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OZET

Diinyada kolorektal kanserin (KRK) goriilme sikligr ii¢lincii sirada olup, mortalitesi

ikinci siradadir.

Kanser Genom Atlas (TCGA) projesi tarafindan, timor nekroz faktorii o-
indiiklenmis protein 8 (TNFAIPS8) de dahil olmak {izere, kolorektal karsinomlar igin bir
dizi potansiyel molekiiler hedef veya belirte¢ tanimlanmistir. TIPE2 tiimor olusumu ve
gelisiminin ¢oklu sinyal yollarinda yer aldigi ve kanser hiicresinin hayatta kalmasi,
¢ogalmasi, gog¢li ve invazyonu @ibi farkli siireglerde O6nemli bir rol oynadigi

bulunmustur.

TAKI, ¢esitli tiimorlerin gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayan
mitojen aktive protein-3 kinaz (MAP3K) ailesinin bir iiyesi olup tiimor gelisimi,
ilerlemesi ve invazyonu ile yakindan iligkilidir. TIPE2'nin, immun sinyallerinin
regiilatorii olan TAKI ile etkilesime girdigi ve TAKI-TAB1-TAB2 kompleksinin
olusumunu engelledigi bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da Timoér TAK1’in pozitif
ekspresyonun negatif ekspresyona goére, mortalite, metastaz, evre ve daha diisiik
sagkalimla iligkisi oldugu izlenmistir. Timor TIPE2 nin pozitif ekspresyonun negatif
ekspresyona gore daha diisilk mortalite, metastaz ve daha yiiksek sagkalim ile iliskisi
oldugu goriilmiistiir.

TIPE2 ve TAKI’in, kolorektal kanserin ve baska kanserlerin gelismesinde,
ilerlemesinde 6nemli bir role sahiptir ve dolayisiyla bunun spesifik olarak hedeflenmesi,
daha yeni terapdtik miidahaleler agisindan ¢ok biiylik bir potansiyele sahiptir. TIPE2 ve
TAK1’in kolorektal kansere yonelik tanisal ve prognostik Onemini tam olarak
belirlemek, daha iyi anlamak i¢in bu bulgularin in vivo ve klinik ortamlarda

dogrulanmis daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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ABSTRAC

Colorectal cancer (CRC) has the third highest incidence and second highest mortality

rate in the world.

The Cancer Genome Atlas (TCGA) project has identified a number of potential
molecular targets or markers for colorectal carcinomas, including tumor necrosis factor
a-induced protein 8 (TNFAIP8). TIPE2 has been found to be involved in multiple
signaling pathways of tumor formation and development and plays an important role in

different processes such as cancer cell survival, proliferation, migration and invasion.

TAK1 is a member of the mitogen-activated protein-3 kinase (MAP3K) family,
which plays an important role in the development and progression of various tumors
and is closely associated with tumor development, progression and invasion. TIPE2 has
been found to interact with TAK1, a regulator of immune signaling, and inhibit the
formation of the TAK1-TAB1-TAB2 complex. In our study, positive expression of
tumor TAK1 was associated with mortality, metastasis, stage and lower survival
compared to negative expression. Positive expression of tumor TIPE2 was associated

with lower mortality, metastasis and higher survival than negative expression.

TIPE2 and TAK1 have an important role in the development and progression of
colorectal cancer and other cancers, and therefore targeting them specifically has great
potential for newer therapeutic interventions. Further studies are needed to confirm
these findings in vivo and in clinical settings to better understand the diagnostic and

prognostic significance of TIPE2 and TAKL1 for colorectal cancer.
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1. GIRIS VE AMAC

Uluslararast Kanser Ajansi (International Agency for Research on Cancer-IARC)
GLOBOCAN (Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence) 2020 vaka
verilerine gore kolorektal kanser(KRK) diinyada her iki cinsiyet i¢in insidansta ti¢iincii,

mortalitede ikinci kanser haline gelmistir (1).

The Cancer Genome Atlas (TCGA) projesi tarafindan, tiimor nekroz faktorii a-
indiiklenmis protein 8 (TNFAIPS8) de dahil olmak {izere, kolorektal karsinomlar i¢in bir
dizi potansiyel molekiiler hedef veya belirte¢ tanimlanmistir (2). Tiimor nekroz faktor-
a- indiiklenmis protein 8 (TNFAIPS/TIPE) ailesinin 4 iiyesi vardir: TNFAIP8(TIPE),
TNFAIPSL1 (TIPE1), TNFAIPSL2 (TIPE2), TNFAIPSL3 (TIPE3). Iimmun
homeostazda, inflamasyonda ve kanser gelisiminde 6nemli rolleri vardir. Son 20 yildaki
arastirmalar TIPE proteinleri ve kanser gelisimi arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu
gostermistir (3). Daha sonraki ¢aligmalar, TIPE2'nin ayni1 zamanda timdr olusumu ve
gelisiminin ¢oklu sinyal yollarinda yer aldigin1 ve kanser hiicresinin hayatta kalmasi,
cogalmasi, goc¢ii ve invazyonunun farkli siireclerinde onemli bir rol oynadigin

bulmustur (4).

TIPE2'nin, immun sinyallerinin regiilatorii olan TGF-f ile aktive olan kinaz 1
(TAKI1) ile etkilesime girdigi ve TAKI-TAB1-TAB2 kompleksinin olusumunu
engelledigi bulunmustur (3). TAKI1, biliyiime faktorleri, proinflamatuar sitokinler ve
TLR ligandlar1 tarafindan uyarilan hiicresel yanitlarin diizenlenmesinde énemli bir rol
oynar. Bir¢cok calisma, TAK]1 transdiiksiyonlu sinyallerin yani sira antijen uyariminin, T
hiicrelerinin veya B hiicrelerinin aktivasyonunda ve hayatta kalmasinda énemli bir rol
oynadi@in1 gostermistir (5). TAKI1, ¢esitli tiimorlerin gelisiminde ve ilerlemesinde
onemli bir rol oynayan mitojen aktive protein-3 kinaz (MAP3K) ailesinin bir {iyesi olup

timor gelisimi, ilerlemesi ve invazyonu ile yakindan iliskilidir (6).

