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1.GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) yaygin ve oliimciil bir hastaliktir. Diinyada en sik
karsilasilan 3. kanser tiirtidiir ve kansere bagli 6liimlerin en basta gelen nedenlerinden
biridir (1). KRK’ lerin %10’u genetik nedenlidir (2). Herediter Non-Polipozis
Kolorektal Kanser (HNPKK) olarak da bilinen Lynch Sendromu (LS), en yaygin
kalitsal KRK sendromudur ve KRK vakalarimin % 3-5'ini olusturur (3).

LS, Mutl homolog 1 (MLH1), Muts homolog 2 (MSH2), Muts homolog 6
(MSH®6) ve Postmeiotic segregation increased 2 (PMS2) gibi Deoksiriboniikleik Asit
(DNA) mismatch repair (MMR) genlerindeki germ hatti mutasyonlari sonucu ortaya
¢ikan otozomal dominant (OD) kalitilan bir hastaliktir. Bu genlerin anormal islevi,
DNA replikasyonu sirasinda, ozellikle mikrosatellitler olarak bilinen tekrarlayan
dizilerde hatalarin birikmesine yol agar. Sonug¢ olarak, LS hastalarinin tiimdrleri
karakteristik olarak, bu bozuklugun ayirt edici Ozelligi olan, MMR protein

ekspresyonunun kayb: veya mikrosatellit instabilite (MSI) olarak tanimlanir (4).

LS, ¢ok cesitli kanser tiirlerine sebep olmakla birlikte en stk KRK ve
endometriyum kanserine (EK) yol agar. Lynch Sendromunda KRK riskinin % 50 - %
80 oldugu diisiintilmektedir (3).

LS olan kisilerde hizlanmis bir karsinogenez mevcuttur. Bir kolon
adenomunda, normal popiilasyonda 8-10 yillik bir karsinogenezis siireci olabilirken,
LS’ li bireylerde 2 -3 yilda karsinom geligebilir (5). Bu nedenle LS' i bireyler tipik

olarak geng yasta baslayan, hizli ilerleyen neoplazmalar gelistirir (3).

Yasam boyu kolorektal kanser riski yiiksek olan bireyler ic¢in Onleyici
programlar, hastalik morbidite ve mortalitesini azaltabilir. Bu nedenle 6zellikle LS
gibi, kanserin erken baslangicli ve hizli ilerledigi durumlarin tespiti ¢ok 6nemlidir.
Lynch Sendromunda siirveyans, hem KRK insidansini hem de KRK’ lere bagh

oliimleri azaltir (6). Bu nedenle kilavuzlar agresif slirveyansi onermektedir (3).

LS tanis1 genetik analizler ile ortaya cikarilir. Genetik testlerin uygulanacagi

hastalar1 belirlemek Onemlidir ve maliyeti yliksek olan bu testlerin kimlere



uygulanacag@i konusundaki kriterler net olarak belirlenmemistir. Amsterdam kriterleri
ve Bethesda kriterleri kisilerin anamnezleri ve aile dykiileri dikkate alinarak uygulanan

tarama yontemleridir.

Patolojik incelemelerde kullanilan immiinohistokimyasal (IHK) yontemler de
LS vakalarmin tespit edilmesinde tarama testi olarak kullanilmaktadir. Yapilan
calismalarda, IHK’ nin LS' yi tespit etmede yiiksek duyarliliga sahip oldugu
saptanmustir. LS tanis1 i¢in genetik testlerin yapilacagi hastalarin tespit edilmesinde

[HK’ nin kullanilmas: 6nerilmektedir (7,8).

Bu ¢alismamizda, klinigimizde opere edilen 50 yasin altindaki kolon kanseri
hastalarindaki, demografik, patolojik verileri, klinik 6zellikleri degerlendirmeyi, IHK
boyama sonuglarini belirlemeyi ve genetik test yapilan LS olan hastalar tespit etmeyi

amacladik.
Calismanin Hipotezleri;

HO: MSI, erken baslangich KRK’ lerde; literatiirde bildirilen genel popiilasyonda

goriilme insidansina gore daha sik goriiliir.
H1: MSI olan KRK’ ler erkeklerde daha sik goriiliir.

H2: MSI olan KRK’ ler, mikrosatellit stabil (MSS) olan KRK’ lere gére daha geng

yaglarda goriiliir.

H3: MSI olan KRK" ler en ¢ok sag kolonda goriiliir.

H4: MSI olan KRK ler, MSS olan KRK" lere gore sag kolonda daha ¢ok goriiliir
H5: MSI olan KRK’ ler, MSS olan KRK’ lere gore rektumda daha az goriiliir.

H6: Miisindz histoloji, MSI olan KRK’ lerde MSS olan KRK’lere gore daha cok

goriiliir.
H7: MSI olan KRK’lerde MSS olan KRK lere gdre metastaz daha nadir goriiliir.

H8: MSI olan KRK’ lerde, MSS olan KRK’ lere gére lenf nodu metastazi daha az

gortliir.



H9: MSI olan KRK’ lerde, MSS olan KRK’ lere gore lenfovaskiiler invazyon daha az
goriiliir.
H10: MSi olan KRK” lerde perindral invazyon daha az goriiliir.

H11: MSi olan KRK” lerde kétii diferansiyasyon daha sik goriiliir.

H12: MSI olan KRK hastalarinda ekstrakolonik kanser; MSS olan KRK hastalarina

gore daha sik goriiliir.

H13: MSI olan KRK hastalarinda ailede kanser dykiisii, MSS olan KRK hastalarina

gore daha ¢ok goriiliir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kolorektal Anatomi

Kolon ve rektum, ileogekal valften aniise kadar uzanan, gastrointestinal
sistemin; yaklasik 150 cm uzunlugundaki boliimiidiir. Kolon, ince bagirsaklara gore
daha kisa bir uzunluga ancak ¢ok daha genis bir limene sahiptir. Temel gorevleri;
sindirilemeyen gida artiklarindan suyun emilimi, vitaminlerin emilimini, potasyum ve
Klorun salgilanmasim1i ve diskinin sikistiralarak distale dogru ilerletilmesini
saglamaktir.

Cekum, ileum igeriginin bosaldigi, ¢ikan kolonun proksimal kor kesesidir (9).
Intraperitoneal yerlesimlidir. Terminal ileum, ¢ekumun medial duvarina agilir ve
ileogekal valf burada bulunmaktadir. Appendiks, ¢ekuma kor bir sekilde baglanan ince
silindirik bir organdir. Apendiksin tabani ¢gekumun posteromedial duvarinda ileogekal
bileskenin yaklasik 2 cm altinda yer alir.

Cikan kolon retroperitoneal yerlesimli, ¢ekumdan karaciger sag lobu alt
komsulugundaki sag kolika fleksuraya kadar uzanan kolon segmentidir. Transvers
kolon intraperitoneal yerlesimli, kolonun en uzun ve en hareketli kismidir. Kokii
pankreas alt kenarma uzanan uzun bir mezokolona sahiptir. Inen kolon
retroperitondadir. Splenik fleksuradan sigmoid kolona kadar olan kisimdir. Sigmoid
kolon, inen kolon ve rektum arasindaki, kolonun en dar segmentidir. intraperitoneal
yerlesimlidir, degisken uzunlukta, S seklindedir. S3 seviyesinde rektumla birlesir.
Rektum sakrokoksigeal egriligin icbiikeyligini kaplar. Proksimal 1/3° 1
retroperitoneal, geriye kalan1 intrapelvik yerlesimlidir. Levator ani kaslarinin liflerinin
olusturdugu puborektal aski seviyesinde anal kanala gegis yapar. Ampulla adi1 verilen
genislemis bir orta segmente sahiptir (10).

Kolon, ince bagirsaklardan farkli olarak longitiidinal kas liflerinin
yogunlasmasi ile olusan tenyalara (tenya libera, tenya omentalis, tenya mezokolika),
yaprak seklindeki, periton ile oOrtiilii, yag dokusundan olusan ‘“appendices

epiploica”lara ve sirkiiler kas liflerinin meydana getirdigi haustrumlara sahiptir (11).



2.2.Kolorektal Embriyoloji

Gestasyonel donemde primitif bagirsak, endodermden geliserek 3 boliime
ayrilip; 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut) ve arka bagirsagi (hindgut)
olusturur. Cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun proksimal 2/3 ‘i orta bagirsaktan,
transvers kolonun distal 1/3° i, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin
proksimal kismi ise alt bagirsaktan koken alir. Anal kanahn distali ektodermden
gelisir. Endodermal hindgut ile ektodermal distal anal kanal, dentat ¢izgide ayrilir
(9,12).

Sekil 1: Gestasyonel donemde orta bagirsagin 270 derecelik rotasyonu (13)

Gestasyonel gelisimin altinci haftasinda, orta bagirsak karm boslugu disina
fitiklagir ve daha sonra saat yoniiniin tersine, siiperior mezenterik arterin (SMA)
etrafinda 270 derecelik rotasyon yapar. Onuncu haftada karin igindeki son halini alir
(Sekil 1). Arka bagirsak ise kan akimini inferior mezenterik arterden (IMA) alir.
Ektodermden tiireyen distal anal kanal ise, kan akimin1 internal pudental arterden alir
(12).

Midgut ve hindgutin gelisiminindeki bozukluklar, malrotasyon meydana
gelmesi, imperfore aniis, genitoiiriner sistem ile iligkili fistiiller gibi, kolon, rektum ve

aniisiin ¢esitli anatomik anormallikleri ile sonuglanir (14).

2.3. Kolerektal Vaskiiler ve Lenfatik Yapilar

Kolon ve rektumun arteryal beslenmesi SMA ve IMA tarafindan saglanur.

SMA’ nin ug¢ dali olan ileokolik arter appendiks ve ¢ekumu besler (Bkz. Sekil 2).



Cikan kolon ve hepatik fleksura SMA’ nin bir dali olan sag kolik arter tarafindan
beslenir. Transvers kolon ise SMA’ nin dal1 olan middle kolik arter ve IMA” nin dallari

ile olusturdugu Riolan arkindan beslenir (9,10).
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Sekil 2: Kolerektal arteryal dolasim (10)

Inen kolon ve sigmoid kolon, IMA’ dan dallanan olan sol kolik ve sigmoidal
arter tarafindan beslenir. Rektum proksimali, IMA' nin devami olan siiperior rektal
arter ile, kalan kismi ise internal iliak arterin dali olan orta rektal arter ve internal
pudendal arterin dali olan inferior rektal arter tarafindan beslenir. Bu biiyiik damarlara
ek olarak ileokolik arter, sag, orta ve sol kolik arter ve sigmoidal arterlerin terminal
dallarinin bir seri anastomozlagmasiyla olusan, kolonun mezenterik kenarina yakin ve
paralel seyreden Drummond'un marjinal arteri olarak bilinen bir yapi bulunmaktadir
(10, 15).

