izlenmistir (Sekil 18).

Tablo 4’e KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA genlerine ait izlenen mutasyon profilleri

gosterilmektedir.
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Tablo 4. KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA genlerine ait izlenen mutasyon profilleri

Mutasyon Ekzon Kodon Amlvr.no.ant n (%)
Degisimi
KRAS Wild Tip 49 (%43,8)
p.G12D 11 (%9.8)
p.GI2V 9 (%8.0)
p.GI2A 5 (%4,4)
Kodon 12 p.GI2S 3 (%2.6)
p.G12C 2 (%1,7)
Ekzon 2 p.GI2R 1(%0.8)
p.G13D 14 (%12,5)
Kodon 13 p.GI3R 1 (%0,8)
N p.Q22K 2 (%3,1)
KRAS mutant Diger kodonlar p.A18D 1 (%1,5)
Kodon 61 p.Q61H 5 (%4.4)
Elzon 3 Kodon 59 p.A59G 1 (%1.5)
0
odon 148 p.A146T 2 (%3,1)
Elron 4 p.A146V 1(%1,5)
© <odP 17 p.K117N 1 (%1,5)
. p.K117T 1 (%1,5)
Ekzon 2 ve 4 Eﬁgﬁ i 1 (%1,5)
* x D 2 (%3,1)
NRAS Wild Tip 104 (%92.9)
Ekzon 2 Kodon 12 p.G12D 3 (%2,6)
p.Q61K 2 (%1,7)
NRAS mutant Kodon 61 p.Q61R 1 (%0,8)
kzon 3 p.Q61H 1 (%0.8)
Kodon 80 p.L8OW 1 (%0,8)
BRAF Wild Tip 104 (%92.9)
BRAF mutant Ekzon 15 Kodon 600 p.V600E 7 (%6.,2)
mutan Ekzon 11 Kodon 469 p.G469A 1 (%0,8)
PIK3CA Wild Tip 83 (%74,1)
Kodon 38 p.R38L 1 (%0,8)
Ekzon 2 Kodon 13 p.GI3D 1 (%0.8)
Ekzon 7 Kodon 1391 p.1391M 2 (%1,7)
Ekzon 8 Kodon 263 p.G263A 2 (%1,7)
Kodon 545 p.E545K 4 (%3,5)
Kodon 542 p.E542K 5 (%4,4)
Ekzon 9 Kodon 546 p.E546K 3 (%2.6)
Kodon 93 p.RO3W 1 (%0,8)
PIK3CA mutant Ekzon 14 Kodon 697 p.M697V 1 (%0,8)
Kodon 1047 p.HI047R 3 (%2,6)
Ekzon 21 Kodon 1025 p.T1025A 1 (%0,8)
Ekzon 5 Kodon 334 p. V334M 0
EkzonSve2l g0 21 [ Kodon 1047 b HI047R | 2 eL7D
Ekzon 2 Kodon 88 p-R88Q 0
Ekzon2ve 9 Fp 09 | Kodon 545 p.E545K 2 (%1,7)
Ekzon 20 | Kodon 974 p.T974P 0
Ekzon 20 ve 21 7p 0 * 21 | Kodon 1066 pAl066y | | (08

*Niikleik asit degisim bodlgesi, aminoasit kodlayan ekzon bolgesine denk gelmediginden aminoasit degisimi

izlenmemistir.
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KRAS Mutasyon Profilinin % Dagilimi
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Sekil 15. Olgularda KRAS geni mutasyon profilinin dagilim durumu (%)
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Sekil 16. Olgularda NRAS geni mutasyon profilinin dagilim durumu (%)
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Sekil 17. Olgularda BRAF geni mutasyon profilinin dagilim durumu (%)
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Sekil 18. Olgularda PIK3CA geni mutasyon profilinin dagilim durumu (%)
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KRAS Gen Mutasyonu ile Klinikopatolojik Bulgularin Karsilagtirilmasi

Calismaya dahil edilen 112 olgunun 63’tinde (%56,3) KRAS mutasyonu tespit
edilirken, 49 (%43,8) olgu KRAS wild tip olarak bulundu. KRAS mutasyonu ile lokalizasyon
(sag kolon/sol kolon), lenfovaskiiler invazyon (var/yok), perindral invazyon (var/yok),
ekstramural vaskiiler invazyon (var/yok), intramural vaskiiler invazyon (var/yok), miisindz
komponent (var/yok), primer tiimdr evresi (pT2/pT3/pT4a/pTb) arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmadi.

KRAS mutant olgularin 55’inde (%87,3) tiimor tomurcugu izlenirken, 8’inde (%12,7)
timor tomurcugu izlenmedi. KRAS mutasyonuna sahip tiimér tomurcugu goriilen olgularin
12’sinde (%21,8) derece 1 tiimor tomurcugu, 15’inde (%27,3) derece 2 tiimoér tomurcugu,
28’sinde (9%50,9) derece 3 tiimor tomurcugu saptandi. KRAS mutasyonu ve tiimor tomurcugu
arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi.

KRAS mutant olgularin 60’ 1nda (%95,2) az diferansiye kiime izlenirken, 3’tinde (4,8)
izlenmemekteydi. Az diferansiye kiime izlenen KRAS mutant olgularin, 27’sinde (%45,0)
derece 1, 16’sinda (%26,7) derece 2, 17’°sinde (%23,3) derece 3 az diferansiye kiime izlendi.
KRAS mutasyonu ve az diferansiye kiime arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmesede,
KRAS mutant olgularda az diferansiye kiime saptanmasi1 dort kat daha sik olarak buluindu
(p=0,056).

KRAS mutasyonu gosteren olgularin 33’iiniin (%52,4) stroma orani diisiik, 30’ unun
(%47,6) stroma orani yiiksek tespit edildi. KRAS mutasyonu gdsteren olgulardan 4’{inde
(%6,3) derece 0, 19’unda (%30,2) derece 1, 24’linde (%38,1) derece 2, 16 (%25,4) derece 3
inflamatuar hiicre reaksiyonu tespit edildi. KRAS gen mutasyon durumu ile tiimdr/stroma orant
ve inflamatuar hiicre reaksiyonu arasinda istatiksel anlamlilik bulunmadi.

KRAS mutasyonu gdsteren olgularin 54’ii (%58,1) adenokarsinom OOT, 9’u (%60,0)
miisindz adenokarsinom histopatolojik tani kategorisinde olup, KRAS mutasyonu gosteren
olgularda taslh yiiziik hiicreli adenokarsinom (%0,0) tanis1 izlenmedi.

Tablo 5’e KRAS mutasyon durumunun klinikopatolojik parametrelere gore dagilimi

gosterilmektedir.
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Tablo 5. Kolorektal Karsinom Vakalarinda KRAS Gen Mutasyonu ile Klinikopatolojik

Bulgularin Karsilastirilmasi

Klinikopatoloiik Parametre KRAS MUTASYONU OR (%95 Giiven
P ! Negatif (n=49) | Pozitif (n=63) P Arahg)
Tiimér Yok 12 (%24,5) 8 (%12,7)

0,171 2,23 (0,83-5,98
tomurcugu Var 37 (%75,5) 55 (%87,3) ’ ,23 (0,83-5,98)
Tiimor Derece 1 11(29,7) 12 (%21,8)

Tomurcugu Derece 2 10 (%27,0) 15 (%27,3) 0,662 -
Derece Derece 3 16 (%43,2) 28 (%50,9)
Az Diferansiye Yok 8 (%16,3) 34,8

0,056 | 3,902 (0,97-15,59
Kiime Var 41 (%83,7) 60 (%95,2) ( )
Az Dif ] Derece 1 12 (%29,3) 27 (%45)

ran
2 orieransiye Iy erece 2 18 (%43,9) 16 (%26,7) | 0,155 *
Kiime Derece
Derece 3 11 (26,8) 17 (%23,3)
— — ° 5
Tiimér/Stroma Stroma Orani Dgsuk 27 (%55,1) 33 (%52,4) 0.924 1,116 (0.52-2.36)
Oram Stroma Oram Yiiksek 22 (%44,9) 30 (%47,6)
infl ¢ Derece 0 3 (%6,1) 4 (%6,3)
h‘,‘_c::‘a - Derece 1 13 (%26,5) 196302) | | 4o .
il ; -
. Derece 2 14 (%28,6) 24 (%38,1)
reaksiyonu
Derece 3 19 (%38,8) 16 (%25,4)
Ekstramural Yok 39 (%79,6) 46 (%73,0)

Kiil 0,559 1,44 (0,59-3,5
vaskdier Var 10 (%20,4) 17 (%27,0) | ( )
invazyon
Intramural Yok 41 (%83,7) 45 (%71,4)

Kiil 0,195 2,05 (0,80-5,20
vaskdier Var 8 (%16,3) 18 (%28,6) | ( )
invazyon

. Sag Kolon 20 (%40,8) 18 (%28,6)
Lokal 0,247 1,72 (0,78-3,79
oxalizasyon Sol Kolon 29 (%59.2) 45 (%4 | ( )
Lenfovaskiiler Yok 21 (%52,5) 19 (%47,5)
. 0,233 1,73 (0,79-3,79
Invazyon Var 28 (%38,9) 44 (%61,1) ’ 730, 79
Perinoral Yok 36 (%73,5) 41 (%65,1)
. 0,456 1,48 (0,65-3,37
Invazyon Var 13 (%26,5) 22 (%34,9) ’ ( )
pT2 5(%10,2) 5(%7,9)
Primer tiimor pT3 31 (%63,3) 33 (%52,4) 0.494 N
evresi (pT) pT4a 10 (%20,4) 21 (%33.3) ’
pT4b 3 (%6,1) 4 (%6,3)
pNO 25 (%51,0) 24 (%38,1)
pNla 7 (%14,3) 8 (%12,7)
Primer lenf nodu | pN1b 4 (%8,2) 7 (%11,1) 0.538 N
evresi (pN) pNlc 4 (%8,2) 7 (%]11,1) ’
pN2a 8 (%16,3) 11 (%17,5)
pN2b 1 (%2,0) 6 (%9,5)
Adenokarsinom OOT 39 (%79,6) 54 (%85,7)
. .. Miisinoz o o
14
?_l_s;?;:],;l:pi Adenokarsinom 6(%12,2) 9 (%14,3) 0,06 -k
ii
Tash Yiiziik Hiicreli 0 o
Karsinom 4 (%8.2) 0(%0.0)
Miisinoz Yok 30 (%62,5) 34 (%54,8)

0,442 1,37 (0,63-2,96

Komponent Var 18 9%37,5) 28 (9%45,2) ( )

*{kili kategoriden fazla olan veri kiimelerinde tahmini rélatif risk (odds ratio-OR) hesaplayamiyoruz.
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NRAS Gen Mutasyonu ile Klinikopatolojik Bulgularin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 112 olgunun 8’inde (%7,1) NRAS mutasyonu tespit edilirken,
104 (%92,8) olgu NRAS wild tip olarak bulundu. NRAS mutasyonu ile lokalizasyon (sag
kolon/sol kolon), lenfovaskiiler invazyon (var/yok), perindral invazyon (var/yok), ekstramural
vaskiiler invazyon (var/yok), intramural vaskiiler invazyon (var/yok), miisindz komponent
(var/yok), primer timoér evresi (pT2/pT3/pT4a/pTb), primer lenf nodu evresi
(pN1a/pN1b/pNlc/pN2a/pN2b), miisindz komponent varlig1 arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamastir.