Kolorektal kanser dokularinda bu proteinlerin ekspresyonunun birlikte
arastirilmasi, hastaligin prognozu, tiimor progresyonu ve tedavi direncinin daha iyi
anlagilmasin1 saglayabilir. Literatiirde kolorektal karsinomlarda TIPE2 ve TAKI,

iligkisini birlikte inceleyen bir ¢alisma mevcut degildir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolon

2.1.1. Kolon embrivolojisi

Insanda ii¢ germ tabakasindan olusan gastrointestinal sistem; tubal bir yapidan tiiremis
hayati, fazlaca karmagik ve {i¢ boyutlu bir organ sistemidir. Bu yapmin gelismesi ve
farklilagsmasiyla agizdan aniise hem bolgesel hem de spesifik farklilasma ile 6n, orta ve
arka bagirsak olusur. Bu farklilagma embriyo gelisimin dordiincii haftasinda olur.
Cekum, apendiks, ¢ikan kolon ve proksimal 2/3 transvers kolon (sag kolon) orta
bagirsaktan olusur. inen kolon, sigmoid ve rektum (sol kolon) arka bagirsaktan olusur.
Fetiisiin bagirsaklarinin gelismesiyle abdominal bdlgede basing artis1t meydana gelir ve
umblikal kord i¢ine altinci haftada herniye olur. Bu herniasyon yaklagik 10 hafta civar

karin icine geri doner ve rotasyon hareketini meydana getirir.

Sag ve sol kolon farkli yerlerden koken aldiklari ig¢in gen ekspresyon

varyasyonlari, fizyolojileri, hastaliklar1 ve histolojileri birbirlerinden farklidir (7).

2.1.2. Kolon anatomisi

Kalin bagirsak distal u¢ ileumdan anal kanala uzanan yaklagik 150 cm uzunlugundadir.
Cap1 en genis ¢cekumda bulunur. Kalin bagirsagin i¢ tarafindaki mukozal plikalara plica
semilunaris denir. Longitudinal kas lifleri yogunlasip kalinlasarak 3 serit halinde
“taeniae coli” yi olusturur. Haustra coliler, taeniae colilerin uzunlugu kalin bagirsaktan

daha kisa olup kalin bagirsagi biizmesiyle meydana gelir.

Sag fossa iliaca caecum bulunur. {1k ve en genis capl boliimdiir. Ostium ileale
(valva ileocaecalis) ¢ekum ve c¢ikan kolonun birlesme yerinde posteromedialinde
bulunur. iki adet dudak seklinde kapak mevcuttur. Bu kapaklarmn islevi ¢ekumdan
ileuma igerigin geri kagisini (refliiyii) engellemek ve sfinkteri ile gecisi diizenlemektir

(8).

Cikan kolon yaklasik 15-20 cm uzunlugunda ve sekonder retroperitoneal bir
organdir. Karacigerin yaninda kivrilarak flexura coli dextra (hepatik fleksura) olusur

transvers kolon adini alarak devam eder.



Transvers kolon, kalin bagirsagin en uzun (40-50 cm) ve hareketli boliimii olup
intraperitoneal bir organdir. Sekli genelde ucu asagiya bakan ok seklindedir. Mesocolon
transversum ile pankreasin gdvdesine karin arka duvarina tutunur. Dalagin altinda
ligamentum phrenicocolicum ile flexura coli sinistra (splenik fleksura) dalaga tutunur

ve inen kolon adini alarak devam eder.

Inen kolon ortalama 25-30 cm uzunlugundadir ve splenik fleksuradan baslayan

sekonder retroperitoneal bir organdir.

Sigmoid kolon yaklasik 40-50 cm uzunlugunda intraperitoneal olup transvers

kolondan sonra en uzun ikinci boliimdiir (Sekil 1).

Semilunar Haustra

Left colic
llexure
Right colic flexure
Ascending branch ? ' ,
of #leacolic antery
o lleocolic artery 4 i ,
Ascending colon Anterior and posterior cecal,) g colz?mmg
branches of ileocolic artery
lieal branch of *f) f !b ——
ileocolic arte enia coli
" '& " (Iree tenia)

Sigmoid colon

Anterlor view

Sekil 1. Kolonun anatomik goriintiisii (9)



Sigmoid kolon S3 vertebra seviyesinde rektum adimi alir. Yaklasik 12-15 cm
uzunlugunda, genisligi bos iken yaklagik 4 cm olup sigmoid kolon ile benzerdir. Alt ucu
genislemesine ampulla recti denir. Ampulla, diaphragma pelvisten gegerken birden
daralarak canalis analis adin1 alir. Haustra coli, taeniae coli, plica semilunaris
rektumda goriinmez. Rektumun st 1/3 parcasinin 6n ve yanlari, orta 1/3 pargasinin
sadece Onil peritonla kaplhidir. Bu alanda periton erkekte rektum ile mesane arasinda
excavatio rectovesicalis’i, kadinda vajen ile rektum arasinda excavatio rectouterina
(Douglas boslugu) denilen ¢ikmazlari meydana getirir. Rektum i¢i dolu degilken
goriinen genislediginde kaybolan birkag tane longitudinal plika bulunur. Siirekli
bulunan ve rektum genislediginde daha ¢ok goriinen yarimay seklinde, transvers yonde
olanlara plicae transversae recti (Houston plikasi) denir. Siklikla 3 tane olup en biiyiligii

ortada Kohlraush plikas: olarak isimlendirilir.