Vendz drenaj genellikle arteriyel vaskiiler yapilara paralellik gosterir. inferior
mezenterik ven (IMV) splenik vene dokiiliir. Ardindan siiperior mezenterik ven

(SMV), ile birleserek hepatik portal veni olustururlar. Orta ve inferior rektal venler,



internal iliak vene dokiiliirerek sistemik dolasima drene olurlar. Bu dolasim,
portosistemik santin olugmasin1 saglar.

Kalin bagirsagin lenfatikleri, onlar1 besleyen ana damarlarla iligkili lenf
diiglimlerine akar. Genellikle lenf akimi arteryel vaskiiler yapilari takip etmektedir.
Lenf nodiilleri, epikolik (kalin bagirsak serozasi altinda), parakolik (marjinal arterde
diizeyi), orta (intermediate) (SMA ve IMA) boyunca ve ana lenf nodiilleri (SMA ve
IMA kokii) olarak 4 grupta sekillenmektedir (Sekil 3) (16).
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Sekil 3: Kolorektal lenfatik yapilar; Kolonun dort bolgesel lenf nodlart: 1:epikolik,
2:parakolik, 3:orta ve 4:ana lenf diigiimleri (16)
Metastatik hastaliklarda genellikle malign hiicreler bir dizi noddan digerine
sirayla progrese olur, ancak ara nod gruplarinin pas gecilerek sadece ana nodlarda
metastaz gozlendigi durumlar da literatiirde bildirilmistir (15,17).



2.4 Kolerektal innervasyon

Kolon ve rektumun innervasyonu, iki sinir agindan olusan otonom bir sistem
tarafindan kontrol edilir. Myenterik (Auerbach) pleksus motiliteyi saglarken,
submukozal (Meissner) pleksus salgilama fonksiyonlarinin kontroliinde etkindir.
Sempatik sinir sisteminin aktive olmasi; peristaltizm ve sekretuar fonksiyonlar
tizerinde baskilama yaparken, ileokolik ve rektal sfinkterlerde kontraksiyona neden
olur. Parasempatik sinir sisteminin aktive olmasi ise, sempatik sistem etkilerinin tam

tersi etkilere neden olmaktadir (18).

2.5.Kolorektal Histoloji ve Fizyoloji

Kalin bagirsak duvari dort tabakadan meydana gelmektedir: Mukoza,
submukoza, muskularis propriya ve seroza. Mukoza ise epitelyum, lamina propriya ve
muskularis mukoza olmak iizere ii¢ tabakaya ayrilir.

Mukoza tabakas1 goblet hiicreleri igeren tek katli kolumnar epitelden meydana
gelir. Submukoza, vaskiiler yapilar1 lenfatikleri ve meissner sinir pleksusunu igeren
gozenekKli bir dokudan olusur. Muskularis propria, arasinda Auerback sinir pleksusunu
bulunduran sirkiiler ve longitunal kas gruplarini igerir. Haustrum ve tenia kolileri
olusturan bu kaslar peristaltizmi de saglar. Rektumda tenia koli bulunmaz. Seroza
tabakasi ise tek katli yassi ya da kiiboid hiicrelerden olusan visseral peritondur.

Kolonun retroperitoneal oldugu bolgelerde, arka duvarda seroza bulunmaz (19).

2.6.Kolon Kanseri

2.6.1. Epidemiyoloji

Kolerektal kanser (KRK), gastrointestinal sistem (GIS) maligniteleri igerisinde
en sik goriilen kanser tiiriidiir (19). Tiim diinyada morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
nedenidir.

Diinyada erkeklerde, prostat ve akciger kanserleri; kadinlarda ise meme ve
akciger kanserleri ardindan 3. siklikta goriilen kanser ¢esididir. Kadinlardaki insidans
ve mortalitesi erkeklere gore %25 daha diisiik seyretmektedir (20).

KRK, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 'nde, kanser nedeniyle gerceklesen
oliimlerin ikinci en yaygin nedenidir (21). ABD’de 2020 yili verilerine gore; yilda



yaklasik 150 bin KRK tanist konulmasi ve bunlardan 53.200 hastanin KRK nedeni ile
Olmesi, tanist konulan hastalarin 17.930 ve olenlerin 3.640’1inin ise 50 yas altinda
olmas1 beklenmektedir (1,22).

50 yas alt1 bireylerde artan insidans ve ileri yas gruplarinda azalan insidansin

bir sonucu olarak, KRK hasta popiilasyonu hizla genglesmektedir (23).

2.6.2.Etiyoloji

KRK gelisiminde genetik, ¢evresel faktorler ve yasam tarzi ile ilgili bir¢ok
etken sorumlu tutulmustur.

Cevresel faktorler ve yasam tarzi ile ilgili olarak; yas, cinsiyet, obezite,
komorbit hastaliklar, sigara, alkol kullanimi, yasanilan cografya, beslenme
aligkanliklari, kolonik mikrobiyata ile KRK’ nin iligkili oldugu savunulmaktadir (24,
25).

Erkek cinsiyet ve ileri yas ile 6zellikle sporadik KRK insidansi arasinda gii¢lii
bir iliski oldugu gosterilmistir (26). Tip 2 diyabetes mellitus (DM), iilseratif kolit olan
hastalar igin artmig KRK riski s6z konusudur (27,28). Obezite, yagdan zengin liften
fakir diyet ile beslenme, islemis et tiiketimi, sigara ve alkol kullaniminin KRK riskini
artirdi@1 gosterilmistir (25,29)

Pozitif aile Oykiisii, etkilenen akrabalarin sayisina, akrabalik derecesine ve
KRK teshisi alma yasina bagl olarak degisen oranda olmak {izere KRK’ li hastalarin
yaklasik %10-20’sinde énemli bir role sahiptir (26). ikizler ve aileler ile yapilan
caligmalara gore, KRK’ nin kalitimsal gegisi %12-35 arasindadir. KRK” ler ile ilgili
yapilan bircok genom ¢alismasi kanser riski ile iligkili genleri tanimlamis olsa da
kalitima neden olan faktdrlerin ¢ogu hala aydinlatilamamigtir. KRK tanili hastalarin

%10 u tanimlanmus kalitsal bir KRK sendromunun tiyesidir (2).

2.6.3. Patogenez

KRK gelisiminde, 6nemli iki agsama bulunmaktadir: Tiimor baslangict olan
normal mukozadan adenom gelisim siireci ve tiimor ilerlemesi olarak bilinen
adenomdan karsinom gelisimi siirecidir. Sporadik goriilen kanserlerde bu siire¢

ortalama 10 y1l iken, herediter kanserlerde siire¢ hizlanmaktadir (5,30).



Tim kanserlerin olusumundaki gibi kolorektal kanserlerin de olusumunda
belirli genlerdeki mutasyonlar s6z konusudur. Bu mutasyonlar, timdr baskilayici
genlerde, onkogenlerde ve DNA onarim mekanizmalari ile ilgili genlerde meydana
gelmektedir. Mutasyon orjinine bagli olarak KRK® ler sporadik, kalitsal ve ailesel
kolorektal kanserler olarak siniflandirilabilir.

Nokta mutasyonlar, kalitsal sendromlarla iligkili degildir ve sadece kanser
gelisen dokunun hiicrelerini etkiler. Bu mutasyon sekliyle meydana gelen kanserler
sporadik kanserler olarak adlandirilir ve tiim KRK* nin yaklasik %90’1 bu sekilde
olusur. Bu tip kanserler adenom olusumu ile baslayip karsinom olarak sona eren
spesifik bir mutasyon dizisini takip eder. Ilk mutasyon APC geninde meydana gelir.
APC bir tiimor baskilayict gendir. Bu mutasyon, malign olmayan adenomlarin yani
poliplerin olusumunu saglar. Ardindan ortalama 10 yillik siire igerisinde; Sirasiyla
KRAS geni mutasyonu ile adenomdan displazi gelismekte, P53 geni inaktivasyonu
sonucunda ise displaziden adenokarsinom gelismektedir (Sekil 4) (31,32).

KRK’ lerin %10 - %15°1 ailesel veya kalitsal nedenlidir (2). KRK” lerin kalitsal
formlarinda, bireyler mutant genlerle diinyaya gelir. Yani mutant gen, zigotun
olusumundan beri vardir. Buna germ-line mutasyon denir. Familyal Adenomatozis
Polipozis (FAP) ve Herediter Non-Polipozis Kolorektal Karsinom (HNPKK), en ¢ok
bilinen ve en sik goriilen herediter KRK tipleridir (30).

APC gen Kras DCC P53
mutasyonu mutasyonu mutasyonu mutasyonlar

o~

~ A3)
oY 10)
o) E‘-’:
’mw .(‘é/ 9" . ~- \ ~ Y. - o 7Y
&.&.k.)g\., —»00% w —o % 4 MM s .‘ ’ =Y
Normal | | Erken || Intermediate | | Ge¢ |,] Karsinoma
hiicre adenoma adenoma adenoma

Sekil 4: Sporadik kolorektal kanserde karsinogenezis
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2.7.Lynch Sendromu

Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser olarak da bilinen Lynch Sendromu
(LS), en yaygin kalitsal KRK sendromudur ve KRK vakalarinin %3-5'ini olusturur (3).
Ik olarak 1900’lerde patolog Warthin tarafindan degerlendirilmis ve 1974°de Henry
Lynch ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir (33).

LS, kolorektal kanser (KRK) ve endometrium, over, mide, ince bagirsak, idrar
yolu, safra yolu, beyin (genellikle glioblastoma), cilt (sebase adenomlar, sebase
karsinomlar ve keratoakantomlar) pankreas ve prostat kanserleri i¢in artan bir risk
durumu ile karakterizedir (28).

LS, DNA replikasyonunda meydana gelen uyumsuzluklarin onarimindan
sorumlu olan MMR genlerindeki germ hatti mutasyonlarinin neden oldugu otozomal
dominant kalitilan bir hastaliktir. MMR gen mutasyonlar1 arasinda MLH1, MSH2,
MSH6 ve PMS2 en 6nemlileridir. Bu genlerin anormal islevi, DNA replikasyonu
sirasinda, Ozellikle mikrosatellitler olarak bilinen tekrarlayan dizilerde hatalarin
birikmesine yol acar. Sonu¢ olarak, LS’ 1i hastalarin tiimorleri karakteristik olarak
MMR protein ekspresyonunun kaybi olan veya mikrosatellit instabil olarak tanimlanir
(4). Bu nedenle kolorektal karsinoma giden bu yol, MSI yolu olarak adlandirilir. MSI,
LS' yi saptamak i¢in bir tarama araci, hasta sonucu i¢in prognostik bir belirteg ve
kemoterapiye ve immiinoterapiye yanit i¢in Ongoriicii bir belirte¢ olarak hizmet
edebileceginden, KRK’ lerde MSI’ nin tanimlanmasi énemlidir (34).