NRAS mutasyonu gosteren olgularin 7’sinde (%87,5) timor tomurcugu izlenirken,
I’inde (12,5) izlenmedi. NRAS mutant olgularin 4’tinde (%50,0) derece 1 timoér tomurcugu,
3’tinde (%37,5) derece 2 tiimor tomurcugu, 1’inde (%12,5) derece 3 tiimér tomucugu saptandi.
NRAS mutasyon durumu ile timo6r tomurcugu arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir.

NRAS mutasyonu gosteren olgularin 7’sinde (%87,5) az diferansiye kiime olusumu
izlenirken 1’inde (%12,5) izlenmedi. NRAS mutasyon durumu ile az diferansiye kiime olusumu
arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi. NRAS mutant az diferansiye kiime olusturan
olgularin 1’1 (%12,5) derece 1, 7’si (%87,5) derece 2 olup derece 3 olgu izlenmemistir. NRAS
mutasyonu ve az diferansiye kiime derece 2 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir
(p=0,01).

NRAS mutasyonu gdsteren olgularin 6’sinin (%75,0) stroma orani diisiik, 2’sinin (%25,0)
stroma orani yiiksek tespit edildi. NRAS mutasyonu gdsteren olgularin 4’iinde (%30,2) derece
1, 2’sinde (%38,1) derece 2, 2’sinde (%25,4) derece 3 inflamatuar hiicre reaksiyonu tespit
edilirken, NRAS mutant olgularda derece o inflamatuar hiicre reaksiyonu tespit edilmedi.
NRAS mutasyonu gdsteren olgularin 8’1 (%100,0) adenokarsinom OOT histolojik alt tipte olup,
miisindz adenokarsinom ve tagl yiiziik hiicreli adenokarsinom izlenememistir. NRAS gen
mutasyon durumu ile tiimdr/stroma orani, inflamatuar hiicre reaksiyonu, histolojik tiimor tipi
arasinda istatiksel anlamlilik bulunmamastir.

Tablo 6’da NRAS mutasyon durumunun klinikopatolojik parametrelere gore dagilimi

gosterilmektedir.
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Tablo 6. Kolorektal Karsinom Vakalarinda NRAS Gen Mutasyonu ile Klinikopatolojik

Bulgularin Karsilastirilmasi

NRAS MUTASYONU OR (%95
Klinikopatolojik Parametre Negatif Pozitif p Giiven A;ahgl)
(n=104) (n=8)
Tiimoér Yok 19 (%13,8) | 1(%12,5)
Tomurcugu Var 85 (%81,7) | 7(%817,5) 1,000 | 1,56 (0,18-13,4)
Timér tomureus Derece 1 19 (%22,4) | 4 (%50,0)
D‘e‘re‘c’e Omureugt Mperece 2 23 (%27,1) | 3(%37,5) | 0,085 *
Derece 3 43 (%50,6) | 1(%12,5)
Az Diferansiye Yok 10 (%9,6) 1 (%]12,5)
Kiime Var 94 (%90,4) | 7 (%87,5) 1,000 10,74 (0,08-6,68)
. . Derece 1 38 (%40,4) | 1(%12,5)
ﬁfi I?l‘efg';‘;‘:c‘ze Derece 2 28 (%29.8) | 7(%87.5) | 0,01 *
Derece 3 28 (%29,8) 0 (%0,0)
Tiimor/ Stroma Stroma Oram Diisiik 54 (%51,9) | 6 (%75,0)
Oram Stroma Oram Yiiksek | 50 (%48,1) | 2 (%25,0) 0,281 1 0,36 (0,69-1,86)
Derece O 7 (%6,7) 0 (%0,0)
Inflamatuar hiicre | Derece 1 28 (%26,9) | 4 (%50,0) 0.525 %
reaksiyonu Derece 2 36 (%34,6) | 2 (%25,0) ’
Derece 3 33 (%31,7) | 2(%25,0)
Ekstramural Yok 78 (%75,0) | 7 (%87,5) 0.713 0,429 (0,50-
vaskiiler invazyon | Var 26 (%25,0) | 1(%12,5) ’ 3,64)
Intramural Yok 79 (%76,0) | 7 (%87,5)
vaskiiler invazyon | Var 25 (%24,0) | 1 (%12,5) 0,756 | 0,45(0,05-3,84)
. Sag Kolon 37 (%35,0) | 1(%l12,5) 3,76 (0,44-
Lokalizasyon Sol Kolon 67 (%65.0) | 7 (%87.5) | 29 31,77)
Lenfovaskiiler Yok 36 (%34,6) | 4(%50,0)
Invazyon Var 68 (%65,4) | 4 (%50,0) 0,453 1 0,52(0,12-2,24)
Perinoral Yok 72 (%69,2) | 5 (%62,5)
Invazyon Var 32 (%39,8) | 3 (%37,5) 1,000 11,35(0,30-5,99)
pT2 9 (%38,7) 1 (%12,5)
Primer tiimor pT3 59 (%56,7) | 5 (%62,5) 0.700 %
evresi (pT) pT4a 30 (%28,8) | 1(%12,5) ’
pT4b 6 (%5,8) 1 (%12,5)
pNoO 45 (%43,3) | 4 (%50,0)
pNla 15 (%14,4) 0 (%0,0)
Primer lenf nodu | pN1b 10 (%9,6) 1 (%12,5) 0.818 Lk
evresi (pN) pNlc 10 (%9,6) 1 (%]12,5) ’
pN2a 17 (%16,3) | 2 (%25,0)
pN2b 7 (%100,0) 0 (%0,0)
Adenokarsinom OOT 85 (%81,7) | 8(%100,0)
. ol e e Miisinoz o o
I;;;:Olo_]lk Tiimor Adenokarsinom 15 (%14,4) 0 (%0,0) 0.415 %
Tash Yiiziik Hiicreli o o
Karsinom 4 (%3,8) 0 (%0,0)
Miisinoz Yok 58 (%56,9) | 6(%75,0)
Komponent Var 44 (%43,1) | 2 (%25,0) 0,464 1 0,43 (0,80-2,28)

*{kili kategoriden fazla olan veri kiimelerinde tahmini rélatif risk (odds ratio-OR) hesaplayamiyoruz.
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BRAF Gen Mutasyonu ile Klinikopatolojik Bulgularin Karsilastiriimasi

Calismaya dahil edilen 112 olgunun 8’inde (%7,14) BRAF mutasyonu tespit edilirken,
104 (%92,86) olgu BRAF wild tip olarak bulundu. BRAF mutasyonu ile lokalizasyon (sag
kolon/sol kolon), lenfovaskiiler invazyon (var/yok), perindral invazyon (var/yok), ekstramural
vaskiiler invazyon (var/yok), intramural vaskiiler invazyon (var/yok), miisindz komponent
(var/yok), primer timér evresi (pT2/pT3/pT4a/pTb), primer lenf nodu evresi
(pN1a/pN1b/pNlc/pN2a/pN2b), miisindz komponent varlig1 arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi.

BRAF mutasyonu gosteren olgularin 8’inde (%100,0) timor tomurcugu izlenirken,
timor tomurcugu izlenmeyen BRAF mutant olgu goriilmedi. BRAF mutant olgularin 3’{inde
(%37,5) derece 1, 2°sinde (%25,0) derece 2, 3’iinde (%37,5) derece 3 tiimdr tomurcugu izlendi.
BRAF mutasyonu ve tiimor tomurcugu arasinda istatistiksel anlamli fark gortilmedi.

BRAF mutasyonu gdsteren olgularin 8’inde (%100,0) az diferansiye kiime olusumu
izlenirken, az diferansiye olusumu izlenmeyen BRAF mutant olgu goriilmemistir. BRAF
mutant az diferansiye kiime izlenenlerde derece 1 az diferansiye kiime hicbir olguda
saptanmazken, 5 (%62,5) olguda derece 2, 3 (%37,5) olguda derece 3 az diferansiye kiime
goriildii. BRAF mutasyonu ile az diferansiye kiime arasinda istatistiksel anlami fark izlenmedi.
Ancak BRAF mutant olgularda, derece 2 az diferansiye kiime olusumu 4 kat daha sik goriildii
(p=0,055).

BRAF mutasyonu gosteren olgularin 4’iinde (%50,0) stroma orani diisiik, 4’{inde
(%50,0) stroma orani yiiksek tespit edildi. BRAF mutasyonu tagiyan olgularin 2’sinde (%25,0)
derece 1, 3’tinde (%37,5) derece 2, 3’linde (%37,5) derece 3 inflamatuar hiicre reaksiyonu
izlenirken, BRAF mutant olgularda derece 0 inflamatuar hiicre reaksiyonu goriilmedi. BRAF
mutasyonu gosteren olgularm 7°si (%87,5) adenokarsinom OOT, 1’i (%12,5) miisindz
adenokarsinom histolojik alt tiplerinde olup tasl yiiziik hiicreli adenokarsinom izlenmedi.