Orta bagirsaktan koken alan (¢ekum, apendiks vermiformis, ¢ikan kolon,
transvers kolonun sag 2/3’ii) organlar superior mezenterik arterden, arka bagirsaktan
koken alan (transvers kolonun sol 2/3’i, inen ve sigmoid kolon, rektum) organlar

inferior mezenterik arter ve internal iliak arterin dali olan medial rektal arter ile beslenir.

Superior mezenterik arterin terminal kismi ileokolik arter ¢ekumu besler.
Apendiks vermiformisi ileokolik arterin dali apendekiilar arter besler. Vendz drenaj
ileokolik ven ile superior mezenterik vene dokiiliir. Bu iki organin lenfi ileokolik

nodlara gider.

Cikan kolon, superior mezenterik arterin dallar1 ileokolik arter ve sag kolik arter
tarafindan beslenir. Ven6z drenaj1 ismi ayn1 olan vendz damarlarla saglanir. Lenfatikleri

superior mezenterik nodlarla saglanir.

Transvers kolon baslica superior mezenterik arterin dali medial kolik arter ile
beslenirken sag ve sol kolik arterden de beslenir. Vendz drenaji medial colik ven ve
superior mezenterik ven ile saglanir. Lenfatik drenaji superior mezenterik nod ile

saglanir.

Inen kolon inferior mezenterik arterin sol kolik dali ile beslenir. Vendz drenaji
sol kolik ven ve inferior mezenterik ven ile saglanir. Lenfatikler inferior mezenterik

nodlarla saglanir.



Sigmoid kolon inferior mezenterik arterin dallar1 ile ayn1 isimli sigmoid arter ile
beslenir. Vendz drenaji ayni isimle ven damarlart ile saglanir. Lenfatikleri inferior

mezenterik nodlara gider.

Pektinat cizgiye kadar rektal bolgeyi superior rektal arter beslerken asagida
kalan kismini inferior rektal arter besler. Vendz dolasimi superior rektal arter ile anal
kanalin submukozasindaki pleksuslarin birlesmesiyle inferior mezenterik ven olarak
devam ederek splenik vene dokiiliir. Boylece portal vene katilmis olur. Rektumun iist
orta 2 kisminin lenfatikleri Oncelikle pararektal lenf nodlarina ardindan inferior
mezenterik lenf nodlarma ulasir. Alt orta 2 kismi internal iliak lenf nodlarina ve

superfisial inguinal lenf nodlarina gider.

Orta bagirsaktan gelisen kolon kisimlarinin sempatik innervasyonu T10-L1,

parasempatikleri vagus sinirinden innerve olur.

Arka bagirsaktan gelisen kolon kisimlarinin sempatik innervasyonu L1-2,

parasempatikleri S2-4 ile innerve olur.

Pektinat ¢izginin alti kisimlar1 pudendal sinirin dali inferior rektal sinir ile

innerve olur (8).

2.1.3. Kolon histolojisi

Mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza kolonun histolojik olarak farkli dort
kompartmanidir. Submukoza ve muskularis propriyadaki gangliyonlar ve pleksuslarin
yan1 sira lamina propriya, submukoza ve kas tabakalar1 boyunca yayilan siiregler, dort

bolmeyi de kapsayan enterik sinir sistemini olusturur (7).

Mukoza: Kolonun metabolik ve immiinolojik olarak en aktif bdlgesi luminal
kolon mukozasidir. Glikokaliks luminal yiizeyi kaplayarak kommensal mikrobiyal

ekolojinin gelisimine yardimci olur ve 6nemli bir bariyer rolii oynar (10, 11).

Epitel: Kolon mukozasi, test tiipii benzeri sekillerde milyonlarca kript
olusturmak iizere invajine olan tek bir kolumnar hiicre tabakasindan olusur (12, 13).
Bunlar bir bazal membran Ortiistine sahiptir, lamina propria ile ¢evrilidir ve muskularis
mukoza onlar1 submukozadan ayirir. Yiiksek epitel devir hizina ve 6zellesmis hiicre

tiplerinin cesitliligine ragmen, mukozal kript mimarisi dikkate deger bir diizenlilik



sergiler. Genel olarak, bagirsak kriptlerinin tabanina yakin bir mezenkimal niste tutulan

kok hiicreler mukozal yenilenmeden sorumludur.

Kript tabaninda baglayan ve liiminal yiizeye dogru hareket eden bu olgunlagsma
siirecinde, multipotent kok hiicreler bolliniir ve gegici bir progenitér hiicre
poplilasyonuna yol agar. Paneth hiicreleri asagiya kript tabanina dogru goc¢ ederken,

enteroendokrin hiicreler kriptlerin orta ve daha derin kisimlarina yonelmektedir (7).

Boliinerek cogalan transit hiicreler luminal yiizeye dogru go¢ ederken bes
benzersiz epitel hiicre tipinden birine farklilasmay1 hedefler: emici kolonosit, mukus
salgilayan goblet hiicresi, enteroendokrin hiicre, Paneth hiicresi veya M hiicresi.
Herhangi bir zamanda kolonositlerin yalnizca %10 ila %15'1 ylizey -epitelini
olustururken, tiim kolonositlerin %75 ila %80'1 kriptlere baghdir. Kok hiicreler

haricinde, epitel hiicrelerinin ¢cogunlugu bir hafta icinde yenilenir (14, 15).