LS" nin klinik tanisi baglangicta 1990' larda yayinlanan klinik kriterlere
(Amsterdam I ve II kriterleri) dayaniyordu. Amsterdam Kkriterleri, iyi bir 6zgilliige
ragmen duyarliliktan yoksundu ve kriterleri genisleten ve LS icin taranmas1 gereken
hastalar1 belirleyen Bethesda Kriterleri olarak revizyonlarma yol act1 (Bkz. Tablo 1)
(35).

Kromojenle birlestirilmis spesifik antikorlar kullanilarak, parafine gomiilmiis
dokulardaki spesifik protein hiicre markerlarinin tespit edilmesi ilkesine dayanan tani
yontemine immunohistokimya (IHK) denir. IHK ¢alismalar1 LS’ de tarama testi olarak
kullanima girmistir. MMR protein ekspresyonlarinda kayip ve MSI fenotip, immun
boyanmanin olamamasi ile gosterilir. Germ line mutasyon net olarak gosterilemese de
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 protein ekspresyonlariin kaybinin gdsterilmesi, MSI

yiiksek tiimdrlerin tespit edilmesinde %92 sensivite bildirilmistir (36).
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Tablo 1: Amsterdam Il Kriterleri ve Bethesda Kriterleri (35)

Amsterdam Il Kriterleri Bethesda Kriterleri
(Tiim kriterler mevcut olmahdir) (En az bir kriter olmahdir)
(1y1 0zgiilliik ancak zayif duyarlilik) (diisiik 6zgiilliik ancak 1y1 duyarlilik)

e HNPKK dar spektrum kanserli en e 50 yasindan 6nce KRK

az Ug¢ aile iliyesi* e ikinci senkron KRK veya

e Buiigiinden en az biri birinci derece metakron KRK (yastan bagimsiz
akraba olmalidir olarak)

e En az iki neslin katilimi e HNPKK!' nin genis

e 50 yasindan once en az bir kanser spektrumundan ikinci kanser

e FAP oykiisii yok (yastan bagimsiz olarak)

e < 60 yasinda MSI gosteren
patolojik bulgular

e 50 yasindan dnce, genis HNPKK
spektrumundan bir kanser ile
bagvuran en az bir birinci derece
akrabasi olan KRK**

e Enaz iki, birinci derece akraba ile
genis HNPKK spektrumundan bir
kanserle bagvuran KRK (yastan
bagimsiz)

*Dar spektrum LS kanserleri: KRK, endometriyal kanser, idrar yolu

kanseri (iireter ve mesane) ve ince bagirsak kanserleri

** Genis spektrum LS kanserleri: Over timorleri, glioblastoma, kutandz tiiméorler
(keratoakantomlar ve sebase tiimorler), safra kanallari, mide ve pankreas tiimorleri

MSI, onkogenlerin aktivasyonuna ve tiimér baskilayic1  genlerin
inaktivasyonuna yol acarak hizlanmis bir karsinogenezis baslatir. Sporadik KRK ile
karsilastirildiginda, LS ile iligkili KRK vakalar1 su ozelliklerle karakterize edilir:
Erken yas (ortalama 20 yas daha geng), sag kolonda lokalizasyon; tan1 aninda daha az
lokal ileri evreye sahip bir evre; daha az uzak metastaz, kotii diferansiyasyon, miisindz
bilesen, giiglii T hiicre infiltrasyonu gibi histolojik 6zellikler; cerrahi rezeksiyondan
sonra daha iyi sagkalim, ancak kemotrepétiklere (5-FU) daha az duyarlilik (32,35).

LS'li hastalar, erken yaglarda kolorektal ve ekstrakolonik kanser gelisimi
acisindan yiiksek risk altindadir. Bu nedenle bu hastalara akrabalarina yillik 6ykii, fizik

muayene, goriintiileme ve tarama tetkikleri onerilmektedir (Bkz. Tablo2) (37).
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Tablo 2: LS’ de tarama Onerileri

Muayene ve tetkikler Oneri

Kolonoskopi 20-25 yasindan itibaren her 1-2 yilda bir ya da ailede
25 yagstan daha kiiciik yasta KRK tanisi alan varsa; 5
yas daha geng yasta baslayarak her 1-2 yilda bir

Pelvik muayene, 30-35 yasindan itibaren her yil
Endometrial 6rnekleme

ve Transvajinal ultrason

Idrar tahlili ve Uriner 30-35 yasindan itibaren her yil

Sistem Ultrasonu

LS hastalarinin kolorektal kanser tanist almasi ya da hastada endoskopik
yontemle rezeke edilemeyen silipheli polip bulunmasi durumunda uygulanmasi
gereken standart tedavi; ileorektal anastomozlu kolektomi ve 1-2 yilda bir esnek
sigmoidoskopi ile rektum kanseri taramasidir. Yash hastalarda hemikolektomi,
ameliyat sonrasi iyilesmeyi ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in diisiintilebilir.
Rektal kanser, LS hastalarinin %20 kadarinda goriiliir ve tipik olarak neoadjuvan

tedavi, proktokolektomi ve ileal pos-anal anastomoz gerektirir (37,38).
3. AMAC

Calismamizda Ocak 2014 ve Temmuz 2021 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’'nde KRK
nedeniyle opere edilen 50 yas altindaki hastalarin demografik, patolojik ve klinik
ozelliklerini degerlendirmek, hastalarn IHK sonuglarina gére MMR durumlarini
tanimlamak, MMR sonucuna goére MSI olan ve MSS olan hastalarin verilerini
karsilastirmak, genetik testlere bagvuru yapan ve LS teshisi alan hastalari tespit etmek
ve ayrica hastalarin gelisebilecek niiks kolorektal kanser ya da yeni ortaya ¢ikabilecek
ekstrakolonik tiimorler acgisindan bilgilendirilmesini ve bu hastalar ve yakinlarinin
tarama programlarina dahil edilmesini saglamak icin yapilacak olan ¢aligsmalara zemin

olusturmak amaclanmustir.

13



4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, klinigimizde, Ocak 2014 — Temmuz 2021 tarihleri arasinda
Izmir Katip Celebi Universite’si Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Klinigi’nde ameliyat olan 50 yas ve altindaki kolorektal kanser tanili 131

hasta incelendi.

Calismaya dahil olma kriterleri:

Genel cerrahi kliniginde ameliyat edilen, ameliyat materyali patoloji kliniginde
incelenen kolorektal kanserli hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Cahismaya dahil olmama kriterleri:

50 yas lizeri kolon kanseri hastalar

Bu ¢alismada, hastalarin demografik verileri (cinsiyet, yas), klinik ve patolojik
ozellikleri, aile oykiileri, IHK boyama sonuglari ve genetik analiz sonuglari
retrospektif olarak incelendi. Caligsma kriterlerini saglayan 131 hasta calismaya dahil
edildi. 2014 — 2021 yillar1 arasinda IHK boyama ¢aligmasi bulunmayan hastalar tespit
edildi. Etik kurul onayr alinmasinin ardindan Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi arsivi acilarak daha énce IHK boyama
yapilmayan patoloji preparatlarin IHK boyamas1 yapilip, sonuglar1 degerlendirildi.
[HK sonuglarina gére MMR genlerinde (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) mutasyon
saptanan MS1 olan hastalar ile Mikrosatellit Stabil olan hastalarmn, demografik verileri,
timor yerlesim yeri, timdriin patolojik tiirii, timor ¢ap1, multiple timdr olma durumu,
tiimor diferansiyasyonu, PNI ve LVI durumu, niiks, survey, lenf nodu tutulumu,
operasyonda c¢ikarilan lenf nodu sayisi, pozitif lenf nodu orani, metastaz durumu,
hastaligin evresi karsilastirildi. Ayrica genetik klinigine bagvuran hastalarin Next-
Generation Sequencing (NGS) sonuglar1 degerlendirilerek Lynch Sendromu kesin

tanist alan hastalar incelendi.
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4.1. immuno Histokimyasal Boyama ve Degerlendirme

Calismamizdaki olgularin Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali kesitleri tekrar
degerlendirilmek iizere lam ve parafin bloklar1 ¢ikarildi. Timii 1s1k mikroskobunda
incelendi. Parafin bloklar immiinhistokimyasal inceleme i¢in yeterli doku igerip
icermedigine gore kontrol edildi. Parafin bloklar MLH1, MSH2, MSH6, PMS?2 ile
boyanmak tizere se¢ildi. Secilen parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler
poly-I-lysinli lamlara alindiktan sonra etiivde yaklasik 80 °C’de 25 dakika bekletildi.
Deparafinizasyon ve antijen aciga ¢ikarma islemleri de dahil olmak iizere tiim boyama
siireci tam otomatik IHK boyama cihazi ile gerceklestirildi. IHK boyama sistemi
olarak biyotinsiz, HRP multimer bazli, hidrojen peroksit substrat ve 3, 3° —
diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni igeren (ultraView™ Universal
DAB Detection Kit) ile tam otomatik IHK boyama cihazi (Ventana BenchMark XT)
kullanildi. Primer antikorlar otomatik olarak damlatilarak 37 dakika inkiibe edildi. Zit
boyamas1 hematoksilen ve mavilestirici soliisyon ile cihazda tamamlanan kesitlerin
dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmasi ve lamel kapatilmasi asamalar1 mantiel
yapilarak islem sonlandirildi. THK incelemede Ventana anti-MSH2 (G219-1129),
Ventana anti-MSH6 (SP93), Ventana anti-PMS2 (A16-4) ve Ventana anti-MLH1
(M1) primer antikorlar1 kullanildi. Pozitif internal kontrol olarak dort antikor i¢in de
normal kolon mukozasi ve doku i¢i lenfositler; negatif kontrol olarak da iskelet kas1
kullanildi. Degerlendirme sirasinda her antikor i¢in niikleer boyanma pozitif boyanma
olarak kabul edildi. Tiimoérlerde niikleer boyanma goriilmemesi “Mismatch Repair

Gen” proteinlerinde “kayip” olarak degerlendirdi.