BRAF mutasyon durumu klinikopatolojik parametrelerle istatistiksel —olarak
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Tablo 7°’de BRAF mutasyon durumunun klinikopatolojik parametrelere gore dagilimi

gosterilmektedir.
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Tablo 7. Kolorektal Karsinom Vakalarinda BRAF Gen Mutasyonu ile Klinikopatolojik
Bulgularin Karsilastirilmasi

BRAF MUTASYONU

R (1)
Klinikopatolojik Parametre Negatif Pozitif p Gii(v)en E(:lel &)
(n=104) (n=8)
Yok 20 (19,2 9
Tiimér Tomurcugu 0 005.2) 0 (%0.0) 0,347 | 0,80 (0,73-0,88)
Var 84 (%80,8) | 8 (%100,0)
Timér T . Derece 1 20 (%23,8) 3 (%37,5)
D::‘c’: OMUreugy  Mperece 2 23 (%27,4) | 2(%25,0) | 0,684 *
Derece 3 41 (%48,8) | 3 (%37,5)
) ] . Yok 11 (%10,6) 0 (%0,0)
Az Dif K 1 0 0,83-0
z Diferansiye Kiime Var 93 (89.4) 8 (%100.0) ,000 ,89 (0,83-0,95)
. ) . Derece 1 39 (%41,9) 0 (%0,0)
Az Dif K
Dzre:eerans'ye UM M herece 2 29 (%31,2) | 5(%62,5) | 0,055 *
Derece 3 25 (%26,9) | 3 (%37,5)
. Stroma Oram Diisiik 56 (%53,8) 4 (%50,0)
Tiimdr/ Stroma Oram Stroma Oram Yiiksek 48 (%462) | 4(%50.0) 1,000 | 1,16 (0,27-4,91)
Derece 0 7 (%6,7) 0 (%0,0)
inflamatuar Hiicre Derece 1 30 (%28,8) | 2(%25,0) 0.860 .
Reaksiyonu Derece 2 35 (%33,7) | 3 (%37,5) ’
Derece 3 32 (%30,8) | 3 (%37,5)
Ekstramural vaskiiler | Yok 79 (% 76,0) | 6(%75,0)

1 1,05 (0,20-
invazyon Var 25 (%24,0) | 2 (%25,0) ;000\ 1,05(0,20-5,55)
Intramural vaskiiler Yok 79 (%76,0) | 7 (%87,5)

0,45 (0,05-3,84
invazyon Var 25 (%24,0) | 1(%12,5) 0678 | 0.45(0,05-3,84)
. Sag Kolon 34 (%32,7) | 4(%50,0)
Lokalizasyon ol Kolon 0613 | 750 0,440 | 0,48 (0,11-2,06)
Lenfovaskiiler Yok 35(%33,7) | 5 (%62,5)
. 131 | 0,30 (0,69-1,34
Invazyon Var 69 (%66,3) | 3(%37,5) 0,13 ,30(0,69-1,34)
o s Yok 71 (%68,3) | 6 (%75,0)
Perinéral Invazyon Var 33 a317) | 2 (%25.0) 1,000 | 0,71 (0,13-3,74)
Primer tiimér evresi pT2 9 (%8,7) 1 (%12,5)
( ;) ertumorevrest T3 60 (%657.7) | 4(%300) | oco .
P pTda 29 (%27.9) | 2(%250) |
pT4b 6 (%5,8) 1 (%]12,5)
pNO 45 (%43,3) | 4 (%50,0)
Primer lenf nodu pNla 15 (%14,4) 0 (%0,0)
evresi (pN) pN1b 11 (%10,6) 0 (%0,0) 0.09 N
pNlc 8 (%7,7) 3 (%37.5) ’
pN2a 18 (%17,3) | 1(%]12,5)
pN2b 7 (%6,7) 0 (%0,0)
Adenokarsinom OOT | 86 (%82,7) | 7 (%87,5)
Miisinoz
o o
Histolojik Tiimér Tipi | Adenokarsinom 1406135 | 1(612.5) 0,846 ¥
Tash Yiiziik Hiicreli
4 o 0,
Karsinom (%3.8) 0(%0,0)
. Yok 59 (%57,8) | 5(%62,5)
M K t 1,000 | 0,82 (0,18-3,63
usinoz Romponent - Iy or 43 (%422) | 3(%37.5) | /82 (0,18-3,63)

*{kili kategoriden fazla olan veri kiimelerinde tahmini rélatif risk (odds ratio-OR) hesaplayamiyoruz.
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PIK3CA Gen Mutasyonu ile Klinikopatolojik Bulgularin Karsilastiriimasi

Calismaya dahil edilen 112 olgunun 29’inde (%25,9) PIK3CA mutasyonu tespit
edilirken, 83 (%74,1) olgu PIK3CA wild tip olarak bulundu. PIK3CA mutasyonu ile
lokalizasyon (sag kolon/sol kolon), lenfovaskiiler invazyon (var/yok), perinoral invazyon
(var/yok), ekstramural vaskiiler invazyon (var/yok), intramural vaskiiler invazyon (var/yok),
miisindz komponent (var/yok), primer timor evresi (pT2/pT3/pT4a/pTb), primer lenf nodu
evresi (pN1a/pN1b/pN1c/pN2a/pN2b), miisindz komponent varligi arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmamustir.

PIK3CA mutasyonu gosteren olgularin 23’iinde (%79,3) timdr tomurcugu izlenirken,
6 ‘sinda (%20,7) izlenmemistir. PIK3CA mutant olgularin 3’{inde (%13,0) derece 1, 10’unda
(%43,5) derece 2, 10’unda (%43,5) derece 3 tiimor tomurcugu saptandi.

PIK3CA mutasyonu gdsteren olgularin 24’tinde (%82,8) az diferansiye kiime olusumu
goriiliirken, 5’inde (%17,2) goriilmemistir. PIK3CA mutant olgularin 12’sinde (%50,0) derece
1, 8’inde (%33,3) derece 2, 4’iinde (%16,7) derece 3 az diferansiye kiime izlendi.

PIK3CA mutasyonu izlenen olgularin 8’inde (%27,6) derece 1, 9’unda (%31,0) derece
2, 12°sinde (%41,4) derece 3 infalamatuar hiicre reaksiyonu izlenmis olup, PIK3CA mutant
olgularin higbirinde derece 0 inflamatuar hiicre reaksiyonu izlenmemistir. PIK3CA mutasyonu
gdsteren olgularm 24°i (%25,8) adenokarsinom OOT, 4°ii (%26,7) miisindz adenokarsinom,
1’(%25,0) taslt ytiziik hiicreli karsinom histolojik alt tiplerine ait saptandi. PIK3CA gen
mutasyon durumu ile tiimor tomurcugu, az diferansiye kiime, inflamatuar hiicre reaksiyonu,
histolojik tiimor alt tipi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

PIK3CA mutasyonu gosteren olgularin 21’inde (%72,4) stroma orani diisiik izlenirken,
8’inde (%27,6) stroma oran1 yiiksek izlenmistir. PIK3CA gen mutasyonu ile timdr/stroma orant
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir. (p=0,032).

Tablo 8’de PIK3CA mutasyon durumunun klinikopatolojik parametrelere gore dagilimi

gosterilmektedir.
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Tablo 8. Kolorektal Karsinom Vakalarinda PIK3CA Gen Mutasyonu ile Klinikopatolojik

Bulgularin Karsilastirilmasi

PIK3CA MUTASYONU OR (%95
Klinikopatolojik Parametre Negatif Pozitif p .. ° .
(n=83) (n=29) Giiven Aralgi)
Yok 14 (%16,9 6 (9%20,7
Tiimér Tomurcugu VZr 5 E(,/Z%’l; 23( (0279’ 3)) 0,856 | 0,77 (0,26-2,25)
Timér T . Derece 1 20 (%29,0) 3 (%13,0)
D::‘c’: OMUreugt | Mperece 2 15 (%21,7) | 10 (%43,5) | 0,087 x
Derece 3 34 (%49,3) | 10(%43.,3)
Yok 6 (%7,2 5(%17,2
Az Diferansiye Kiime VZr - E"/Z9,2 ?g) 24((0;)82, 8)) 0,149 | 0,37 (0,10-1,33)
Az Diferansive Kiim Derece 1 27 (%35,1) | 12 (%50,0)
D:re:ee Sye RUme  hyerece 2 26 (%33,8) | 8(%33,3) | 0,294 #
Derece 3 24 (%31,2) 4 (%16,7)
o Stroma Oram Diisiik 39 (%47,0) | 21 (%72,4)
T /St o 0,032 | 0,33(0,13-0,84
moristroma B e roma Oram Yiiksek | 44b(%53,0) | 8 (%27,6) ( )
Derece 0 7 (%8,4) 0 (%0,0)
inflamatuar Hiicre Derece 1 24 (%28,9) | 8(%27,6) 0979 .
Reaksiyonu Derece 2 29 (%34,9) | 9(%31,0) |
Derece 3 23 (%27,7) 12 (41,4)
Ekstramural vaskiiler | Yok 63 (%74,1) | 22 (%74,1)

1 1 -2
invazyon Var 20 (%25,9) | 7 (%25,9) ;000 | 1,00(0,37-2,69)
Intramural vaskiiler Yok 64 (%74,4) | 19 (%73,1)
invazyon Var 22 (%25,6) | 7(%26,9) 1,000\ 1,07(0,39-2,89)