Muskularis mukoza: Ince bir diiz kas tabakasi olan muskularis mukoza, lamina

proprianin derin sinirint olusturur. Bu kas tabakasindaki diiz kas hiicreleri zaman zaman
lamina propriyaya uzanir veya perikriptal miyofibroblast kilifla birleserek mukozaya
fiziksel olarak bagli kalmasini saglar. Submukozal pleksus muskularis mukozaya
innervasyon saglar (7).

Submukoza: Lokal enterik sinir sistemi, vaskiiler ve lenfatikler submukozay1
olusturan gevsek dagilimli diiz kas, fibroelastik doku ve adipoz demetlerinin igine

gomiiliidiir. Submukozanin hemen altinda lenfatik kanallar goriilebilir, dilate olabilir ve

hiicresel bilesenlerden yoksun olabilir (16-18).

Muskularis Eksterna, Subserozal Alan ve Seroza: Bir i¢ sirkiiler tabaka ve bir dig

longitudinal tabaka kolonun muscularis propria'sint veya dis diiz kas tabakalarini
olusturur. Meissner pleksusu histolojik olarak iki kas tabakasi arasinda yer alan
Auerbach pleksusuna benzer. Kan ve lenf damarlari, fibroadipoz doku subserozal bolge
ile kapli olan kaslar1 deler. Tam anlamiyla seroza, yalnizca mezotelyal zar ve

cevresindeki fibroelastik dokudur (7).

2.1.4. Kolon fizyolojisi

Iki ana, ayirt edici kolon segmentinin (sag ve sol kolon) genis ve birbiriyle baglantili
rolleri Onemli gelismelere sebep olmustur. Sag ve sol kolonlar sadece farkl

embriyolojik kokenlere sahip olmakla kalmaz, aym1 zamanda farkli hareketlilik
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modellerine, ortak bakteri popiilasyonlarina, metabolik aktiviteye, yerel ve sistemik

bagisiklik tepkilerine de sahiptir.

Bagirsak mukozasi, bagisikliktaki islevi agisindan viicudun en bilyiik
immiinolojik organidir. Mukozada viicudun diger bolgelerine kiyasla daha fazla antikor
tiretilir ve mukozal plazma hiicreleri viicuttaki tiim antikor {ireten hiicrelerin %80'ini
olusturur. Bagirsak mikroflorasi ve bagirsak immiinolojik mekanizmalari, sagligin
korunmasi ve hastaliklarin Onlenmesi i¢in dengesi gerekli olan birbirine bagl
mutualistik bir ekosistem olusturmak iizere birbirlerini lokal ve sistemik olarak etkiler.
Baslangicta, bagirsak bagisiklik sistemi normal floraya yanit olarak yiiksek oranda

aktive olur.

Yetiskinlige ulastiktan sonra, mikrobiyotanin cesitliliginin biiyiik ol¢lide sabit
oldugu disiiniilmektedir, ancak yine de gida veya hastalik sonucu degisime tabidir.
Bakteriler insan hiicrelerinden yaklasik 1.000:1 oraninda fazladir; ¢ekum en yiiksek

konsantrasyona sahiptir.

Kolon, fermantasyon, oksidasyon, salgilama ve emilim gibi kolon epiteline 6zgii
veya kommensal bakterilerle birlikte gergeklesen bir dizi dnemli metabolik faaliyette
yer alir. Kisa zincirli yag asitlerinin, metabolik ara maddelerin, vitaminlerin iiretimi,
safra asitlerinin detoksifikasyonu veya biyotransformasyonu, fosfat ve oksalat atiliminin

tiimii kommensal mikrobiyotaya baglidir.

Giinliik digk: tiretimi 200-500 g olan kolonun iyi bilinen islevleri su emilimi ve
disk1 depolamadir. Cekum ytiiksek kapasiteli bir emici yiizeye sahiptir ve giinde 1,3 ila

1,8 L elektrolit bakimindan zengin ileal atik alir.

Cekuma 0zgii retrograd peristaltizmin miimkiin kildig1 liiminal igerige uzun
siireli mukozal maruziyet sirasinda, $il6z suyun (ve sodyum iyonlarmin, Na") %80'ini
basariyla emer). Yiizeyde ve kriptlerin en dis kisimlarinda gerceklesen elektrondtral
sodyum kloriir (NaCl) tasinimi, su ve sodyumun biiyiik miktarlarda nasil emildigini

gosterir.

Diskr igerigindeki su, aldosteron ve anjiyotensin hormonlari tarafindan kontrol
edilen sol kolonun luminal sodyum kanallarindan daha fazla emilir ve sodyum korunur.
Kolonositler ve perikript miyofibroblastlar arasinda, ozmotik olarak yogun diskidan
suyun c¢ikarilmasinda ve son digki sikismasina izin vermede ¢ok 6nemli olabilecek bir

hiperosmolar (Na") kompartman olusturulmasi, sol kolona 6zgii su emilimi i¢in bagska
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bir mekanizmadir. Mukozanm bir diger 6nemli rolii de giderek kalinlagan digkiy1

kayganlagtirmak i¢in ¢esitli miisinler tiretmektir (7).

Ince bagirsak gibi kalin bagirsagin mukozasinda da ¢ok sayida Lieberkiihn
kriptleri bulunur, ancak ince bagirsagin aksine villuslar bulunmaz. Epitel hiicreleri
neredeyse hi¢ sindirim enzimi salgilamaz. Bunun yerine sadece mukus salgilayan
mukoza hiicreleri igerirler. Mukus salgilamayan bazi epitel hiicreleri, salgiladiklar1 bu
mukus i¢inde orta miktarda HCO3 bulundurur. Kalin bagirsagi kaplayan epitel
hiicrelerinin dogrudan uyarimi ve Lieberkiihn kriptlerindeki mukoza hiicrelerine verilen

lokal sinir tepkileri, mukus iiretim hizinin birincil diizenleyicileri olarak hizmet eder.