4.2.Next-Generation Sequencing (Yeni Nesil Dizileme)

Genetik kliniginde hastalardan alinan kan numunelerinde PIK3CA, GREMI,
CDKN2A, MSH6, MRE11A, STK11, GEN1, RAD51D, SMARCA4, BRIP1, TP53,
POLE, BRCA1, PRSS1, SDHB, SDHC, PMS2, FAM175A, SMAD4, GALNT12,
BRCA2, CDK4, PTEN, BLM, RAD51B, RET, ATM, CHEK2, CTNNAL1, PALB?2,
BARD1, AXIN2, RINT1, XRCC2, MET, NTHL1, AIP, NBN, RAD50, ATR,
BMPR1A, BUB1B, VHL, SDHD, MLH1, PTCH1, RAD51C, EPCAM, MSH2,
BAP1, CDH1, HOXB13, MEN1,GPC3, FANCC, POLD1, MUTYH, APC, FLCN,
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PALLD ve PMS1 genlerinin tiim exonik bolgeleri ve exon-intron kavsaklarinin yeni
nesil dizileme(YND) yontemi ile sekanslamasi yapilmistir. Bu ¢alisma temel olarak
ornek izolasyonu, kiitiiphanelerin hazirlanmasi, sekanslama ve biyoinformatik analiz
asamalarimi kapsamaktadir. Ornek izolasyonu asamasinda vakalardan alinan tam kan
EZ1 DSP DNA Blood Kit, Qiagen ile izole edilerek DNA eldesi saglanmistir.
Ardindan elde edilen DNA’larin konsatrasyon optimizasyonu Qubit™ dsDNA HS,
Thermo kit ile Qubit™ 3 Fluorometer cihazi kullanilarak yapilmistir. DNA
optimizasyonu saglanan Ornekler ile kiitliphane hazirlik asamasina gegilmistir.
Kiitliphane hazirligi i¢in QIAseq Custom DNA Human Herediter Kanser Panel,
Qiagen(333525) kullanilmistir. Kiitliphane hazirlik asamasi igin sirast ile DNA
ornekleri fragmente edilmis ve 6zgiin DNA molekiiliiniin takibini saglamak ve
hassasiyeti yiiksek bir deteksiyon saglamak icin molekiiler barkodlar ile DNA
kiitliphanesi isaretlenmistir. Ardindan hedeflenen genlere 06zgii hedef bdlgeler
cogaltilmis ve ihtiyag duyulmayan DNA fragmentlerinden temizlenmistir. Sonrasinda
bu Dbolgelerin  ¢ogaltma islemleri  gergeklestirilerek  kiitiiphane  hazirligi
tamamlanmistir. Hazirlanan kiitiiphanelerin konsantrasyon optimizasyonu Qiaseq
Quant Assay Kit, Qiagen ile yapilarak kiitliphaneler birlestirilmis ve megapool
olusturulmustur. Sekansa hazirlanan kiitiiphaneler MiSeq Sistem, Illumina yeni nesil
dizileme platformunun Onerilerine gore cihaza yiiklemesi gerceklestirilmistir.
Dizileme islemi ardindan cihazdan alinan fastq datalar1 Qiagen Clinical Insight-
Analyse Universal ile dizi okumalar1 olusturulmus, adaptor dizileri kesilerek
uzaklastirilmas, filtrelenmis ve diisiik okumaya sahip dizi okumalar1 uzaklastirilmistir.
Analizin devaminda varyantlarin incelenmesi, mutasyonlarin belirlenmesi ve klinik

degerlendirilmesi i¢in <Qiagen Clinical Insight-Interpret> programi kullanilmistir

4.3 istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
istatistik paket programinda degerlendirilmistir. Tanimlayic1 istatistikler kategorik
degiskenler i¢in n, %, stirekli yapidaki degiskenler i¢in verilerin normallik varsayimi
incelenerek medyan (M), c¢eyrekler arasi uzaklik degerleri (IQR) ile sunulmustur.

Stirekli yapida degiskenlerin dagilim varsayimlarinin incelenmesinde Shapiro Wilk
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test kullanilmistir. Normal dagilima uygunluk gostermeyen siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Kategorik degiskenlerin
IHC sonuglarina gére MMR gruplari arasi karsilastirilmasinda Pearson ki-kare, Fisher
exact ve Fisher Freeman Halton testleri kullanilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel

onemlilik diizeyi olarak belirlenmistir.
4.4 Etik Kurul Onay1

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel
olmayan Etik Kurulu Baskanligi’nin, 21/10/2021 tarihli ve 0446 Karar no’lu onay1 ile

bu ¢aligmaya baglanilmistir. (Ekler boliimiine etik kurul resmi onay1 eklenmistir.)

5. BULGULAR

Calismada 70 (%53,4) erkek, 61 (%46,6) kadin olmak iizere 131 hasta yer
almaktadir. Hastalarin medyan yasi1 44 (10) olmakla birlikte 21-30 yas araliginda 5
(%3,8), 31-40 yas araliginda 43 (%32,8) ve 41-50 yas araliginda 83 (%63,4) hasta yer

almaktadir.

Tablo 3: Tanimlayic1 ve Klinik Ozellikler-1

Degiskenler Istatistikler
Yas, (1)

M(IQR) 44 (10)
Yas, n(%)

21-30 5 (38)
31-40 43 (32,8)
41-50 83 (63,4)
Cinsiyet, n(%)

Erkek 70 (53,4)
Kadin 61 (46,6)
Ex n(%) 33 (25,2)
Yastyor n(%) 98 (74,8)
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Survey, (ay)

M(IQR) 44,5 (44,7)
Timor sayisi

M(IQR) 1(0)
Tumor capi

M(IQR) 5(2,5)
Multiple kolorektal tiimor, n(%)

Yok 127 (96,9)
Var 4 (31
Tiimor yeri; sag kolon & transvers kolon, n(%)

Yok 81 (60,0)
Var 54 (40,0)
Tiimor yeri; sol kolon & sigmoid kolon, n(%)

Yok 90 (66,6)
Var 45 (33,3)
Tiimor yeri; rektosigmoid & rektum n(%)

Yok 99 (73,3)
Var 36 (26,6)

M: Medyan, IQR: Ceyreklikler arasi uzaklik

Calismaya dahil edilen hastalarin post operatif takiplerinde 33 hastanin ex
oldugu, 98 hastanin hayatta oldugu goriilmiistiir. Medyan surveyin 44,5 ay oldugu

saptanmuistir.

Hastalarin medyan tiimor ¢ap1 5 cm’dir. 4 hastada senkron kolorektal timor
saptanmigtir. 131 hastada toplam 135 KRK mevcuttur. Hastalarda; 54 sag kolon &
transvers kolon yerlesimli, 45 sol kolon & sigmoid kolon yerlesimli, 36 rektosigmoid

& rektum yerlesimli KRK saptanmaistir.
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Grafik 1: Timdr lokalizasyonu dagilim grafigi
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Tablo 4: Tanimlayic1 ve Klinik Ozellikler -2

Degiskenler Istatistikler
Diferansiyasyon derecesi, n(%)

Iyi & Orta 106 (81,5)
Koti 24 (18,5
Tiimérde adenokarsinom komponenti n(%)

Yok 6 (46)
Var 125 (95,4)
Tiimoérde miisinoz karsinom komponenti, n(%)

Yok 92 (70,2)
Var 39  (29,8)
Tiimorde tash yiiziik hiicreli karsinom komponenti,

n(%)

Yok 122 (93,1)
Var 9 (6,9
LVI, n(%)

Yok 73 (55,7)
Var 58 (44,3)
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PNI, n(%)

Yok 90 (68,7)
Var 41 (31,3)
Niiks, n(%)

Yok 103 (78,6)
Var 28 (21,4)
2nd Tiimér, n(%)

Yok 120 (91,6)
Var 11 (8,4)
Aile ozellik, n(%)

Yok 44 (52,4)
Var 40 (47,6)

M: Medyan, IQR: Ceyreklikler arasi1 uzaklik : post operatif metastaz saptanan

hastalar niiks kabul edilmistir.

Patoloji raporunda diferansiyasyon durumu belirlenen hastalardan; lyi & orta
diferansiyasyon saptanan hasta sayis1 106, kotii diferansiyasyonu bulunan hastalarin
sayist 24°tlir. Tumdrlerin 112’°sinin histopatoloji sonucu adenokarsinom, 16’sinin
miisindz karsinom, 3’linlin tagh yiiziik hiicreli karsinom, 2’sinin ise mikst
adenondroendokrin  tiimor seklinde saptanmustir. 125 tiimorde adenokanser
komponenti, 39 tiimoérde miisinéz kanser komponenti, 9 tiimorde tash yiiziik hiicreli
kanser komponenti, 1 timorde de mediiller kanser komponenti saptanmustir.

Hastalarin 58’inde lenfovaskiiler invazyon (LVI) saptanirken, 73 hastada
gdriilmemistir. Perinoral invazyon (PNI) saptanan hasta sayis1 41, PNI olmayan hasta
sayist ise 90°dir. 28 hastada postoperatif donemde tiimor niiksli ya da yeni gelisen
metastaz saptanmistir. 11 hastada baska bir primer timoér oldugu bulunmustur.
Anamnez verilerinden hastalarin 40’1min aile oykiisiinde kolon ya da ekstrakolonik
kanser hastaligi oldugu goriilmiistiir. 44 hastada ise aile de anlamli 6zellik

saptanmamuistir.
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Tablo 5: Tanimlayic1 ve Klinik Ozellikler-3

Degiskenler Istatistikler
Lenf Nodu Tutulumu, n(%)

Yok 73 (56,5)
Var 58 (43,5)
T, n(%)

T1 1(0,8)
T2 9 (6,9)
T3 81 (61,8)
T4ave T4b 40 (30,5)
N, n(%)

NO 64 (48,9)
Nla, N1b ve N1c 40 (30,5)
NZ2a ve N2b 27 (20,6)
M, n(%)

Yok 99 (75,6)
Var 32 (24,4)
Evre, n(%)

1 8 (6,1)

2 48 (37,4)
3 43 (32,8)
4 32 (23,7)
Pozitif Lenf Nodu Sayisi

M(IQR) 0@3)
Cikarilan Lenf Nodu Sayisi

M(IQR) 20,5 (17)
Pozitif / Cikarilan Lenf Nodu Orani

M(IQR) 0(0,2)

M: Medyan, IQR: Ceyreklikler arasi uzaklik
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Hastalarin patolojik incelemesinde 58 (%43,5) hastada lenf nodu (LN)
tutulumu oldugu, 73 (%56,5) hastada LN metastazinin olmadigr saptanmistir.
Tiimdrlerin 1’1 (%0,8) T1, 9’u (%6,9) T2, 81 ‘i (%61,8) T3, 40’1 (%30,5) T4 timor
olarak degerlendirilmistir.

Tiimorlerin N durumu; NO olan 64 (%48,9), N1 olan 40 (%30,5) N2 olan 27
(%20,6) hasta bulunmustur. 99 (%75,6) hastada metastaz goriilmezken, 32 (%24,4)
hastada metastaz saptanmistir. 8 (%6,1) hasta Evre 1, 48 (%37,4) hasta Evre 2, 43
(%32,8) Evre 3, 32 (%23,7) hasta Evre 4 olarak degerlendirilmistir.

Hastalarda operasyonda cikarilan lenf nodu sayisi medyan degeri 20,5
bulunmustur. Cikarilan metastatik lenf nodu medyan degeri 0 saptanmistir. Metastatik

lenf nodu sayisinin, toplam ¢ikarilan lenf nodu oran1 medyan degeri de 0 bulunmustur.