, Sag Kolon 26 (%31,3) | 12 (%41,4)
Lokalizasyon Sol Kolon 0657 17 0ssg) | %49 | 064 0.27-154)
Lenfovaskiiler Yok 28 (%33,7) | 12 (%41.,4)
. 41 0,72 -1,71
Invazyon Var 55 (%66,3) | 17 (%58,6) 0,50 »72(0,30-1,71)
. Yok 55 (%66,3 22 (%75,9
Perinoral invazyon VZr = EO/‘O’ = 7; = (E%"z ; 1)) 0,485 | 0,62 (0,23-1,64)
pT2 8(%9,6) | 2(%6)9)
Primer Tiimér Evresi | pT3 45 (%54,2) | 19 (%65,5) 0711 *
(®T) pT4a 25 (%30,1) | 6(%20,7) |
pT4b 5(%6,0) | 2 (%69)
pNO 33 (%39,8) | 16 (%55,2)
pNla 13 (%15,7) | 2(%6,9)
Primer Lenf Nodu pN1b 7 (%8,4) 4 (%13,8) 0.399 *
Evresi (pN) pNlc 10 (%12,0) 1 (%3,4) ’
pN2a 14 (%16,9) | 5(%l7.2)
pN2b 6 (%7,2) 1 (%3.4)
Adenokarsinom OOT | 69 (%83,1) | 24 (%82,8)
Miisinoz
11 (%1 4 (%1
Histolojik Tiimor Tipi | Adenokarsinom (%13,3) (%13.8) 0,997 -*
Tash Yiiziik Hiicreli 0
1 (%3.4
Karsinom 3 (%3,6) (3.4
o Yok 49 (%60,5) | 15 (%51,7)
M K t 11| 1,42 -
iisin6z Komponen Var 32 (%39.5) 14 (%483 0,5 ,42 (0,60-3,35)

*{kili kategoriden fazla olan veri kiimelerinde tahmini rélatif risk (odds ratio-OR) hesaplayamiyoruz.
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TARTISMA

Kolorektal karsinomlar, gastrointestinal sistemin en sik rastlanan kanseridir ve kanser
iligkili 6liimlerin en 6nemli nedenlerindendir. 2020 yilinda tiim diinyada 1.880.725 kolorektal
karsinom tanisi alan hasta tespit edilmis olup KRK’a bagli 915.880 kisi oldigi
bildirilmektedir, ki bu tiim kanser 6liimlerinin %9,4’iinii olusturup ikinci sirada yer alir (1).
Kansere bagh 6liimlerden KRK, ikinci sirada yer almaktadir. Tiirkiyede de 2017 yil1 Saglik
Bakanlig1 kanser istatistiklerine gore kadin ve erkeklerde en sik goriilen {igiincii kanser kolon
kanseridir ve insidans1 her gegen yil artmaktadir (2). KRK’lar, sik goriilmelerine ek olarak,
sergiledikleri ¢esitli morfolojik, klinik ve genetik profiller nedeniyle gastrointestinal sistem
kanserleri i¢inde oldukg¢a dnemli bir yere sahiptir.

KRK riski yasla birlikte artarken, Amerikan Kanser Toplulugu 2020 verilerine gore
KRK tanisinda median yas erkeklerde 66, kadinlarda 69’dur. KRK insidans oranlar ise,
erkeklerde kadinlara gore %30 daha yiiksektir (88). Calismamizda KRK’larda erkeklerde ve
kadinlarda median yas 63 olarak saptanmistir. Olgularimizin 84’1 (%75,0) erkek, 28’1 (%25,0)
kadm olup, KRK insidans literatiir verileri ile uyumlu olarak erkeklerde daha sik goriilmiis,
ancak literatiire gore daha yliksek oranda, %50 oraninda daha sik saptanmustir.

Amerikan Kanser Toplulugunun verilerine gore, 2009-2013 déneminde Amerika
Birlesik Devletlerinde KRK %41 oraninda proksimal (sag) kolon, %50 oraninda distal (sol
kolon ve rektum) kolonda goriilmektedir (89). Calismamizdaki olgularin 38’1 (%33,9) sag
kolon, 74’11 (%66,1) sol kolon yerlesimli olarak saptanmaistir.

Cogu calismada, sag kolon yerlesimli tiimdrlerin sol kolon yerlesimli tiimorlere gore

ileri yasta, kadinlarda, miisindz adenokarsinom histolojik alt tipinde goriildigi bildirilmistir
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(44, 45). Calismamizda ise, sag kolon yerlesimli tiimdrlerin 15°1 (%53,7) kadin, sol kolonda
yerlesimli tlimorlerin 61°1 (%72,6) erkek olarak saptanmis olup; literatiirle uyumlu olarak sag
kolon yerlesimli tiimorler kadinlarda, sol kolon yerlesimli tiimdrler erkeklerde istatistiksel
olarak anlaml1 sekilde daha fazla bulunmustur (p=0,020). Calismamizda sag kolon tiimdrlerinin
ortalama goriilme yas1 60, sol kolon tiimorlerinin ortalama goriilme yas1 64 olarak bulunmustur.
Literatiirlerde sag kolon yerlesimli tiimdrlerin sol kolona gore daha ileri yasta goriildiigii ifade
edilmekle birlikte bizim olgu grubumuzda bir fark saptanmamustir (5, 45).

Kolorektal karsinogenezde, mitojenle aktive olan protein kinaz-MAPK (RAS-RAF-
MEK-ERK) ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) yolaklar1 gibi anahtar sinyal yollarinda genetik
anormalliklerin birikmesi 6nemli rol oynar. Bu yolagi aktive etmede ilk adim bir ligandin,
reseptOr tirozin kinaza baglanmasi ile olur, bu da siklikla epidermal biiylime faktoriiniin (EGF),

epidermal biiylime faktor reseptoriine (EGFR) baglanmasi ile gerceklesir (90).

Kolorektal karsinogenezde 6nemli rol oynayan EGFR sinyal yolagini, setuksimab ve
panitumumab gibi anti-EGFR monoklonal antikorlarin EGFR’nin ekstraseliiler bolgesine
baglanarak, yolagin asagi akis sinyalini (yani RAS/MRAF/MEK/ERK yolunu) bloke
etmelerinin metastatik KRK’lu olgularda énemli bir klinik yarar1 oldugu gosterilmistir (91).
ASCP, CAP ve ASCO’nun birlikte yayinladigi klavuza gore, anti-EGFR tedavisi planan KRK
olgularina, tedaviye karsi olusacak direnci 6ngorebilmek amaciyla KRAS,NRAS genlerinde
ekzon 2, kodon 12 ve 13; ekzon 3, kodon 59 ve 61; ekzon 4, kodon 117 ve 146 bolgelerini
icerecek sekilde mutasyon analizi yapilmalidir.

RAS wild tip tiim KRK’lar bu tedaviden fayda gérmemekle birlikte (19), Tejpar S. ve
ark., CRYSTAL (92) ve OPUS (93) klinik caligmalarinda yer alan 1378 KRK olgusundan
olusan caligmalarinda, KRAS G13D mutasyonu gosteren olgularda setiikimab tedavisinin
hastaliksiz sagkalimi arttirdig1 ve tiimdre olumlu yanit verme ile iliskisini gostermislerdir (94).
KRK’larda molekiiler heterojenitenin hedefe yonelik tedavilerde farkli yanitlarla iliskisini
gostermektedir.

RAS yolaginda bulunan, PI3K ailesi iiyelerinden phosphatidylinositol-4,5 —biphosphate
3-kinase catalyticsubunit alfa (PIK3CA), EGFR'nin asagisindaki sinyal yollarini diizenleyen bir
lipid kinaz1 kodlar. KRK’larda, PIK3CA mutasyonun %20 oraninda yer aldig: bildirilmektedir
(53).

Giliniimiiz tedavi klavuzlarinda (18), BRAF V600E mutasyonunun, MSI gosteren

vakalarda Lynch Sendromunu 6n gérmede ve olumsuz prognostik belirte¢ olmasi sebebiyle
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klinik acidan risklerin belirlenebilmesi amaciyla yapilmasit Onerilmektedir. PIK3CA
mutasyonlarinin anti-EGFR monoklonal antikor tedavisine yaniti etkilemedeki roli ise
belirsizdir (18).

Afrasanie V.A. ve ark., tarafindan metastatik KRK’larda RAS, KRAS, NRAS, BRAF
,MSI ile ilgili 89 klinik calisma, derleme ve meta analize ait mevcut bulgular1 kapsayan,
derleme c¢alisma yapilmistir. Bu c¢alismada KRK’larda, RAS ailesi iiyelerinden KRAS
mutasyonunun %30-40, NRAS mutasyonunun %3 olarak goriildiigii bildirilmektedir. MAPK
yolagin1 aktive eden dnemli mekanizmalardan biri olan BRAF mutasyonunun ise KRK’larin
%8-12’sinde izlendigi bildirilmektedir (17).

Poulsen T.S. ve ark., 1000 KRK olgusundan olusan serilerinde, Next Generation
Sequence (NGS) ile KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA genlerinde yer alan mutasyonlari
incelemiglerdir. Olgularin 415’inde (41.5%) KRAS mutasyonu saptamis olup, KRAS
mutasyonlariin, %81.2’sinin ekzon 2, %8.2’sinin ekzon 3, %10.6’sinin ekzon 4’te yer aldigini
gostermislerdir. NRAS mutasyonunu ise, vakalarin 42’sinde (%4.2) saptamis olup, bu
mutasyonlarin 23’1 (%54.7) ekzon 2, 4’1 (%2.4) ekzon 4, 18’1 (%42.9) ekzon 3’te yer almustir.
BRAF mutasyonu 180 (%18) olguda goriilmiis, bunlarin 161 inin (%89.4) ekzon 15 pV600E
bolgesinde, 12’sinin (%6.7) ekzon 15°te farkli bir bolgede, 39’unun (%7) ekzon 11°de yer
aldigmi saptamislardir. PIK3CA mutasyonu olgularin 188’inde (%18.8) saptanmis, bunlarin
100’liniin (%53,1) ekzon 10°da yer aldigin1 gostermislerdir. Olgularin 12°sinde KRAS, NRAS,
BRAF mutasyonlarini ¢ift mutasyon olarak izlemiglerdir (95).

Calismamizda olgularimizin 63’linde (%56,2) KRAS mutasyonu saptadik. KRAS
mutasyonu literatiir ile uyumlu olarak diger mutasyonlara gore daha sik saptanmistir, fakat
siklig1 literatiir oranlarina gore daha ytiksektir. KRAS mutasyonunu, en sik ekzon 2°de (%77,2),
ardindan ekzon 3 (%9.5) ve ekzon 4 (9%7.9) bolgelerinde bulduk.