Kalin bagirsak mukusu sadece diskiy1 bir arada tutmak i¢in yapiskan bir ortam
gbrevi gormez, ayni zamanda bagirsak duvarmi ekskoriasyona karst korur. Buna ek
olarak, bagirsak duvarmi digki icinde meydana gelen 6nemli miktardaki bakteriyel
aktiviteden de korur. Son olarak, mukus ve salginin alkalinitesinin (6nemli miktarda
sodyum bikarbonatin getirdigi 8.0 pH) kombinasyonu, digkida olusan asitlerin bagirsak

duvarina saldirmasini 6nlemek i¢in bir bariyer gorevi goriir (19).

2.2. Kolorektal Karsinomlar

Kalin bagirsaktan kaynaklanan ve glandiiler veya miisin farklilasmasi gosteren kot

huylu bir epitelyal tiimore kolorektal adenokarsinom denir (20).

2.2.1. Epidemivoloji

Uluslararas1 Kanser Ajanst GLOBOCAN 2020 vaka verilerine gore kolorektal kanser
diinyada her iki cinsiyet i¢in insidansta tigiincii, mortalitede ikinci kanser haline
gelmistir. Erkeklerde en sik {igilincli sirada, kadinlarda en sik ikinci sirada kanser
insidansina sahiptir. 2020 yilinda her iki cinsiyet i¢in toplamda 1 931 590 yeni vaka

meydana gelirken, 935 173 insan kolorektal kanserden vefat etmistir (1).

Tiirkiye 2017 verilerine gore erkeklerde ve kadinlarda en sik goriilen iicilincii

kanserdir. Erkeklerde yiiz binde 25,1 kadinlarda ytiz binde 14,7 sikliginda goriiliir (21).

En yaygin gastrointestinal kanser kolorektal kanserdir. Yasam tarzi

degisikliklerinin bir sonucu olarak kolorektal kanser insidansi kiiresel olarak



artmaktadir. Son on yilda, taninabilir Onciil lezyonlarin ve olduk¢a gelismis tarama

testlerinin mevcudiyeti nedeniyle toplum taramasi daha yaygin hale gelmistir (20).

2.2.2. Etiyoloji

2.2.2.1. Diyet ve yasam bicimi

Hareketsiz bir yasam tarzi ile eslestirilmis yiiksek gelirli iilkelere 6zgii diyetlere sahip
poplilasyonlarda diizenli olarak yliksek KRK insidans1 goriilmektedir. Alkol alim1 (22),
kirmiz1 et tiikketimi (23) ve asir1 viicut yagi (24) bilinen risk faktorleridir. Sigara ve KRK
arasinda tartigmali bir iliski vardir; baz1 arastirmalar sigaray1 bir risk faktorii olarak
listelerken, digerleri listelememektedir (25). Uzun siireli non-steroid anti inflamatuar
ilag (NSAII) kullanimi1 ve kadinlar i¢in hormon replasman tedavisinin (26, 27) yani sira

artan fiziksel egzersiz seviyeleri (28) ve lifli diyet tiikketimi (22) riski azaltmaktadar.

Karmagik baglantilar nedeniyle, bu epidemiyolojik iligkilerin altinda yatan
molekiiler siireglerin yeterince anlasilmamis olmast muhtemeldir. Aslinda, diyet
miidahalelerinin KRK 06nlenmesindeki etkileri ihmal edilebilir goriinmektedir ve
gercekten yararli olan tek kemoprevensiyon yontemi NSAII kullanimi olarak

goriilmektedir (29).

2.2.2.2. Genetik

Mutasyon tiirline bagli olarak, genetik yatkinlhik KRK i¢in 6nemli bir risk faktorii
olabilir. Ailesel adenomatdz polipozisli hastalar, yasam siireleri boyunca %100'e

ulasabilen artmis bir risk altindadir (20).

Lynch Sendromu: Lynch sendromu, DNA onarim genlerinden veya EPCAM

(Epithelial cell adhesion molecule)'den birinde kalitsal kusurlarin neden oldugu,
mikrosatellit instabilitesine ve tiimor progresyon yollarin1 kontrol eden genlerde
somatik mutasyonlarin hizli bir sekilde birikmesine yol acan otozomal dominant bir
durumdur (30, 31). MLH1(MutL homolog 1) ve MSH2(MutS homolog 2) genleri en sik
mutasyona ugrayan genlerdir. Tiim kolon kanserlerinin yaklasik %3'i kalitsaldir ve
Lynch sendromu en yaygin tiirdiir. Cok sayida gastrointestinal (GI) dernegi tiim
kolorektal karsinomlar icin evrensel tarama onermektedir. Hastalik, siklikla geng yasta
kolon kanserinin ortaya ¢ikmasi ve sag tarafta malignitelerin baskin olmasi ile

tanimlanir. Lynch sendromlu hastalarda tipik olarak bol miktarda polip bulunmaz.



Nadiren de olsa ¢ok sayida adenom goriilebilir (32). Sebep olan MMR (mismatch
onarimi) gen mutasyonuna bagli olarak, Lynch sendromu hastalar1 genis bir kolon
kanseri riski yelpazesine sahiptir (33). MSH2 mutasyonu en yiiksek riski (%95)
tagirken, PMS2 mutasyonu en diisiik riski (%10) tasimaktadir (34, 35). Kusurlu DNA
uyumsuzluk onarimi islevi, bu vakalarda adenomdan kansere gegisin olduk¢a hizli bir
sekilde gerceklesebilecegi olasiligini artirmaktadir. Ayrica, diiz adenomlarin daha
yliksek bir ylizdesinin Lynch sendromu ile iligkili olabilecegi varsayilmistir. Duodenum
ve jejunum, Lynch sendromlu hastalarda ince bagirsak kanserinin en sik goriildiigi

yerlerdir ve yasam boyu %15 risk tasir (36, 37).