Tablo 6: IHK boyama sonuglarma gére MMR proteinleri durumlar

Degiskenler Istatistikler
MLHL, n(%)

Ekspresyon kaybi1 yok 117 (90)
Ekspresyon kaybi var 13  (10)
MSH2, n(%)

Ekspresyon kayb1 yok 118 (90,7)
Ekspresyon kaybi var 12 (9,2)
MSHS6, n(%)

Ekspresyon kayb1 yok 115 (88,4)
Ekspresyon kaybi1 var 15 (11,5
PMS2, n(%)

Ekspresyon kayb1 yok 115 (88,4)
Ekspresyon kayb1 var 15 (11,5
MMR, n(%)?

Ekspresyon kaybi1 yok 100 (77)
Ekspresyon kaybi var 30 (23)

1 Dért MMR geninden en az birinde ekspresyon kaybi olanlar
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IHK boyama sonuglarina gére MLH1 ekspresyonu kaybi gériilen hasta sayisi
13 (%9,9), MSH2 ekspresyonu kaybi goriilen hasta sayist 12 (%9,1), MSH6
ekspresyonu kaybi goriilen hasta sayis1 15 (%11,4), PMS2 ekspresyonu kaybi goriilen
hasta sayis1 15 (11,4) bulunmustur. En az 1 MMR proteini ekspresyonu kaybi bulunan
hasta sayis1 (MSI olanlar) ise 30 (%22,9) olarak saptanmistir.

MLH1(-) " " MSH2(-)
0 0 . <
0 h,.‘..o
2 11 x 0 i" 10 A
5 0\
2 | 0 3
Mo - " MSH6(-)
PMS2(-) e

Grafik 2: MMR protein ekspresyonu kayiplari dagilim grafigi

Tek bagina MLH1 ekspresyonu kaybi olan hasta goriilmemistir. Tek basina
MSH2 ekspresyonu kaybi 2, tek basia PMS2 ekspresyonu kayb1 2 ve tek basina
MSHG6 ekspresyonu kayb1 olan hasta sayisi 3’tiir. 11 hastada hem MLH1 hem PMS2
ekspresyonu kaybi saptanmig, 10 hastada ise hem MSH2 hem MSH6 ekspresyonu
kaybi1 saptanmistir. 2 hastada hem MLH1 hem PMS2 hem MSH6 ekspresyonu kayb1

oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 7: Microsatellite (MS) durumuna gore klinikopatolojik karsilagtirmalar-1

Microsatellite

Instabil Stabil

Degiskenler (MSi) (MSS)

Yas, (y1l) N

M(IOR) 42 (7) 46 (10) 0,035

Yas, n(%)

21-30 0 (0) 5 (5 .

147

31-40 14 (46,7) 29 (29) 0

41-50 16 (53,3) 66 (66)

Cinsiyet, n(%)

Erkek 21 (70) 48 (48) 0,034+

Kadin 9 (30) 52 (52)

Vefat durumu, n(%)

Ex 2 (6,7) 31 (31) 0,007+

Yastyor 28 (93,3) 69 (69)

Survey, (ay) .

M(IQR) 52 (42,5) 38 (45) 0,020

Timor sayist 1 (0) 1(0) 0,196"

M(IQR)

Timor ¢api *
2 (2 45 (2 0,150

M(IOR) 5,2(2,9) 5 (2,5)

Multiple tiimor, n(%)

Yok 28 (93,3) 98 (98) 0,228

Var 2 (6,7) 2 (2

Tiimor yeri sag kolon &

transvers kolon, n(%)

Yok 10 (31,2) 71(69,6) <0,001**
Var 22 (68,7) 31 (30,3)

Tiimor yeri sol kolon &

sigmoid kolon, n(%)

Yok 25 (78,1) 64 (62,7)  0,108**
Var 7 (21,8) 38 (37,2)

Tiimor yeri rektosigmoid kolon

&rektum, n(%)

Yok 29 (90,6) 69 (67,6) 0,011**
Var 3 (9,3 33 (29,4)

“Mann-Whitney U testi, *Fisher Freeman Halton testi, **Pearson ki-kare testi;

***Fisher exact test
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MSI olan hastalarin medyan yas1 42, MSS olan hastalarin medyan yas1 46
olarak bulunmustur. MSI olan hastalarm kanser tanis1 alma yas1 MSS olan hastalara
gore istatiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktiir (p=0,035).

Yas kategorileri ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamastir.

MSI olan 30 hastanin 21 ‘i erkek, 9’u kadindir. MSI durumu erkek (%70)
hastalarda, kadin (9%30) hastalara gore istatiksel agidan anlamli olarak daha fazla
goriilmiistiir (p=0,034).

MSIi grubundaki 30 hastanin 2’si (%6,7) vefat etmisken, 28’i (%93,3)
hayattadir. MSS olan hastalarin 31 (%31)’1 vefat etmisken 69 (%69)u halen
hayattadir.

MSI olan hastalarm medyan surveyi 52 ay iken, MSS olan hastalarin medyan
surveyi 38 ay olarak goriilmiistiir. Survey, MSI olan hastalarda istatistiksel agidan daha
uzun bulunmustur (p=0,020).

Tiimor sayisi, timdr ¢api, multiple timér olma durumu ile MSI gériilmesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

IHK sonuglarina gére MSI olan 30 hastada bulunan 32 tiimériin (2 hastada
senkron KRK mevcut) 22’sinin (%68,7) sag kolon ve transvers kolon yerlesimli,
7’sinin (%21,8) sol kolon ve sigmoid kolon yerlesimli, 3’iintin (%9,3) rektosigmoid
bileske ve rektum yerlesimli oldugu goriilmistiir. MSS olan 100 hastadaki 102
tiimdriin 31’inin (%30,3) sag kolon ve transvers kolon yerlesimli, 38’1 (%37,2) sol
kolon ve sigmoid kolon yerlesimli, 33 {iniin (%29,4) rektosigmoid bileske ve rektum
yerlesimli oldugu goriilmiistiir.

MSI olan hastalarda MSS olan hastalara gore sag kolon & transvers kolonda
timOr goriilme oram istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur
(p<0,001).

Sol kolon &sigmoid kolon grubunda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir.

MSI grubunda rektosigmoid kolon & rektumda tiimér istatistiksel olarak
anlaml derecede daha diisiik diizeyde goriilmiistiir (p=0,011).
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Grafik 3: MSI ve MSS olan tiimérlerin lokalizasyon dagilimi
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Tablo 8: Microsatellite (MS) durumuna gore klinikopatolojik karsilastirmalar-2

Microsatellite

Degiskenler instifbil Stabil )

(MSI) (MSS)
Diferansiyasyon, n(%)
Iyi & Orta 21 (70) 84 (84,8) 0,067
Koti 9 (30) 15 (15,2)
Adeno Komponenti, n(%)
Yok 3 (10) 3 3 0,135
Var 27 (90) 97 (97)
Miisinoz Komponent, n(%)
Yok 15 (50) 77 (77) 0,004**
Var 15 (50) 23 (23)
Tash Yiiziik Hiicreli Komponent, n(%)
Yok 28 (93,3) 93(93) 1,000***
Var 2 (6,7) 7 (7)
Lenf Nodu Metastazi, n(%)
Yok 22 (73,3) 51 (51) 0,031**
Var 8 (26,7) 49 (49
Pozitif Lenf Nodu Sayisi
M(IQR) 0(1) 0(@3) 0,031"
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Cikarilan Lenf Nodu Sayisi

M(IQR) 24,5 (18) 19 (14,7) 0,207"
Pozitif / Cikarilan Lenf Nodu Oram
M(IQR) 0 (0) 0(0,2) 0,016"

“Mann-Whitney U testi, *Fisher Freeman Halton testi, **Pearson ki-kare testi; ***Fisher exact test

Koétii diferansiye tiimdrler MSI grubunda daha sik gériiliirken, gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir.

Histolojik incelemede tiimdrlerin adeno komponenti ya da tash yiiziik hiicreli
komponenti icermesi yoniiyle MSI olanlar ve MSS olanlar arasinda anlamli fark
bulunmanmustir. Tiimorlerde miisindz komponent bulundurma oran1 MSI olan
hastalarda %50 iken, MSS olan hastalarda %23’tiir. Miisin6z kanser komponenti MSI

grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek goriilmistiir (p=0,004).

MSI olan hasta grubunda LN metastazi oran1 %26,7 iken MSS grubunda
%49°dur. MSI hasta grubunda, LN metastazi saptanma orani istatistiksel olarak

anlaml1 derecede daha diisiik bulunmustur (p=0,031).

Ameliyatta ¢ikarilan lenf nodu sayisinda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktur.

Ayrica ¢ikarilan pozitif lenf nodu sayis1 ve pozitif/¢ikarilan lenf nodu oranina
ait ceyreklikler aras1 uzaklik degeri MSI gurubunda MSS grubuna gore istatistiksel
olarak daha diistiktiir (p=0,016).

Tablo 9: Microsatellite (MS) durumuna gore klinikopatolojik karsilastirmalar-3

Microsatellit

Depiskenter instszil Stabil )

(MSI) (MSS)
T, n(%)
T1 0 (0) 1 (1)
T2 2 (6,7) 7 (7) -
T3 21 (70) 60 (60)
Tda ve T4b 7 (23,3) 32 (32)
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N, n(%)

NO 21 (70) 42 (42)

Nla, N1b ve N1c 6 (20) 34 (34) ]
N2a ve N2b 3 (10) 24 (24)
Metastaz, n(%)

Yok 28 (93,3) 70 (70)  0,009**
Var 2 (6,7) 30 (30)

Evre, n(%)

1 2 (6,7 6 (6)°

2 18 (60)? 30 (30)> 0,012+
3 8 (26,7)* 35 (35)*

4 2 (6,7) 29 (29)°

LVI, n(%)

Yok 20 (66,7) 52 (52) 0,156**
Var 10 (33,3) 48 (48)

PNI, n(%)

Yok 24 (80) 65 (65) 0,121**
Var 6 (20) 35 (35)

Niiks, n(%)

Yok 26 (86,7) 76 (76)  0,213*
Var 4 (13,3) 24 (24)

2nd Tiimér, n(%)

Yok 23 (76,7) 96 (96)  0,003***
Var 7 (23,3) 4 (4)

Aile oykiisii, n(%)

Yok 9 (37,5 34 (57,6) 0,096**
Var 15 (62,5) 25 (42,4)

NGS Durumu, n(%)

Mutasyon var 13 (76,5) 1 (2,9) <0,001+
Mutasyon yok 4 (23,5) 33(97,1)

“Mann-Whitney U testi, **Pearson Ki-kare testi; ***Fisher exact test; a ve b iist indisleri

gruplar arasi farkliligi gostermektedir.



MSI olan hastalarda metastaz goriilme oran1 %6,7, MSS olan hastalardaki
metastaz oran1 %30 bulunmustur. Metastaz ihtimali MSI grubunda istatistiksel olarak

anlamli derecede daha azdir (p=0,009).