NRAS mutasyonu 8 (%7.1) olguda, 3’ii ekzon 2 ve 5’1 ekzon 3 bolgelerinde olmak
iizere goriildi. BRAF mutasyonu ise, 8 (%7.1) olguda goriilmiis bunlarin 7’si ekzon 15
(V60OE), 1’1 ekzon 11 bolgelerinde izlendi. BRAF mutasyon sikligi, literatiir verileri ile
uyumlu saptanmistir. Olgularimizin 29 ‘u (%25.8) PIK3CA mutasyonu gostermis olup, bu
mutasyonlar en sik ekzon 9 bolgesinde goriilmiis olup bunu, ekzon 21, ekzon 5, ekzon 2, ekzon
7, ekzon 8 takip etmektedir. Calismamizda KRAS, NRAS, PIK3CA mutasyonlar literatiir
verilerine gore daha yiiksek oranlarda bulundu.

Roock W.D.ve ark., PCR yontemi ile 747 KRK olgusunun KRAS, NRAS, BRAF,
PIK3CA mutasyon analizlerini gergeklestirdikleri serilerinde, KRAS mutasyonu ile
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PIK3CA’nin ekzon 9 ve 20 bolgerinde mutasyonlarmin giiclii birliktelik gosterdiklerini
saptamiglardir (21). Caligmamizda PIK3CA mutasyonu gosteren olgularin 19’unda (%65.5)
KRAS mutasyonu eslik etmekte olup, en sik goriilen c¢ift mutasyon birlikteligini
olusturmaktadir. Bulgularimiz, literatiir verileri ile uyumlu olarak PIK3CA mutasyonlariin
KRAS mutasyonlarina eslik ettigini dogrulamakta olup, anti-EGFR tedavisinde heniiz prediktif
yeri olmamasinin sebeplerinden birinin tek bagina goriilme sikliginin az olmasina bagl olarak,
bu konuda genis vaka serileri ile yapilacak calismalar ile gdsterilebilecegi sonucuna vardik.

Gegmiste yapilan ¢aligmalarin bir kismi (17, 21), MAPK yolaginda yer alan RAS ve
BRAF genlerinde yer alan mutasyonlarin birbirini digladigini bildirmektedir. Giiniimiizde,
dizileme teknolojilerinin gelismesi ve yayginlasmasi sonucu, yapilan ¢alismalarda bu
mutasyonlarin es zamanl birlikteligi saptanmistir. Poulsen T.S. ve ark. (95), 1000 KRK
olgusundan olusan serilerinde, NGS ile KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA genlerinde yer alan
mutasyonlart incelemis ve 12 olguda, KRAS, NRAS, BRAF mutasyonlarmin birlikteligini
bildirmislerdir. Mutasyonlarin ayni hiicre icinde mi meydana geldigi, birka¢ bagimsiz klonal
popiilasyonla tiimor heterojenligini mi yansittig1 yoksa tiimor gelisimi ve ilerlemesinin sonucu
mu oldugunun arastirilmasi gerektigi sonucuna varmislardir. Calismamizda, 2 olguda BRAF ve
NRAS; 1 olguda KRAS ve NRAS mutayonlarin1 birlikte ¢ift mutasyon olarak saptadik.
Bulgularimizla literatiire sagladigimiz katki dogrultusunda, MAPK yolunda yer alan cift
mutasyonlarinin sinyal yolu {izerindeki klinik ve morfolojik etkisi, anti-EGFR monoklonal
tedavisine yanit1 ne dl¢lide degistirdigi, bu anlamda yapilacak ¢alismalar sonucu gosterilebilir.

Sagaert X. ve ark., KRK’larda tiimor heterojenitesi hakkindaki molekiiler ve
histopatolojik parametreleri igeren derleme makalelerinde, intratiimor heterojenitesinin, bir
tiimor i¢inde farkli morfolojik, inflamatuar, genetik veya transkriptomik alt klonlarin varligin
ifade ettigini ve bunun, hastalik sonucunu ve tedavi yanitini etkiledigini bildirmislerdir (6).
2015 yilinda KRK Alt Tip Belirleme Konsorsiyumu, tiimore alt molekiiler profillerin tiimor
fenotipi ve klinik davranisla en yakindan baglantili olan verileri temsil ettigi kabul ederek
KRK’larda bu parametrelere gore dort molekiiler alt tip grubu tanimladi (59). Halen kabul
edilmekte olan bu simiflamaya gore, KRK’larin %13’ bu gruplardan higbirine ait olmamakla
birlikte kendilerine has 6zelliklerileri ile belirsiziligini korumaktadir.

KRK’larin gosterdigi bu heterojen molekiiler profilin histopatolojik fenotipe yansimast
ve prognostik 6zellikler ile iliskisi son yillarda 6nemli ¢aligmalara konu olmustur.

Ueno ve ark., KRK olgularinda yiiksek dereceli tiimdr tomurcuklanmasinin, tiimoriin

lokal yayiliminin yani sira, primer kolorektal kanserli ve karaciger metastazi olan hastalarda da
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sag kalim tizerindeki etkisini kanitlamis, tiimor agresifliginin bir belirleyicisi olabilecegini
bildirmistir (96). Tiimo6r tomurcuklanmasinin, ITBCC tarafindan bagimsiz olumsuz prognostik
parametre olmasi ve bazi hasta gruplarinda klinik yoOnetimi belirlemede yol gostermesi
amaciyla patoloji raporlarinda olmasi gerektigi ortaya konmustur (8).

Hatthakarnkul P. ve ark., 17 makaleden 6153 hastanin dahil edildigi sistematik
derlemede yiiksek dereceli tiimor tomurcugu ile KRAS mutasyonu arasinda istatiksel olarak
anlamli iligki bulmuslar, BRAF mutasyonu ile timoér tomurcugu gelisimi arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli iliski saptamamislardir. Bu ¢aligmada, KRK’larda izlenen yiiksek
dereceli tiimor tomurcugu fenotipinin genetik degisiklerde on goriicii rolii olabilecegi
belirtilmektedir (97). Calismamizda, KRAS mutasyonu izlenen 63 olgunun 55’inde (%83,7)
timor tomurcugu izlenmis olup, KRAS mutasyonu gosteren olgularda daha fazla tiimor
tomurcugu goriilse de, tiimdr tomurcugu ile KRAS mutasyonu arasinda istatistiksel anlamli
iliski saptanmamustir. Ancak yine de kotii prognostik bir faktor olan tiimor tomurcuklariin ve
KRAS mutasyon varliginin birlikte belirlenmesi klinisyenler i¢in ek bir prognostik 6ngorii
sekillendirebilir.

BRAF mutasyonu gosteren olgularimizin tiimiinde tiimor tomurcugu izlenmis olsa da,
BRAF mutasyonu ile tiimor tomurcugu arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir.
(Calismamizda yer alan olgulardan 8’1 (%7,1) BRAF mutant ve 104’1 (%92,8) mutant olmayan
olarak saptandigindan, orneklem sayisinin gruplar arasinda belirgin farklilik gostermesi
sebebiyle istatistiksel olarak anlamlilik elde edilemedigi diisiiniildii. KRK’larda olumsuz
prognostik gosterge olan BRAF mutasyonunun, benzer sekilde bagimsiz olumsuz prognostik
gosterge olan tiimor tomurcugu gelisiminde rol oynamadigi sonucuna varilmistir.

Shivji S. ve ark., KRK’larda histomorfolojik olarak izlenen, az diferansiye kiime ile
timor tomurcugu arasinda giiglii bir iliski oldugunu gézlemlemis, muhtemelen ayni biyolojik
ve morfolojik siireci temsil edebileceklerini 6ne siirmiistiir. Bununla birlikte az diferansiye
kiime derecelendirmesinin, tekrarlanabilirlik ve risk siniflamasi agisindan, histolojik
derecelendirme sisteminden daha iyi sonug verdigini bildirmektedir. Az diferansiye kiimelerin,
kot klinik sonuglarla iligkili oldugu fakat bagimsiz prognostik parametre olarak kabul
edilebilmesi i¢in ¢ok sayida ¢ok merkezli calisma ile desteklenmesi, optimal esik degerler ile
degerlendirme ve raporlama ydntemlerinin standart hale getirilmesi gerektigi belirtilmektedir
).

Baressi V. ve ark., 175 KRK olgusunda yaptiklar1 ¢calismada, KRAS, NRAS, BRAF

mutasyonlar1 ve yiiksek dereceli az diferansiye kiimelerin korele oldugunu saptamistir. KRAS
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mutasyonu ile tiimor tomurcugu arasinda da korelasyon saptamalarina ragmen, NRAS,BRAF
mutasyonlart ile timoér tomurcugu arasinda anlamli fark bildirilmemektedir (98). Bizim
calisgmamizda, KRAS mutasyonu gosteren 63 olgunun 60’1 (%95,2) az diferansiye kiime
icermekle birlikte, KRAS mutasyonu az diferansiye kiime olusumunu 4 kat arttirmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. (p=0,056). Calismamizda NRAS mutasyonu
izlenen olgularin 1’inde (%12,5) derece 1, 7’sinde derece 2 az diferansiye kiime izlenirken,
derece 3 az diferansiye kiime izlenen olgu goriilmemistir. NRAS mutasyonu ile derece 2 az
diferansiye kiime olusumu istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,01). BRAF mutasyonu
izlenen olgularin 5‘inde (%62,5) derece 2, 3’linde derece 3 az diferansiye kiime izlenirken,
derece 1 az diferansiye kiime saptanmamistir. BRAF mutasyonu ile az diferansiye kiime
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmasada, BRAF mutasyonunun derece 2 az diferansiye
kiime goriilme olasiligini dort kat arttirdigr saptanmistir (p=0,055). Bonetti L. ve ark., KRAS
mutant 25 KRK olgusundan olusan serilerinde, az diferansiye kiimelerde ve ana tiimor
dokusunda KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA genlerini Sequenom MassARRAY yontemi ile
dizileyerek incelediklerinde, 20 olguda az diferansiye kiime ve ana timor dokusunda ayni
mutasyonlar izlenirken, ana tiimorde kodon 12'de KRAS mutasyonu olan 2 olguda az
diferansiye kiimelerde KRAS wild tip iken, 3 vakada az diferansiye kiimeler ana tiimor
dokusundan farkli olarak PIK3CA mutasyonlar1 izlendigini gdstermiglerdir. Az diferansiye
kiimelerin, epitelyal mezenkimal geciste rol oynayan metastaz potansiyeli en yiiksek tiimor
hiicrelerini temsil ettigi dusiiniildiiglinde, molekiiler durumlarinin, hedeflenen tedavilere
yanitin tahmini i¢in 6nemli prediktif degeri olabilir (67).