Familiyal Adenomat6z Polipozis: Patojenik APC (Adenomatdz polipozis koli)
mutasyonlar1, klasik ailesel adenomatdéz polipozis (FAP) olarak bilinen otozomal
dominant sendromun kaynagidir. Kolorektumda 100'den fazla adenomatdz polip,
ekstrakolonik bulgular (Gl kanalinin baska yerlerindeki lezyonlar dahil) ve desmoid
timorler sik goriilen 6zelliklerdir(20). Yasamin ikinci on yilinda, kolorektal adenomat6z
polipler tipik olarak gelismeye baslar. 45 yasina kadar kolektomi yaptirmayan kisilerde
kolorektal kanser gelisme olasiligi neredeyse %100'diir (38). FAP hastalarinin klinik
tablosu ve siddeti, yoOnetim stratejileri icin bir referans teskil etmektedir.

Kemoprevensiyon ve endoskopi kolorektal tarama i¢in kullanilmaktadir (39-41).

Cowden Sendromu: Cowden sendromu olarak bilinen otozomal dominant bir
hastalik, kanser yatkinligi ve ii¢ germ tabakasindan herhangi birinden kaynaklanan
organlar1 iceren ¢ok sayida hamartom ile karakterizedir. Coklu yiiz trikilemmomlari,
akral keratozlar, papillomatdz papiiller, mukokutanoz lezyonlar, yiiksek kanser riski, 1yi
huylu hamartomatdz doku biiylimesi (gastrointestinal polipozis dahil) ve makrosefali
baslica Ozellikleridir (42). Meme, tiroid, endometriyal, renal hiicreli ve kolon
kanserlerinin yan1 sira melanom ve diger kanserlerin hepsi nispeten yaygin kanserlerdir

(43)

Peutz-Jeghers  Sendromu: Mukokutandz melanin  pigmentasyonu ve
gastrointestinal polipozis ile polip ve kanser riski sendromu olan Peutz-Jeghers
sendromu (PJS) otozomal dominant bir hastaliktir (20). Intussusepsiyon, abdominal
rahatsizlik, bagirsak kanamasi, anemi ve diger semptomlar mevcut olabilir. Bu belirti ve
semptomlar genellikle yasamin ilk yirmi yili i¢inde ortaya ¢ikar (44). Aile vakalarinda,
tipik Peutz-Jeghers polipleri birincil klinik belirti olurken, varsa karakteristik

mukokutandz pigmentasyon asemptomatik kisilerin teshisine yardimer olur. PJS, ¢esitli
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kanser tiirleri i¢in orta ila yiiksek riskle iliskilidir ve 70 yasina kadar herhangi bir kanser
tiiriine yakalanma riski genel olarak %81'dir(45-47). PJS'de mortaliteyi 6nemli dl¢iide
artirabilen ince bagirsak invajinasyonu, push enteroskopi ve clean-sweep polipektomi
kullanilarak Onlenebilir ve cerrahi olarak tedavi edilebilir (48). PJS hastalarinda
gbzlenen yiiksek kanser mortalitesi ile birlikte, malignite riski artik PJS'li bireyler icin
prognozu belirlemektedir (49). PJS hastalarinin kanser ve gastrointestinal sorunlardan

korunmak i¢in izlenmesi gerekir (50).

Diger Adenomatoz Polipozis: Diger adenomatdz polipozlar, coklu kolorektal
adenomato6z poliplerle karakterize olan, genellikle kalitsal (genetik) kosullardan olusan
heterojen bir grup hastaliktir. MUTYH iligkili polipozis, NTHL1 iligkili polipozis,
Polimeraz proofreading iliskili polipozis, Herediter miks polipozis sendromu, AXIN2

iliskili polipozis, X-linked agammaglobulinemi bu grubun alt bagliklaridir (Tablo 1).

Tablo 1. Kolorektal kanser i¢eren kalitsal kanser sendromlarina genel bakis (20)

Sendrom Genetik Kahtim KRK Riski
Paterni

Lynch Sendromu Mismatch  tamir  genleri OD %10-50, a

(MLH1, MSH2, MSHS,

PMS2, digerleri)
Familiyal Adenomatoz Polipozis APC OD %100, b
MUTYH iliskili polipozis MUTYH OR %60-70, b
NTHL-1 iliskili polipozis NTHLI1 OR Bilinmiyor
Polimeraz proofreading iliskili POLDI, POLE OD %10-70, ¢
polipozis
Konstitisyonel Mismatch Repair Mismatch  tamir  genleri OR Bilinmiyor
Defekti sendromu (MLH1, MSH2, MSHS6,

PMS2)
Herediter miks polipozis sendrom GREMI1 OD Bilinmiyor
MSH3 iliskili polipozis MSH3 OR Bilinmiyor
AXIN?2 iligkili polipozis AXIN2 OD Bilinmiyor
immun defekt iliskili polipozis Cesitli Cesitli Bilinmiyor
Serrated Polipozis Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Jiivenil polipozis sendrom SMAD4 ya da BMPR1A OD %68, d
Peutz- Jeghers sendrom STK11 (LKB1) OD %39, c
Cowden Sendrom PTEN oD %9, b
Li-Fraumeni Sendrom TP53 OD Bilinmiyor