Her 2 grupta kolon kanseri hastalarinin opere edildikleri andaki kanser evresi
karsilastirildiginda, evre 2 hastalik MSI grubunda, evre 4 hastalik, MSS grubunda daha
yiiksek oranda goriilmiistiir (p=0,012).

MSi KRK' lerde MSS KRK'lerde

hastalik evresi hastalik evresi
4% 7% mevre | o mevre |
mevre ll . mevrell

mevre lll mevre lll

Grafik 4: MSI ve MSS olan KRK* lerde hastalik evresi dagilim grafigi

LVI, PNI ve niiks oranlar1 karsilastirildiginda her 2 grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark goriilmemistir.

KRK haricinde, ikinci bir primer kanser goriilme durumu karsilastirildiginda;
MSI grubunda (%23,3) , MSS grubuna (%4) gére anlamli olarak daha cok bulunmustur
(p=0,003).

MSI grubunda 24 hastanin aile dykiisii bilgilerine ulasilmis 15 (%62,5) hastada
pozitif bulunmustur. MSS grubunda 59 hastadan 25’inde (%42,4) aile oykiisii pozitif
bulunmustur. Gruplar arasinda aile 6ykiisii olmas1 durumuna bakildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir.
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Tablo 10: NGS analizi sonuglari

Degiskenler Istatistikler
MLHZ1, n(%)

Mutasyon var 4 (7,5)
Mutasyon yok 49 (92,5)
MSH?2, n(%)

Mutasyon var 8 (15,1)
Mutasyon yok 45 (84,9)
MSHS, n(%)

Mutasyon var 2 (4,2)
Mutasyon yok 46 (95,8)
PMS2, n(%)

Mutasyon var 2 (4,2)
Mutasyon yok 46 (95,8)
NGS n(%)

Mutasyon var 14 (26,4)
Mutasyon yok 39 (73,5)

Genetik Klinigine bagvurusu tizerine Next-Generation Sequencing (NGS)
yapilan 53 hastanin; 4’{inde (%7,5) MLH1 mutasyonu, 8’inde (%15,1) MSH2
mutasyonu, 2’sinde (%4,2) MSH6 mutasyonu ve 2’sinde (%4,2) PMS2 mutasyonu

saptanmistir. 4 MMR proteininden herhangi birinin kodlandig1 genlerden en az

birinde mutasyon saptanan ve Lynch Sendromu tanisi alan hasta sayis1 14 (%26,4)

olarak bulunmustur. Ayrica yapilan genetik testlerde 2 hastada FAP saptanmustir.
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Tablo 11: Genel tablo

131 KRK
30 MSi | 1301IHK 100 MSS
NGS analizi
13 7 olmayanlar 64
17 NGS 36 NGS
13 1S 11S
4 diger KRK 35 diger KRK

Calismayr yaptigimiz merkezimizde 53 hastanin genetik klinigine
basvurdugunu ve bu hastalara ve multigen testi yapildigim gordiik. IHK sonucuna gére
MSI olan 30 hastanin 17’sine test uygulanmis ve 13 hasta NGS analizine gore LS tanist
almistir. IHK sonucuna gére MSS olarak kabul ettigimiz 100 hastanin 36’sina NGS
analizi yapilmis ve 1 hasta LS tanis1 almistir. 78 hastanin genetik danismanlik i¢in hig

bagvurmadig: tespit edilmistir.

Tablo 12: LS hastalar1, detayl bilgiler

ol- |cin tm |IHC- | NGS |ex- | mutasyon | éykii | aile dykiisii
gu- | si- ye | MMR on
lar | yet |s |ri*

<

1 K 36 |1 MSH2/ | MSH2 | 13 | c.2074G>A KRK Ailede ¢ok sayida
MSH6 p.P316L KRK ve mide ca

2 E 43 |1 MLH1/ | MLH1 | 15 €.1676T>G KRK Anne ve dayisi
PMS2 p.L559R KRK
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3 K 38 |1 MSH2/ | MSH2 | 12 €.1861C>T KRK, Ailede KRK ve
MSH6 p.Arg621Ter | EK EK
4 E 46 | 1 MSH2/ | MSH2 | 12 €.1799C>T Senkron | Baba KRK, anne
ve MSH6 p.A600V KRK, EK
1 ureter ca
5 E 46 | 1 0 MSH6 | 4 €.2194C>T KRK Baba kanser?
p.R732* Anneanne ve 3
teyzesi meme ca
6 E 42 |1 MSH2/ | MSH2 | 1 c.70C>T KRK 0
MSH6 p.GIn24Ter
7 K 45 | 2 MSH2/ | MSH2 | 12 €.1861C>T KRK Ablasi, abisi,
MSH6 p.Arg621Ter abisinin gocugu
KRK
8 E 391 PMS2 | PMS2 | 3 c.182delA KRK Dayis1 KRK
p.Y61fs*15
9 E 40 | 2 MLH1/ | MLH1 | spli | ¢.1990-1G>C | KRK Babasi, erkek
PMS2 ce kardesi KRK, kiz
site kardesi Bb ca**
10 E 40 | 1 MLH1/ | MLH1 | Int- | ¢.1990-1G>C | KRK Babasi, erkek
PMS2 ron kardesi KRK, kiz
17 kardesi Bb ca
11 E 34 |2 MSH2/ | MSH2 5 C.942G>A KRK, Babasi ve amcasi
MSH6 p.Q314Q BCC KRK
12 E 44 | 2 MSH2 | MSH2 | 12 C.1927G>T KRK Babasi ve amcasi
p.E643* mide ca
13 E 43 |1 MSH2 | MSH6 4 c.660A>C KRK, Babasi, amcasi ve
p.E220D ib ca** | halas1t KRK
14 E 3711 MSH2/ | MSH2 | 2 ¢.352dupT KRK 0
MSH6 p.Y118fs*5

*tm yeri=timor yeri siitunu; 1=sag kolon & transvers kolon, 2= sol kolon &sigmoid

kolon, EK: Endometriyum Kanseri, **ib ca: ince bagirsak ca, Bb ca: Bébrek ca

LS teshisi alan hastalarin hi¢cbirinde uzak metastaz saptanmamistir. Hastalarin

2‘sinin ailede kanser oykiisii bulunmadigi goriilmiistiir.
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6. TARTISMA

Erken baslangigli kolorektal kanser (EBKK) yani 50 yas alt1 hastalarda teshis
edilen kolorektal kanser insidans1 tiim diinyada giderek artmaktadir (39,40). ABD' de,
ortalama riskli popiilasyonda, kolorektal kanser yiikiinde genel bir azalma goriilse de
yas grubunda endise verici bir genglesme meydana gelmistir (23,41). 1950 yili
civarinda dogan yetigkinlere karsi 1990 civarinda dogan yetiskinlerin, kolon kanseri
riskleri 2 katina ve rektum kanseri riskleri 4 katina ¢ikmistir. Son yirmi yilda, 20 ila
54 yas arasindaki yetiskinlerin her yas grubunda KRK insidansi tutarli bir sekilde
artmustir (42). ABD'de erkeklerde tim KRK'lerin %11' ini ve kadinlarda tiim
KRK'lerin %10' unu 50 yas alt1 hastalar olusturmaktadir. 50 yasin altindaki hastalarda
en sik goriilen ikinci kanser ve kansere bagli 6liimlerin iiclincli 6nde gelen nedeni
KRK’dir (43).

EBKK ’lerin insidansi ve mortalitesindeki artan egilimler iyi bilinmektedir. Bu
egilimler, erken baslangich KRK'nin epidemiyolojisi ve 6zelliklerini aydinlatmanin
yant sira, erken teshis ve Onleme stratejilerinin belirlenmesine odaklanan yogun
arastirmalari tesvik etmistir (44). Biz de bu nedenle ¢alismamizda 50 yas ve altinda
goriilen kolorektal kanserleri inceledik.

Erken baslangi¢hh KRK igin insidans son birka¢ on yilda erkeklerde ve
kadinlarda benzerdir (44). Bizim ¢alismamizda da 70 erkek, 61 kadin hasta ile erkek
ve kadin hastalardaki insidans oranimiz erkeklerde biraz daha fazladir olmakla birlikte
benzerdir.

Proksimal  kolon tiimorlerinin  baskin  oldugu  yashh  hastalarla
karsilastirildiginda, geng hastalarda distal kolon veya rektum primer tiimorlerinin daha
yiiksek oranlarda oldugu gosterilmistir (45,46). Calismamizda 131 hastada goriilen
toplam 135 timoriin; 54 ‘U (%40) proksimal kolon; 81’1 (%60) distal kolon veya
rektumdan koken almaktadir.

KRK teshisi konan geng¢ yetiskinlerin, tasli yiiziikk hiicre histolojisi,
lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon gibi 6zelliklere sahip kotii farklilagmis
tiimorlere sahip olma olasiligi, KRK' li yagh yetiskinlere gore daha fazladir. Bu
ozelliklerin ¢ogu, daha agresif tiimorler ve daha kotii prognoz ile iliskilidir (45). Fakat
Schellerer ve ark yaptiklart caligmada geng hastalarda tiimérlerin daha agresif olsa da

yasli hastalara gore prognozlarinin daha koti olmadigini gostermislerdir (47).
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Calismamizda tiimorlerin  histopatolojik incelemesinde 125 tiimorde (%95,4)
adenokarsinom komponenti, 39 tiimorde (%29,8) miisinéz karsinom komponenti, 9
timorde (%6,9) tash yiiziik hiicreli karsinom komponenti, 1 tiimérde ise mediiller
karsinom komponenti bulunmaktadir. Kotii histolojik o6zelliklere bakildiginda;
calismamiza dahil edilen hastalardan PNI olan tiimér sayis1 41 (%31,3), LVI olan
timor sayist 58 (%44,3), kotii derece diferansiyasyonu olan timor sayist 24 (%18,5)

bulunmustur.

KRK’lerin %10°u genetik nedenlidir (2). 50 yasin altinda ise KRK teshisi
konan hastalardan yaklasik 5 kisiden 1'1 (%20’si) kanserle iliskili bir germ hatti
mutasyonu tasir (48). Pearlman ve ark. yaptigi ¢alismada 50 yas altt KRK’ li 450
hastanin 72' sinde (%16) gen mutasyonlar1 oldugu gosterilmistir (49). Bu grup
hastalara klasik bir 6rnek; MMR genleri olan MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2’den
en az birinin inaktivasyonun yol agtig1 MSi durumudur. MSI olan hastalarda baslangig
yas1, genel olarak ya erken baslangi¢hi kalitsal ya da geg¢ baslangigli sporadik vakalar
seklinde iki modlu dagilmistir (50). LS, MSI’ye neden olan germ hatti mutasyonlari
sonucu ortaya ¢ikan bir sendromdur. LS’ye ait MSI olan tiimérler erken baslangigh
iken; sporadik goriilen MSI kaynakli tiimérler geg baslangichdir. Geg yaslarda goriilen
sporadik KRK vakalarindaki MSI durumunda, MMR gen ailesinden sadece MLH1
geninde promotdr hipermetilasyon séz konusudur. Bu nedenle sporadik MSI
kanserleri, hedef mutasyonun MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 genlerinden herhangi
birinin olabilecegi LS kanserlerinden, MLH1 eksikligi goriilmesi ile ayrilir (50).
Calismamizda tek basina MLH1 eksikligi goriilen hastamiz bulunmamaktadir. Bu
durum, 50 yas altt KRK hasta popiilasyonu iizerinde ¢alismamiz ve MSI olan sporadik

KRK vakalarinin ileri yasta ortaya ¢ikmasi ile uyumludur.