Shivji S. ve ark., The PubMed elektronik veri tabaninda ayrintili olarak yaptiklar: az
diferansiye kiime veya solid hiicre adasi terimlerini i¢eren ingilizce literatiir taramalar1 sonucu
hazirladiklar1 derlemede, li¢ basamakli az diferansiye kiime derecelendirmesinin, tekrar
edilebilirlik ve gozlemciler arast uyumunun histolojik derecelendirmeden daha iyi oldugu
sonucuna varmiglardir. Tiimdr tomurcugu ile giiclii bir birliktelik sergilediklerini bunun da
benzer biyolojik ve morfolojik siireclere sahip olmalar ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir
9).

Tiimor hiicrelerine eslik eden, farkli bir¢ok hiicre ve doku tiimor hiicreleri ile bir
aradadir. Bunlar tiimor mikrogevresi olarak adlandirilmaktadir. Tiim6r mikrogevresi, normal
histolojik yapida izlenen stromal hiicreler (yerel stromal hiicreler/ mezenkimal hiicreler, endotel
hiicreleri, fibroblastlar ve immun hiicreler), ekstraselliiler matriks ve sekresyon iiriinlerinden

(bliytime faktorleri, sitokinler ve kemokinler) olusmaktadir (10). Son yillarda KRK’larda tiimér
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mikrogevresinin prognostik agisindan degerli oldugu gosteren caligmalar bulunmaktadir.
Huijbers A. ve ark., VICTOR c¢alisma grubuna (99) ait, neoadjuvan radyoterapi alanlari
diglayarak (preoperatif tedavinin stroma uyarici etkisi goéz Oniline alinarak rektum
lokalizasyonlu olgular1 ¢alisma dis1 birakarak) geri kalan 710 kolon tiimori olgusunu, H&E
boyal1 doku kesitlerinde morfolojik olarak, stroma-yiiksek (>%50) ve stroma-diisiik (<%50)
degerlendirilmis ve 207 (29.2%) olguyu yiiksek stroma oranina sahip olarak saptanmustir.
Stroma orani ile sag kalimi karsilagtirdiklarinda, stromadan zengin grupta sag kalim ve
hastaliks1z sag kalim, stroma orani diisiik gruba goére anlamli derecede diisiik bulunmustur (70).
Hutchins GGA ve ark., QUASAR c¢alisma grubuna ait (100), H&E boyali kesitleri elde
edilebilen 1800 olguda , stroma orani ile KRAS ve BRAF mutasyonlari arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. Ancak KRAS mutasyonu ve yiiksek stromal oranina sahip tiimorlerin, KRAS
wild tip ve yiiksek stromal oranlara sahip tiimdrlere gére onemli Olciide daha yliksek niiks
riskine sahip oldugu tespit edilmistir. RAS sinyalinin, tiimor hiicresi istilasin1 dogrudan veya
stromada iiretilen TGF-beta aracilig1 ile hiicre biiylimesini inhibe edici sinyalleri baskilayark
arttirdigr bildirilmektedir. Bu nedenle KRAS mutasyonu ve stroma oranmi arasindaki
beklemedikleri sonucun daha fazla arastirilmasi gerektigini bildirmislerdir (101). Neoadjuvan
tedavi alan olgularin dahil edilmedigi ¢calismamizda, KRAS mutasyonu gosteren olgularin
30’unda (%47,6), NRAS mutasyonu gosteren olgularin 2’sinde (%25,0), BRAF mutasyonu
gosteren olgularin 4’tinde (%50) stroma orani yiiksek saptanmistir. Yiiksek stroma orani ile
KRAS, NRAS, BRAF mutasyonlar1 arasinda anlamli iligki saptanmamustir. Bulgularimiz
literatiir verileri ile uyumlu olmakla birlikte, KRAS mutasyonu ve yiiksek stroma oraninin
bilinen olumsuz prognostik parametreler oldugu halde calismamizda bu iki parametre arasinda
anlaml1 iligki saptanmamustir. Diisiik stroma orani1 ile PIK3CA mutasyonu arasinda istatistiksel
anlamli iliski saptanmistir (p=0,032). Calismamiz PIK3CA mutasyonu ile timor stroma orani
iligkisini ortaya koyan ilk calisma olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir. Literatiirde farkli
caligmalarda yliksek stroma orani ve PIK3CA mutasyonlarmin kotii prognostik o6zellikler
olduguna dair yayilar bulunmakla birlikte ¢aligmamizda PIK3CA mutasyonu ile diisiik tiimor
stroma orani arasinda anlaml iligki saptanmistir. ile Bu parametrelerin birbirinden bagimsiz
yolaklar iizerinden etkili oldugunu desteklemektedir. Ancak bu goriisiin genis vaka sayilarinin
yer aldig1, cok sayida calisma ile desteklenmesi gerekmektedir.

Klintrup K. ve ark., 386 KRK olgusu igeren calismalarinda, H&E boyali kesitlerde
tlimoriin invaziv sinirinda lenfosit, nétrofil ve eozinofilik graniilositleri infiltrasyon siddetine

gore 4 dereceli skorlama sistemi ile siniflamiglardir. Caligmada invaziv sinirda yiiksek dereceli
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inflamatuar hiicre reaksiyonu varligimin hem 5 yillik sag kalim; hem de 5 yillik hastaliksi1z sag
kalimda bagimsiz olumlu bir prognostik faktor olarak tespit edilmistir (12). Hynes S.O. ve ark.,
445 KRK olgusu iceren ¢aligmalarinda, orta/yiiksek peritiimoral inflamatuar reaksiyon ve
Crohn benzeri lenfoid reaksiyonun benzer sekilde KRK’a bagli 6liim oranini azalttigini, yiiksek
timor stroma oraninin (stroma>%50) KRK’a baglh 6liim oranim arttirdigin1 saptamislardir.
Bunun iizerine, olgularda tiimér mikrogevresini peritiimoéral inflamatuar reaksiyon, Crohn
benzeri lenfoid reaksiyon ve tliimor stroma oranini igeren kombine fibroinflamatuar skorlama
ile degerlendirmislerdir. Yiiksek fibroinflamatuar skora sahip olgularda KRK’a bagli 6liim
artmaktadir (11).

Lee H. ve ark., 1532 KRK olgusu bulunan caligmalarinda, H&E boyali kesitlerde
tiimorii infiltre eden lenfositlerin (TIL) yogunlugu diisiik ve yiiksek olarak degerlendirilmis,
KRAS mutasyonu ve TIL yogunlugu arasinda anlamli iliski bulunmamustir. Ancak BRAF
V600E mutasyonu ile yiiksek TIL yogunlugu ile iliskili bulunmustur (71). Park H.E. ve ark.,
185 olgu bulunan caligmalarinda, rezeksiyon materyallerine ait kesitlere CD3 ve CD4
immiinohistokimyasal boyamalarini uygulayarak, dijital goriintiileme analizi ile TIL yogunlunu
hesaplamiglardir. KRAS mutant olgularda, wild tip olanlara gore istatistiksel olarak anlamli
olara daha diisiik TIL bulmuslardir (102). Calismamizda, Klintrup K. ve ark.’nin 6nerdigi
metod ile inflamatuar hiicre reaksiyonunu degerlendirdigimizde KRAS, NRAS, BRAF,
PIK3CA mutasyonlar1 ile inflamatuar hiicre reaksiyonu derecesi arasinda fark bulmadik.
Yapilan ¢alismalarda KRAS, BRAF mutasyonu ile TIL yogunlugu degerlendirilmis olup,
calisgmamizda lenfosit, nétrofil ve eozinofilik graniilositleride igine alan inflamasyon
degerlendirilmistir. Literatiirde KRK’larda NRAS, PIK3CA mutasyonlari ile inflamatuar
reaksiyon arasinda iliskiyi ortaya koyan c¢alisma bulunmamaktadir. NCCN klavuzunda MSI
KRK’larda immiinoterapinin kullaniminin 6nerilmesi (103) ve yapilan ¢alismalarda KRK’larda
immiinskorun prognostik Oneminin ortaya konmasi ile birlikte kisisellestirilmis tedavi
protokolleri olusturulurken KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA mutasyonlari ile timor
mikrogevresinde O6nemli yeri olan inflamatuar reaksiyonun iligkisinin ortaya konmasi
gerektigini diisiiniiyoruz. Tiimor mikrogevresinin se¢ilmis mikroskobik 6zelliklerinin, patoloji
raporlarinda birbirinden bagimsiz veya kombinasyon halinde yer almasi KRK’da degerli
prognostik bilgiler saglayacaktir.