OD: Otozomal Dominant; OR: Otozomal Resesif

a:75 yasinda risk (gen, yas ve cinsiyete bagli); b:Hayat boyu risk; c:65-70 yasinda risk; d: 60 yasinda risk
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2.2.2.3. Adenomlar

Konvansiyonel kolorektal adenom, displastik epitelden meydana gelmis, iyi huylu,
premalign bir neoplazmdir. Adenomlar ileogekal valvden anorektal bileskeye kadar
kolorektum boyunca bulunabilir. Adenomlarin g¢ogunlugu, adenom-karsinom dizisi
boyunca ilerlemez. Daha fazla, daha biiylik, daha fazla villoz mimari ve daha yaygin
high grade displazi (HGD) ile, bir adenomun tespiti sirasinda karsinomun mevcut
olmasi veya daha sonra gelismesi ihtimali daha yiiksektir. Daha fazla sayida, daha
bliyiik, daha fazla vill6z mimari ve daha yaygin HGD ile, bir adenomun tespiti sirasinda

karsinomun mevcut olmasi veya daha sonra gelismesi ihtimali daha ytiksektir (20).

2.2.2.4. Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH)

Kronik inflamatuar bir hastalik olan Crohn hastaligi, gastrointestinal sistemin herhangi
bir boliimiinii etkileyebilir, ancak distal ince ve proksimal kalin bagirsaga odaklanma

egilimindedir. Ulseratif kolit ise kolonun epizodik ve kronik inflamatuar durumudur
(51).

IBH ile iliskili karsinogenezin, genetik, immiinolojik, enfeksiydz ve diger
cevresel faktorlerin bir kombinasyonu ile birlikte kolorektumdaki siirekli enflamasyona
bagli oldugu diisiiniilmektedir (20). IBH, Amerika genelindeki tiim KRK'larin yalmzca
%]1'1 ile baglantilidir. Hem Crohn hastaliginda hem de iilseratif kolitte esit uzunlukta

kolon tutulumu olan kisilerde kanser gelisme sans1 yaklasik olarak aynidir (52).

2001 yilinda 116 ¢alismanin meta-analizinde, iilseratif kolitli hastalarda tahmini
kanser riski 10 yil sonra %2, 20 yil sonra %8,5 ve 30 yil sonra %17,8 olarak
bulunmustur (53).
2.2.2.5. Digerleri

Pelvik 1sinlama (54), kistik fibrozis (55), iireterosigmoidostomi (56) ve akromegali (57)

nadir goriilen ancak iyi bilinen risk faktorleridir.

2.2.3. Kolorektal kanserin molekiiler patogenezi

2.2.3.1. Adenomlarin karsinoma gecis siireci

Adenomlar, konvansiyonel adenomlar, sesil serrated adenomlar (SSA) veya traditional

serrated adenomlar (TSA) (azalan olusum sirasina gore), tiim KRK'larin olmasa da
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¢ogunun birincil nedenidir (58, 59). Tiim KRK'larin yaklasik %70 ila %80'1, sag kolona
kiyasla sol kolon ve rektumda daha yaygin olan konvansiyonel adenom yolundan
kaynaklanmaktadir. Konvansiyonel adenomlar genellikle maligniteden 15 yil Once
gelisir (60). 50 ve 70 yaslarinda, konvansiyonel adenomlar Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki niifusun sirasiyla yaklagik %25 ve %350'sini etkilemektedir. Tedavi
edilmezse, bu adenomlarin yasam boyu ilerleme riski yiiksektir (61). Konvansiyonel
adenomlar endoskopik olarak ¢ikarilabilir, bu da daha sonra KRK gelisme riskini azaltir
(62, 63). Adenomdan karsinoma gecis genetik anormalliklerin birikmesine baglidir ve
bu anormallikler morfolojik olarak tiimor belirtisi gostermese bile biiylik olasilikla
anormal kript odaklarinda ve diger Oncli hiicrelerde baglar (64-66). Kromozomal
instabilite (CIN), mikrosatellit instabilitesine (MSI) yol acan DNA mismatch onarimi
(MMR) anormallikleri ve CpG adasi metilatér fenotipi (CIMP), kolorektal neoplazi
gelisimi i¢in 6nemli olan {i¢ ana genom instabilite modelidir (67). Baz eksizyon onarimi
kusurlar1 ve DNA polimerazin diizeltme islevindeki mutasyonlar (POLE ve POLDI1) ise

genom intstabilite ek modelleridir (68).

2.2.3.2. Kromozomal instabilite yolu

KRK'larin %85'1, kromozomal materyal kazanim ve kayiplarinin siirekli olarak yiiksek
oranda olmasiyla tanimlanan CIN'e sahiptir (68-70). Andploidi, tiim kromozomal
anormalliklerin gelismesidir. Tiim kromozom anormalliklerine ek olarak, KRK'lerde
lokalize kazang ve kayiplar, tim kromozom kollarinin anormallikleri ve diger somatik
kopya sayist degisiklikleri (SCNA'lar) de vardir. Insan kanserlerinde andploidinin
altinda yatan genetik temel tam olarak anlagilamamistir, ancak cogu caligma mitotik
spindle diizenlenmesi ve ayrismasinda rol oynayan genlere odaklanmistir. Tipik
adenom-karsinom gelisim yolunda, CIN altta yatan 6nemli bir genetik sapmadir ve sol

tarafli KRK'lerde en yaygin genomik instabilite tiirtidiir (69, 70).