EBKK’nin yaklasik %10 ila %20'si, mikrosatellit instabilite ile karakterizedir
(45,51). 2014 yilindan bu yana, Ulusal Kapsamli Kanser Ag: (National
Comprehensive Cancer Network ,NCCN), kolorektal karsinomun, MSI i¢in evrensel
olarak test edilmesini tavsiye etmektedir (52). Bizim ¢alismamizda THK ¢alisma ile
130 hastada MSI test edilmis ve 30 hastada (%22,9) MSI saptanmustir.
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MSI olan tiimérler ve MSS olan tiimérler arasinda farkli dzellikler mevcuttur.

MSI olan tiimérlerde miisindz karsinom ve tasl yiiziik hiicreli karsinom tipi
daha sik goriilmektedir (53,54). Bizim calismamizda da literatiire uygun olarak
miisindz komponent bulundurma oran1 MSI olan hastalarda, MSS olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek goriilmistiir. Tash yiiziik hiicreli
tiimdr goriilmesi arasinda fark saptanmistir.

MSI tiimérler proksimal kolonda daha sik olarak goriilmektedir (46,54,55).
Jenkins ve ark. 60 yas ve alt1 1098 hastay1 dahil ettikleri ¢calismada tiim hastalarda
proksimal kolonda tiimér goriilme orani %36 iken, MSI olan hastalarin %74 iinde
timor proksimal kolonda saptanmuistir (56). Bizim ¢alismamizda da buna uygun olarak
tiim popiilasyonda proksimal kolonda tiimér goriilme oram1 %40 iken, MSI olan
hastalarda proksimal kolonda tiimor goriilme oram %68,7’dir. Calismamizda MSI olan
timorlerde proksimal kolonda yerlesim orani, MSS olan tiiméorlere gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek gorilmistiir.

EBKK’de ileri yasta ortaya ¢ikan KRK’ ye gore kotii prognostik ozelliklerin
daha fazla goriilmesine karsmn, MSI olan tiimérler MSS olan tiimérlere gore daha iyi
prognoza sahiptir (45,54,57). Zumstein ve ark yaptig1 calismada LVI, PN, gibi kétii
histolojik dzelliklerin daha az gériilmesiyle, MSI olan tiimérlerin &nemli oranda daha
diisiik hastalik evresinde ortaya ¢iktigi gosterilmistir (55). Bizim ¢aligmamizda da,
LVI goriilme oran1 MSI olan tiimérlerde (%33,3), MSS olan tiimérlere gore (%48)
daha az; PNI gériilme oran1 MSI olan grupta (%20), MSS olan gruba (%35) goére az
bulunmustur; fakat istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir. LN metastazi
yapma orani, MSI grubunda (%26,7), MSS grubuna (%49) gére istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha az goriilmuistiir.

Calismamizda her 2 gruptaki KRK” lerin opere edildikleri andaki kanser evresi
karsilastirildiginda, literatiire uygun olarak istatistiksel agindan anlamli bir bigimde
evre 2 hastalik MSI grubunda (%60°a - %30) ve evre 4 hastalik MSS grubunda (%29’
a - %6,7) daha yiiksek oranda goriilmiistiir (34,56).

Literatirde MSI olan KRK hastalarinda metastazin nadir oldugu
belirtilmektedir (58). MSI' nin metastatik kolorektal kanserde sagkalim iizerindeki
etkisi ise belirsizdir (58,59). Calismamizda MSI olan hastalarda metastaz goriilme

orani %6,7, MSS olan hastalardaki metastaz oran1 %30 bulunmustur. Literatiire paralel
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olarak metastaz ihtimali MSI grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha azdur.
Ayrica NGS ile LS teshisi alan 14 hastanin higbirinde metastaz saptanmamistir.

Birden fazla primer kanser goriilmesinin altinda yatan nedenler hakkinda ¢ok
az sey bilinmektedir. MSI’ nin birden fazla primer kansere neden olabilecegi
bilinmektedir; fakat Yamashita ve ark yaptig1 calismada GIS’te birden fazla primer
kanser goriilmesinin MSS fenotipte daha sik ratlandigi gosterilmistir (60,61). Bizim
calismamizda, ikinci bir primer kanser goriilme durumu karsilastirildiginda; MSI
grubunda (%23,3) , MSS grubuna (%4) gore anlamli olarak daha ¢ok bulunmustur.

Lynch Sendromu (LS), en yaygin goriilen kalitsal KRK sendromudur ve KRK
vakalarinin%3-5'ini olusturur (3,45). EBKK’de LS sikligi daha fazladir. Spesifik
olarak, gen¢ hastalarda patojenik germline varyantlarinin prevalansi neredeyse iki
katina sahiptir ve bu mutasyonlarin yaklasik yarisi, Lynch sendromuyla iligkili DNA
MMR genlerindedir. Genel popiilasyonda %3 - %5 olan LS, 50 yas altinda %10, 35
yas altinda ise %23 sikliga ulasmaktadir (45).

KRK’ li tiim hastalar i¢inde, siirveyansin c¢ok etkili oldugu bilinen LS
prevelansini belirlemek 6nemli bir halk sagligi sorunudur. KRK olan LS hastalarim
belirlemek, hastalarin daha siki takip programlarina alinmasini saglayarak, bu
hastalarda gortilebilecek olan senkron, metakron tiimdrlerin ya da kolon dis1 diger
malignitelerin erken donemde tespit edilmesini veya 6nlenmesini saglayabilir. Ayrica,
LS tanis1 alan bu hastalarin risk altindaki akrabalarinda da gelisebilecek LS iliskili
KRK ve diger malignitelerin erken donemde tani koyulmasi veya Onlenmesini
saglayabilir (3). LS tanisinin diglanmas1 da risk grubundaki bu akrabalarda yogun
gozetim gerekliligini ortadan kaldirabilir.

LS tanis1 genetik testler ile koyulur. Gen mutasyon testlerinin hangi hastalara
uygulanacagi konusundaki kriterler net belirlenmemistir (62,63). Stigliano ve ark. sol
tarafli KRK 'si olan ve aile 6ykiisii olmayan erken baslangi¢li KRK hastalariin, Lynch
sendromu i¢in ¢ok diisiik risk altinda olduklarini belirtmis ve aile 6ykiisii ve sol tarafli
KRK bolgesi gibi iki basit kriterin, hastalarin doku molekiiler taramasindan ge¢gmesi
gerekip gerekmedigini degerlendirmek i¢in bir On tarama araci olarak
kullanilabilecegini one siirmislerdir (62). Bunun gibi, literatiirde klinik pratikte
kimlere test yapilmasi gerektigi konusunda izlenen cesitli kriterler aranmustir.

Amsterdam kriterleri ve Bethesda kriterleri kisilerin anamnezleri, hasta yasi ve aile
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oOykiileri dikkate alinarak uygulanan tarama yontemleridir; ama genetik analizlerini bu
kriterleri karsilayan hastalarla sinirlamak LS vakalarini belirlemede yetersiz
kalmaktadir (7,8). Hampel ve ark. KRK ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada LS mutasyonu
oldugu gosterilmis olan 23 hastanin 5’inin; aile Oykiisii ve hasta yas1 6zelliklerine
bakildiginda Amsterdam ya da Bethesda kilavuzlarimi karsilamadigi saptanmistir
(64,65). Calismamizda; hastane veri kayit sisteminde, hastalarin anamnez verileri
yeterli olmadigi i¢in bu kriterler net olarak degerlendirilememistir, fakat LS tanisi alan
2 hastamizda ailede kanser dykiisii olmadig1 ve Amsterdam kriterlerini karsilamadigi
net olarak goriilmiistiir.

Kanser iligkili sendromlarin teshisinin konulmasi; hasta i¢in kanser gelisimini
onlemek adina uygun bir gézetim stratejisi, varsa bagka organlara iliskin tutulumlar
adma optimal bir sagkalim, uygun tedavi ve risk altindaki akrabalarda ise daha erken
kanser taramasi ve uygun siirveyans yapilmasini saglayabilir (66). Son kilavuzlar,
klinikopatolojik 6zellikler veya aile dykiisii ne olursa olsun, kolorektal kanserli tiim
hastalar i¢in evrensel LS taramasini siddetle tavsiye etmektedir (4,55,67). Lynch
sendromlu hastalarin ve ailelerinin tanimlanmasi, hayat kurtaran yogun kanser
sirveyansindan yararlandiklari i¢in ¢ok dnemlidir (3,6,55). Meller ve ark. yaptigi cok
merkezli prospektif ¢alisma ile agresif surveyans milkemmel sagkalimla
sonuglandigini bildirmislerdir (68).

Histopatolojik incelemelerde kullanilan immiinohistokimyasal yontemler, LS
vakalarinin tespit edilmesinde giderek daha ¢ok kullanilmaktadir. MMR proteinleri
i¢in IHK kullanilmas1, mikro uydularin PCR analizi ile karsilastirilabilir performans
ozelliklerine sahiptir. Karsinomlarda mikro uydu kararsizliginin belirlenmesinde her
iki yontemin de esdeger oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (52).

[HK’ nin LS' yi tespit etmek icin yiiksek hassasiyete sahip oldugu literatiirde
gosterilmistir (8,9). Shia ve ark yaptig1 ¢calismada; MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2
antikorlari, germ hatti patojenik varyanti olan bireylerde ortaya c¢ikan tiimorleri
tanimlamak igin %92 hassasiyet gostermistir (36).

Mutasyonlarin yiiksek siklig1 ve genis spektrumu g6z Oniine
alindiginda, erken baslangi¢cli KRK'si olan tiim hastalar i¢in genetik danigsma ve
multigen paneli ile test yapilmasimi Oneren g¢alismalar da mevcuttur (48,49,69).

Ozellikle MSI olan hastalarm, LS igin genetik damigmanlik ve germ hatti mutasyon
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testinden gegmeleri siddetle tavsiye edilmektedir (70). Ayrica bdylece etkilenen diger
aile liyeleri daha sonra belirlenebilir ve LS ile iliskili kanserlerin erken tespiti i¢in
diizenli gozetim sunulabilir.