Perindral invazyon, pek ¢ok malignite gibi KRK’larda da azalmig sagkalim ile iligkili
bulunmustur. Liebig C. ve ark., 269 KRK olgusu iceren serilerinde, %22 oraninda perinoral

invazyon bulundugunu, 5 yillik genel sagkalim oranini, perindral invazyon negatif tiimorler i¢in
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%72 , perindral invazyon pozitif tiimorler icin %25 olarak saptayarak, bagimsiz olumsuz
prognostik faktor olarak raporlarda belirtilmesi gerektigini bildirmislerdir (104). Jang S. ve ark.,
90 KRK olgusu iceren serilerinde, KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA gen mutasyonlar1 ile
perindral invazyon arasinda anlamli fark bulmamislar ancak, KRAS ekzon 3 ve 4’te yer alan,
kodon 61, 117 ve 146 mutasyonlarinin perindral invazyon ile iligkili oldugunu saptamislardir
(105). Bu da tiimor heterojenitesinin agresif, sag kalimi olumsuz etkileyen parametrelerin
olusumunda o6nemli yer aldigin1 gostermektedir. Bizim olgularimizin, 35’inde (%31,3)
perindral invazyon tespit edildi. KRAS mutasyonu saptanan olgularin 22’°sinde (%34,9), NRAS
mutasyonun saptananlarin 3’linde (%37,5), BRAF mutasyonu saptananlarin 2’sinde (%25,0),
PIK3CA mutasyonu saptananlarin 7’sinde (%24,1) perindral invazyon izlenmistir. Bu gen
mutasyonlart ile perindral invazyon arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Lenfovaskiiler invazyon varligimin histolojik olarak belirlenmesi, uzun zamandan beri
pek cok malignite icin potansiyel bir prognostik gosterge olarak kullanilmaktadir. Yapilan
birgok ¢alisma KRK’larda lenfovaskiiler invazyon varligininin evreden bagimsiz giiclii bir
prognostik belirte¢ oldugunu gostermistir (106, 107). Jang S. ve ark. (105), KRAS mutasyonu
ile lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli iliski bulmus olup, NRAS, BRAF, PIK3CA
mutasyonlart ile lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli iliski saptamamislardir. Bizim
calisgmamizda ise, lenfovaskiiler invazyon 72 (%64,3) olguda goriilmiis olup, KRAS ve
PIK3CA mutasyonu gosteren olgularda daha fazla oranda lenfovaskiiler invazyon izlense de
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. BRAF, NRAS mutasyonlart ile de istatistiksel
anlamli fark saptanmamustir.

Knijin N. ve ark., 20 meta analiz igeren 1199 calismay1 kapsayan meta analizlerinde,
KRK ’larda intramural vaskiiler invazyonun (IMV1) goriilme insidansini %12.5 olarak saptamus
ve IMVI’nun 5 yillik genel sag kalim ve kansere 6zgii sag kalim ile ters iligkisi anlamli olarak
saptanarak KRK’larda olumsuz prognostik belirte¢ oldugu belirtilmistir. Ekstramural vaskiiler
invazyonu (EMVI) insidansini ise, IMVI’nin yaklasik iki kat1 %24.3 ve olumsuz prognostik
parametre olarak saptamislardir. Meta analizde yer alan 6 makale, IMVI ve EMVI arasindaki
prognostik etkisiyi dogrudan karsilastirdi ve en az 4 calisma prognostik etkide anlamli bir fark
gosterememiglerdir (108). Yapilan ¢aligmalarda (105), KRAS mutasyonu ile lenfovaskiiler
invazyon arasinda korelasyon oldugu gosterilse de, KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA mutasyonu
ve IMVI/EMVI arasindaki iliski, literatiir detaylica incelenerek tarandiginda, konu ile ilgili
calismaya rastlanmadi. Calismamizda, KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA mutasyonlari ile
EMVI/IMVI arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir.
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Miisindz adenokarsinomlarin, sistemik tedaviye yanitlarinin kotii oldugu bilinmektedir
(109). Moretto R. ve ark., 2315 olguluk BRAF ve RAS wild tip anti-EGFR monoklonal antikor
tedavisi alan mKRK serilerinde, miisindz bileseni olanlarda olmayanlara gore klinik olarak
anlamli fayda saglanmadig1 sonucuna varmisglardir (110). Miisin6z adekarsinomlarin sergiledigi
bu davranigin tiimdrigenenziste yer alan farkli genetik degisikliklere neden olarak gerceklestigi
sonucuna varabiliriz.

Bununla birlikte, BRAF mutasyonunun miisindz alt tipe sahip tiimorlerde daha sik
goriildiigi bildirilmektedir (17, 111). Cremolini C. ve ark., BRAF 594 veya 596 kodonlarinda
mutasyona ugramig KRK tasiyan 10 hasta tanimlandi ve sirastyla BRAF V600OE mutant ve
BRAF wild tip 77 ve 542 hasta ile karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, kodon 594 veya 596°da
mutasyon izlenen tiimdrlerin non-miisinéz morfolojide olduklarini tespit etmislerdir (112).
Calismamizda, 8 (%?7,1) olguda BRAF mutasyonu izlendi. Bunlarin 7’si BRAF V600E
mutasyonu olup, 1’1 ekzon 11, kodon 469 bolgesinde yer almaktadir. BRAF mutant olgularin
5’inde miisindz komponent izlenirken, 3’linde miisinéz komponent goriilmemistir. BRAF
mutasyonu ile miisindz komponent arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmamistir. Ekzon
11, kodon 469 bélgesinde yer alan mutasyon goriilen tiimorde literatiirle uyumlu olarak
miisinéz komponent saptamadik. Metastatik KRK’larda kullanilan BRAF inhibitorleri ile
tedavi non-V600E mutasyonlarin1 kapsamamaktir (113, 114). Farkli histomorfolojik ve klinik
ozellliklere sahip, non-V600OE mutant KRK olgularinin daha genis serilerle yapilan ileri
caligmalar ile hedefe yonelik tedavide gelisme saglayabilecegini diistiniiyoruz.

Khan M. ve ark., 1877 metastatik KRK olgusundan olusan serilerinde, KRAS ve BRAF
mutasyonlar1 ile miisindz adenokarsinomlar arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptamiglar, NRAS ve PIK3CA ile ise bu iliskiyi gosterememislerdir (115). KRAS
mutasyonlart siklikla CMS3 grubunda tanimlanmis olup, miisindz histoloji CMS1’de sik
goriilmektedir (59, 115). Calismamizda KRAS mutasyonu gosteren olgularin 28’inde (%45,2),
NRAS mutant olgularin 2’sinde (%25,0), PIK3CA mutant olgularin 14’iinde (%48,3) miisindz
komponent saptadik. KRAS, NRAS, PIK3CA mutasyonlari non-miisindz tiimorlerde ve
konvansiyonel adenokarsinom alt tipinde daha sik goriilmiis olmakla birlikte, istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir.

Barressi V. ve ark. (98), 175 KRK olgusundan olusan serilerinde, KRAS mutasyonu ile
primer timor 3-4 (pT3-4) evresi arasinda onemli bir korelasyon gozlemlemisler ve bunun
mantig1, onkojenik KRAS mutasyonlarinin KRK hiicrelerinin invaziv potansiyelini arttirmasi

ile iligkili sonucunda bulunmuslardir. Calismamizda KRAS mutant olgularin 58’1 (%92),
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NRAS mutant olgularin 7’si (%87,5), BRAF mutant olgularin 7’si (%87,5), PIK3CA mutant
olgularin 27’si (%93,1) pT3-4 izlenmekle birlikte, pT2, pT3, pT4a, pT4b evreleri arasinda
istatistiksel anlamli fark izlenmemis, ancak mutant olgularda literatiirle uyumlu olarak belirgin
farkla pT3-4 siklig1 yiiksek olarak izlenmistir. Bu da KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA
mutasyonlariin invaziv kararkterle iliskili oldugu sonucunu desteklemektedir.

Ozet olarak; KRK ’larda, hedefe yonelik tedavilerde kullanilan ilacin hedefledigi sinyal
proteinlerinde molekiiler anormallikleri barindiran tiimorlerde, hedefe yonelik tedavilerin
olumlu klinik yanitlarinin alinabildigine dair ¢ok sayida kanit ve ¢aligma mevcuttur (93, 116).
KRAS ve NRAS mutasyonu gostermeyen kolorektal karsinomlarda anti-EGFR tedavisi
giiniimiizde tedavi rehberlerinde yer almaktadir (18). Ancak RAS wild tip KRK’larin tamami
bu tedaviden fayda gérmemekte (19) veya mutasyonun yer aldigi farkli kodona gdre yanit
aliabilmektedir (94). KRK’larin gdsterdigi bu molekiiler heterojenite histomofolojik fenopine
de yansimakta olup, daha ucuz ve ulasilabilir yontemlerle tedaviye ve prognoza yonelik
verilerin elde edilebilecegini diislinliyoruz. Caligmamizda KRAS mutant olgularda wild tip
olanlara gore dort kat daha fazla az diferansiye kiime izlenmekle birlikte, KRAS mutasyonu ve
az diferansiye kiime iligkisi literatiirle uyumludur.

AJCC/TNM evrelemesi KRK’larin tedavi ve takiplerinde altin standart olsa da, az
diferansiye kiimelerin tekrarlanabilirlik ve gdzlemciler arasi uyumunun, histolojik
derecelendirmeden daha iyi oldugu bildirilmesi ve invaziv diger komponentlerle iliskisi goz
ontine alindiginda patoloji raporlarinda bildirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda, PIK3CA mutasyonu ve diislik stroma orani arasindaki iligki istatistiksel
olarak saptanmis olup bu konuda 6zgiin ¢alisma niteligindedir. Tiimdre kars1 gelisen stromal
yanitin, KRK’larda sik goriilen PIK3CA’nin yer aldigt MAPK/AKT yolaginda yer alan
sinyallerle iliskili olmayabilecegi sonucuna varilabilir, ancak bu goriisiin genis vaka sayilarmin

yer aldig1, cok sayida calisma ile desteklenmesi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda Molekiiler Patoloji
Boliimiinde yeni nesil dizileme yontemi ile KRAS, NRAS, BRAF ve PIK3CA gen noktalarinda

mutasyon analizi yapilan, KRK tanis1 olan ve tedavide rezeksiyon uygulanan 112 hastada,

mutasyon profilleri ile klinik ve histopatolojik bulgularin karsilastirilmasi amaciyla yaptigimiz

caligmada asagidaki sonuclar elde edilmistir:

1)

2)

3)

4)

5)

Caligmamiza dahil olan olgularin yas aralig1 ve cinsiyete gére dagilimi literatiir bulgular
ile uyumlu olarak saptandi.

Caligmamiza dahil edilen olgu grubunda, sag kolon yerlesimli tlimorlerin 15°1 (%53,7)
kadin, sol kolonda yerlesimli tiimorlerin 61°1 (%72,6) erkek olarak saptanmis olup;
literatiirle uyumlu olarak sag kolon yerlesimli tiimorler kadinlarda, sol kolon yerlesimli
timorler erkeklerde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla bulunmustur
(p=0,020).

NGS yontemi ile calisilan KRAS geninde, olgularin 63’tinde (%56,3) mutasyon
saptanmistir. KRAS mutasyonu en sik ekzon 2 boélgesinde saptanirken onu sirasiyla
ekzon 3 ve ekzon 4 bolgeleri izlemektedir.

Calismaya dahil edilen olgularin 29’unda (%25,8) PIK3CA mutasyonu saptandi.
PIK3CA mutasyonu 13 olguda ekzon 9 boélgesinde izlenirken, 4 olguda ekzon 21, 2
olguda ekzon 2, 2 olguda ekzon 7, 2 olguda ekzon 8, 1 olguda ekzon 14 bdlgesinde
izlendi.

Calismamizda dahil olan PIK3CA mutasyonu gosteren olgularin 19°una (%65.5) KRAS
mutasyonu eslik etmekte olup, bu birliktelik literatiir bulgulari ile uyumlu olarak izlendi.
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6)

7)

8)

9)

Calismamizda, 2 olguda BRAF ve NRAS; 1 olguda KRAS ve NRAS mutayonlarini
senkron olarak saptadik. KRK’larda goriilen, RAS-BRAF mutasyonlarimin birbirini
disladig bildirilmekteydi. Ancak yakin zamanda yapilan ¢alismalarda bu mutasyonlarin
birlikte izlendigi olgularin gosterildi ve bu bilginin artik kabul gérmeyecegi ortaya
kondu. Calismamizin RAS-BRAF mutasyonlarini ayn1 olguda senkron olarak gdstererek
literatiire katki sagladig: diistintildi.

Calismamizda yer alan olgularda KRAS mutasyonu izlenmesinin, az diferansiye kiime
sikligin1 dort kat arttirdigi saptandi (p=0,056).

Caligmamizda yer alan olgularda NRAS mutasyonu ile derece 2 az diferansiye kiime
olusumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,01).
Caligmamizda yer alan olgularda BRAF mutasyonu izlenmesinin, az diferansiye kiime

sikligin1 dort kat arttirdigi saptandi (p=0,055).

10) Calismamizda PIK3CA mutasyonu ve diisiik stroma orani arasinda istatiksel olarak

anlaml iligki saptand1 (p=0,032).

11) Tespit edilen KRAS, PIK3CA mutasyonlari ile diger klinikopatolojik parametreler ile

karsilastirildiginda higbirinde istatiksel anlamlilik saptanmadi.

12) BRAF, NRAS mutasyonlart ile klinikopatolojik parametreler karsilastirildiginda

hicbirinde istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

13) Calismamizda KRAS mutasyonu izlenen olgularin 58’1 (%92), NRAS mutasyonu

izlenen olgularin 7’si (%87,5), BRAF mutasyonu izlenen olgularin 7’si (%387,5),
PIK3CA mutasyonu izlenen olgularin 27’si (%93,1) pT3-4 izlenmekle birlikte, pT2,
pT3, pT4a, pT4b evreleri arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmemis, ancak mutant
olgularda literatiirle uyumlu olarak belirgin farkla pT3-4 sikligi1 yiiksek olarak

izlenmistir.
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OZET

Kolorektal karsinomlar, gastrointestinal sistemin en sik kanseridir ve kanser iligkili,
Oliimlerin en 6nemli nedenlerindendir. Kolorektal kanserler, kadin ve erkeklerde tiim kanser
tirleri arasinda iclincii swada goriilmekte olup, ¢ogunlugu sporadiktir. Kolorektal

karsinomlarin ¢ogunu adenokarsinomlar olugturmaktadir.

Calismamizda yeni nesil dizileme yontemi ile kolorektal karsinomlarda, Kirsten Ras
Onkogen Homolog Gen, V-Raf Murine Sarkom Viral Onkogen Homolog B1, Noéroblastom
RAS Viral Onkogen Homolog, Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa
mutasyonlart ve klinikopatolojik parametreleri karsilastirmak amaciyla 112 olgu caligmaya
alinmigtir. Olgulara ait Hematoksilen & Eozin boyali lamlarda, tiimor tomurcugu, az
diferansiye kiimeler, timor stroma orani, inflamatuar hiicre reaksiyonu, ekstra/intramural
vaskiiler invazyon, perinéral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, histolojik tiimdr alt tipi,
histolojik tiimdr derecesi, primer tiimor ve lenf nodu evresi, miisinéz komponent varligi

degerlendirilmistir. Olgularin yas, cinsiyet ve tiimdr lokalizasyonu bilgileri kaydedilmistir.

Olgularin %56,3’linde Kirsten Ras Onkogen Homolog Gen, %7,1’inde Noroblastom
RAS Viral Onkogen Homolog, %7,1’inde V-Raf Murine Sarkom Viral Onkogen Homolog B1,
%25,8’inde Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa mutasyonu izlenmistir.
Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa mutasyonu izlenen 19 olguda
Kirsten Ras Onkogen Homolog Gen mutasyonunun saptanmistir ve 2 olguda V-Raf Murine
Sarkom Viral Onkogen Homolog B1 ve Noroblastom RAS Viral Onkogen Homolog, 1 olguda
Kirsten Ras Onkogen Homolog Gen ve Noroblastom RAS Viral Onkogen Homolog cift
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mutayonlarinin goriilmiistiir, bununla birlikte Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik
subunit alfa mutasyonu izlenen 4 olguda Kirsten Ras Onkogen Homolog Gen mutasyonu
izlenen 1 olguda bu genlerde farkli ekzon bolgelerinde senkron mutasyonlar goriilmiistiir. Bu

bulgular kolorektal karsinomlarin sergiledikleri heterojen molekiiler 6zellikleri gostermistir.

Elde edilen bulgulara gore, Kirsten Ras Onkogen Homolog Gen ve V-Raf Murine
Sarkom Viral Onkogen Homolog B1 mutasyonlari ile az diferansiye kiime olusumu arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmasa da, Kirsten Ras Onkogen Homolog Gen ve V-Raf Murine
Sarkom Viral Onkogen Homolog B1 mutasyonlarinin az diferansiye kiime olusumunu 4 kat
arttirdig1 bulunmustur. Noroblastom RAS Viral Onkogen Homolog mutasyonu ile derece 2 az
diferansiye kiime olusumu arasinda istatistiksel olarak anlamhi iliski saptanmistir.
Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa mutasyonu ile diisiik stroma orani

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir.

Sonug olarak calismamizda saptadigimiz , kolorektal karsinomlarin sinyal yollarinda
yer alan birden fazla mutasyonunun, tiimoriin klinik ve morfolojik heterojenitesine, hedefe
yonelik tedavide kullanilan ilaglara yanita olan yansimalarinin belirlenebilmesi i¢in genis vaka
serileri ile yapilacak klinik calismalara ihtiyag¢ vardir. Az diferansiye kiime, timor tomurcugu
ve timor mikrogevresi Ozellikleri gibi tiimoriin epitelyal mezenkimal gecis iliskili invaziv
karakterini yansitan fenotipik 6zelliklerin molekiiler profilinin tanimlanmasinin, hedefe yonelik
tedavide innovatif gelismeler saglayabilmesi i¢in molekiiler yontemlerin kullanilacagi daha

genis vaka serileri ile yapilacak klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, sekanslama, KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA,

timor tomurcugu, az diferansiye kiimeler, tiimor mikrogevresi
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THE RELATIONSHIP OF KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA MUTATIONS
AND CLINICOPATHOLOGICAL FINDINGS IN COLORECTAL
CARCINOMA

SUMMARY

Colorectal carcinomas are the most common cancer of the gastrointestinal tract and one
of the most important causes of cancer-related death. Colorectal cancers are the third most
common cancer among all cancer types in men and women, and most of them are sporadic.

Most colorectal carcinomas are adenocarcinomas.

In our study, 112 cases were included in the study in order to compare Kirsten Ras
Oncogen Homolog Gene, V-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog BI,
Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homologue, Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat 3-kinaz
katalitik subunit alfa mutations and clinicopathological parameters in colorectal cancers with
next generation sequancing method. In Hematoxylen & Eosin stained slides of the cases, tumor
budding, poorly differentiated clusters, tumor stroma ratio, inflammatory cell reaction,
extra/intramural vascular invasion, perineural invasion, lymphovascular invasion, histological
tumor subtype, histological tumor grade, primary tumor and lymph node stage, mucinous
component presence was evaluated. Age, gender and tumor localization information of the

cases were recorded.

Kirsten Ras Oncogen Homolog Gene mutations were observed in 56.3%,

Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homologue in 7.1%, V-Raf Murine Sarcoma Viral
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Oncogene Homolog B1 in 7.1%, and Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik subunit
alfa mutations in 25.8% of cases. Kirsten Ras Oncogen Homolog Gene mutation was detected
in 19 cases with PIK3CA mutation, V-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B1 and
NRAS double mutations were observed in 2 cases, and Kirsten Ras Oncogen Homolog Gene
and Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homologue double mutations were observed in 1
case. However, synchronous mutations in these genes in different exon regions were observed
in 4 cases with Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa mutation in 1 case
with Kirsten Ras Oncogen Homolog Gene mutation. These findings demonstrated the

heterogeneous molecular properties exhibited by colorectal cancers.

According to the findings, although no statistically significant relationship was found
between Kirsten Ras Oncogen Homolog Gene and V-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene
Homolog B1 mutations and poorly differentiated cluster formation, it was found that Kirsten
Ras Oncogen Homolog Gene and V-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog Bl
mutations increased poorly differentiated cluster formation 4-fold. A statistically significant
correlation was found between Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homologue mutation and
grade 2 poorly differentiated cluster formation. A statistically significant correlation was found
between Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa mutation and low stroma

rate.

In conclusion, clinical studies with large case series are needed to determine the
reflections of multiple mutations in the signal pathways ofcolorectal carcinomas, which we
detected in our study, on the clinical and morphological heterogeneity of the tumor and the
response to drugs used in targeted therapy. Clinical studies with larger case series using
molecular methods are needed in order to define the molecular profile of the phenotypic features
reflecting the invasive character of the tumor associated with epithelial mesenchymal transition,
such as poorly differentiated cluster, tumor budding and tumor microenvironment features, to

enable innovative developments in targeted therapy.

Keywords: colorectal cancer, sequencing, KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, tumor

budding, poorly differentiated clusters, tumor microenvironment
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