Kanser genetigiyle ilgili bir ¢calisma, EBKK hastalarinda nispeten diisiik rutin
test oranlarin1 gostermistir (41). Jones ve ark. EBKK ile ilgili yaptig1 bir ¢aligmada,
calismaya dahil olan 98 EBKK hastasinin 34’ iine rutin genetik ¢alisma yapildigi ve
bunlarin 5’inin kesin LS tanisi, 2 ‘sinin FAP tanis1 aldig1 gosterilmistir (41). Bizim
calismamizda da EBBK olan 131 hastanin 53’{iniin, rutin genetik danismanlik aldig1
ve bu hastalara multigen paneli testi yapildigi goriilmiistiir. Bu 53 hastanin 14’{iniin
LS tanist, 2 ‘sinin FAP tanis1 aldig1 saptanmistir. Bu durum bize hastalarin genetik
testlere yonlendirilmesinin kontroliiniin daha iyi saglanmasinin gerektigini

gostermektedir.

8. SONUC

Ozellikle EBKK’ de; kanserin etiyolojinde altta yatan genetik bir patolojinin
olabilecegi, hastalarin bu genetik patoloji ile iliskili diger hastaliklarinin erken
teshisinin saglanabilecegi ve diger aile iiyelerinde ortaya ¢ikmis ya da ¢ikabilecek
olan hastaliklar i¢in kisilerin slirveyans programlarina dahil edilmesi gerektigi
bilinmelidir.

MSI tiimérler siklikla daha geng yaslarda ve erkeklerde goriiliir. MSS
tiimorlere gore sag kolonda daha ¢ok, rektumda daha az goriiliir. Miisin6z histoloji
MSS tiimérlere gore yaygindir. Lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz yapma ihtimali
daha diisiiktiir. Bu nedenle nispeten erken evreli tiimérlerdir. ikinci bir primer tiimor
goriilmesi daha olasidir.

Klinisyenlerin MSI tiimérlerin histolojik ve klinik 6zelliklerine hakim olmast,
potansiyel Lynch Sendromu vakalarinda MMR eksikliginin 6neminin ve taniyi takip
etmesi gereken adimlarin farkinda olmasi gerekir. Ayrica patologlar ya da genetik
bilimciler tarafindan ortaya ¢ikarilan bilgilerin hastaya ulastirilmasi ¢ok dnemlidir.
Bu asamalarda cerrahlar, onkologlar, patologlar ve genetik bilimcilerin ortak hareket
etmesi, hastalar ve diger aile iiyelerinin katilmasi gereken siirveyans programlari ile

ilgili standart bir planlama olusturulmasi agikc¢a gerekmektedir.
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9.0ZET

KLiNiGIMiZDE OPERE EDILEN 50 YAS ALTINDAKi KOLON KANSERIi
HASTALARINDA LYNCH SENDROMU
Giris

50 yag alt1 goriilen kolorektal kanser (KRK) insidansi tiim diinyada giderek
artmaktadir. Erken baglangicli KRK’ lerde etiyolojide genetik faktorlerin rolii genel
popiilasyona gore daha fazladir. Lynch Sendromu (LS) en sik goriilen kalitsal KRK
sendromudur. LS’ de DNA mismatch repair (MMR) genlerinde germ hatti
mutasyonlari mevcuttur. Bu durum mikrosatellit instabilite (MSI) olarak
tanimlanmaktadir. MSI tanimlanmasinda immiinohistokimya (IHK) giderek daha ¢ok
kullanilmaktadir.

Biz de bu c¢alismada, klinigimizde opere edilen 50 yas altt KRK hastalarinin
ozelliklerini incelemek, THK ile MMR durumlarini belirlemek, MSI olan tiimoérleri
tespit etmek ve MSI tiimorler ile mikrosatellit stabil (MSS) olan tiimérlerin
klinikopatolojik ozelliklerini karsilastirmay: istedik. Ayrica merkezimizde multigen
testi yapilan ve LS tanisi alan hastalar1 belirlemeyi ve bu hastalarin 6zelliklerini

incelemeyi amacladik.

Yontem

Ocak 2014 — Temmuz 2021 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nde ameliyat olan 50
yas ve altindaki KRK tanili 131 hastanin demografik verileri, klinik ve patolojik
ozellikleri retrospektif olarak incelendi. Bu dénemde ameliyat olup IHK calismasi
olmayan 65 hasta tespit edildi. izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi arsivi acilarak bu hastalara IHK ¢alismasi yapild.
Toplam 130 hastanin MMR durumlan tespit edildi. MMR sonucuna gore tlimorler
MSI olanlar ve MSS olanlar olarak 2 ye ayrildi. Ardindan iki grupta hastalarin
demografik verileri, timor yerlesim yeri, timoriin patolojik tiiri, tiimor ¢ap1, senkron
timdr olma durumu, tiimér diferansiyasyonu, perinodal invazyon (PNI) ve
lenfovaskiiler invazyon (LVI), lenf nodu (LN) tutulumu, operasyonda ¢ikarilan lenf

nodu sayisi, metastaz durumu ve hastaligin evresi karsilastirildi.
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Bulgular

Calismamizda 70 (%53.4) erkek, 61 (%46,6) kadin olmak {izere 131 hasta yer
almaktadir. Toplam 130 hastanin IHK sonucu belirlendi. 30 hastada en az 1 MMR
geninde ekspresyon kayb: goriildii ve bu hastalarin tiiméorleri MSI, diger 100 hastanin
tiimorii MSS kabul edildi. 2 grup karsilastirildiginda; MSI olan hastalarin yas,
istatiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu. MSI olan hastalarda sag kolon
& transvers kolonda tiimor goriilme orami daha yiiksek, rektosigmoid kolon &
rektumda tiimor goriilme oranit daha diisiik bulundu. Tiimor c¢api, senkron timor
goriilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Histolojik incelemede,
tiimdrlerin adeno komponenti ya da tasl yiiziik hiicreli komponenti igermesi yoniiyle
2 grup arasinda anlaml fark bulunmadi. Miisindz kanser komponenti MSI grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha ¢ok goriilmiistiir. LN metastazi ve uzak
metastaz saptanma orani MSI grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik bulunmustur. Her 2 grupta KRK evresi karsilastirildiginda, evre 2 hastalik MSI
grubunda, evre 4 hastalik MSS grubunda daha yiiksek oranda goriilmiistir. KRK
haricinde, ikinci bir primer kanser goriilme durumu; MSI grubunda, daha g¢ok
bulunmustur. Aile 0ykiisiine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamstir. Calismaya dahil edilen 131 hastanin 53’ iine genetik danigsmanlik

verildigi ve multigen testleri sonucunda 14 tanesinin LS teshisi aldig1 gortilmiistiir.

Sonuc¢

Erken baslangigli KRK’ lerde MSI tiimérler ve LS siklig1 genel popiilasyona
gore daha yiiksektir. MSI tiimérlerin klinik dzellikleri iyi bilinmelidir. Tiim hastalara
[HK yapilmali ve siipheli hastalar mutlaka genetik testlere ydnlendirilmedir.
Calismamizda MSI ve MSS olan KRK ler arasindaki klinik farklar literatiire benzer
bulunmustur. Bildigimiz kadariyla calismamiz, Tirkiye’de erken baslangich

KRKlerle ilgili bu konudaki ilk caligmadir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal Kanser, Mikrosatellit Instabilite, Lynch Sendromu
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9.SUMMARY

LYNCH SYNDROME IN COLON CANCER PATIENTS UNDER 50 YEARS
OLD, OPERATED IN OUR CLINIC

Introduction

The incidence of colorectal cancer (CRC) under 50 years of age is increasing
worldwide. The role of genetic factors in the etiology of early-onset CRC is greater
than that of the general population. Lynch Syndrome (LS) is the most common
hereditary CRC syndrome. There are germline mutations in DNA mismatch repair
(MMR) genes in LS. This condition is defined as microsatellite instability (MSI).
Immunohistochemistry (IHC) is increasingly used in the identification of MSI.

In this study, we wanted to examine the characteristics of CRC patients under
50 years of age who were operated on in our clinic, to determine the MMR status by
IHC, detect tumors with MSI, and compare the clinicopathological features of MSI
tumors and microsatellite stable (MSS) tumors. In addition, we aimed to identify the
patients who underwent multigene testing and were diagnosed with LS in our center

and to examine the characteristics of these patients.

Method

Between January 2014 and July 2021, 131 patients with a diagnosis of CRC,
aged 50 years and younger, who underwent surgery in the General Surgery Clinic of
Izmir Katip Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital were included
the study. Demographic data and clinical and pathological features of these patients
were analyzed retrospectively. During this period, 65 patients who had surgery and did
not have an IHC study were identified. IHC study was performed on the samples in
the Pathology Clinic archive. A total of 130 patients’ MMR status was determined.
According to the MMR results, the tumors were divided into 2 groups those with MSI
and those with MSS. Next; demographic data of patients, tumor location, pathological
type of tumor, tumor diameter, synchronous tumor status, tumor differentiation,
perinodal invasion (PNI) and lymphovascular invasion (LVI), lymph node (LN)
involvement, number of lymph nodes removed during the operation, metastasis status

and disease stage were compared.
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Results

Our study included 131 patients, 70 (53.4%) male and 61 (46.6%) female. IHC
results of a total of 130 patients were determined. Expression loss was observed in at
least 1 MMR gene in 30 patients, and tumors of these patients were accepted as MSI,
and tumors of the other 100 patients were accepted as MSS. When the 2 groups are
compared; The age of patients with MSI was found to be statistically significantly
lower. In patients with MSI, the incidence of tumors in the right colon & transverse
colon was higher, and the tumor rate in the rectosigmoid colon & rectum was found to
be lower. There was no statistically significant difference between tumor diameter and
synchronous tumor appearance. In histological examination, no significant difference
was found between the two groups in terms of tumors containing adenocancer
components or signet ring cell components. The mucinous cancer component was
statistically significantly higher in the MSI group. The rate of detection of LN
metastases and distant metastases was found to be statistically significantly lower in
the MSI group. When the stage of CRC was compared in both groups, stage 2 disease
was higher in the MSI group, and stage 4 disease was higher in the MSS group. The
presence of a second primary cancer other than CRC; was found more in the MSI
group. There was no statistically significant difference between the groups in terms of
family history. It was seen that 53 of the 131 patients included in the study were given
genetic counseling and 14 of them were diagnosed with LS as a result of multigene

tests.

Conclusion

The frequency of MSI tumors and LS in early-onset CRCs is higher than in the
general population. The clinical features of MSI tumors should be well known.
Suspicious patients should definitely be referred to genetic tests. In our study, clinical
differences between CRCs with MSI and MSS were similar to the literature. As far as
we know, our study is the first study on this subject regarding early-onset CRCs in

Turkey.

Key words: Colorectal Cancer, Microsatellite Instability, Lynch Syndrome
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