2.2.3.3. DNA mismatch tamir defekti

Tekrarlayan DNA dizilerinin uzunlugundaki yaygin degisiklikler MSI'm ayirt edici
ozelligidir. KRK'lerin yaklasik %15'i bunu igerir (70, 71). MSI, kusurlu DNA MMR'den
kaynaklanir. Tekrarlayan DNA dizilerinin boyutundaki degisikliklere ek olarak, MSI
kodlama dizilerinin mutasyon oranmnin belirgin sekilde artmasina (somatik
hipermutasyon) neden olur. MSI'h KRK'lerin ¢ogunda MMR islevinde altta yatan
bozukluk, epigenetik CpG adasi hipermetilasyonunun neden oldugu MLHI1 gen
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susturmast ile ortaya ¢ikar. Bu, serrated neoplastik yolda ortaya ¢ikan bircok KRK'nin
karakteristik bir 6zelligidir ve bu kanserlerin ¢ogu yiiksek frekanslt CIMP'dir (71-73).

MSI ayn1 zamanda Lynch Sendromu kanserlerinin altinda yatan mekanizmadir.

2.2.3.4. CpG adas1 metilator fenotipi

Genlerin promotdr bolgelerindeki CpG diniikleotid metilasyonu CIMP olarak
adlandirilir (74, 75). Epigenetik degisiklik olarak adlandirilan (DNA dizisi degismeyen)
bu durum, CDKN2A (p16'y1 kodlar), CDHI (E-cadherin'i kodlar) ve MLHI1 gibi timor
baskilayict genlerin inaktivasyonunun ana mekanizmasidir (75-77). SSA’lardan
kaynaklanan KRK'nin karakteristik bir 6zelligidir ve MLH1 hipermetilasyon susturmasi
olan neredeyse tiim kanserler de dahil olmak iizere KRK'lerin %20 ila %30'unda
mevcuttur. Bolgeye bagl olarak; sporadik proksimal bolge kolon kanserlerinin %30 ila
%401 CIMP-H (yiiksek) iken, distal kolon ve rektum kanserlerinin %3 ila %12'si
CIMP-H'dir (77).

2.2.3.5. Wingless ve Int-1 sinyal yolagi

Genellikle Wnt/-katenin sinyal yolu olarak adlandirilan Wingless ve Int-1 (Wnt) sinyal
sistemi olarak bilinen evrimsel olarak korunmus, embriyonik gelisim ve bagirsak
epitelinin yenilenmesi i¢in gerekli sinyal yolagidir (78-81). Kolon kanserinde Wnt yolu
iki temel yolla aktive olur. APC geninin biallelik inaktivasyonu agik ara en sik
goriilendir (66). APC geni ilk olarak ailesel adenomatdz polipozisli bireylerin ¢gogunda
mutasyona ugrayan gen olarak tanimlanmistir (82). Bu sendromda, etkilenen bireyler
APC'nin islevsel olarak inaktif olan bir mutant kopyasmi kalitimla alirlar.
Tiimorogenezde, APC geninin ikinci allelik kopyas: da inaktive olur ve bu da
Knudson'un tiimor baskilayici gen inaktivasyonu paradigmasini olusturur. APC
mutasyonlart sporadik KRK'larin %70 ila %80'inde de mevcuttur, neoplastik gelisim
sirasinda erken bir asamada gelisir ve displastik aberran kript odaklarinda bulunurlar
(67, 82, 83). Normal hiicrelerde APC, glikojen sentasekinaz-3 (GSK3p) ve Axin ile bir
kompleks olusturarak [B-katenin't parcalamaktadir. APC mutasyonlari, APC
kompleksinin B-katenin'i baglayamamasina neden olur, boylece p-katenin serbest kalir,
siklin D ve Myc gibi bir dizi diger downstream hedefin transkripsiyonunu aktive etmede
rol oynadig1 ¢ekirdekte birikmesine izin verir. Erken adenomlarin gelisimi i¢in APC
inaktivasyonunun  gerekliligi, kolorektal neoplazinin  "bek¢i" geni  olarak

tanimlanmasina neden olmustur (67).
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Katenin (CTNNB1) kodlayan gendeki islev kazanimi mutasyonlari, Wnt yolagi
aktivasyonunun diger ana sebebidir (81, 84). CTNNBI1 mutasyonlari, inaktive edici
APC mutasyonlarinin aksine fosforilasyon i¢in gerekli amino asit kalintilarini
hedeflediginde, Wnt sinyali siirekli olarak aktive olmaya devam eder. Sonug olarak,
wild tip APC'ye sahip KRK'lerde Wnt yolag1 aktivasyonuna neden olabilecek diger
Wnt-sinyal yolagi genlerinde nadiren mutasyonlar tespit edilmistir. Bu mutasyonlar

AXINI1, AXIN2 ve TCF4'li kodlayan genleri igerir (83).

2.2.3.6. Mitojenle aktive protein kinase yolak aktivasyonu

Ekstraseliiler proliferasyon faktdrlerinin (mitojenler) hiicre biiylimesini ve ¢ogalmasini
tesvik ettigi birincil yontem, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yoludur. Bu,
mitojenin bir hiicre yiizeyi reseptoriine (6rnegin, epidermal biiylime faktorii reseptorii
[EGFR]) baglanmasiyla gerceklestirilir; bu da upstream doniistiiriicii proteini KRAS ve
downstream doniistiiriicii proteinleri BRAF ve ERK'yi iceren bir fosforilasyon kaskatini
tetikler. ERK aktivasyonu siklin D1 ve CDK4 gibi niikleer hedefleri diizenler (85, 86).
Bir¢ok insan malignitesinde, yolaktaki mutasyonlar tiimor biiyiimesi, metastaz ve ilag
tedavisi direncinde 6nemli bir rol oynamaktadir (85). BRAF mutasyonu KRK'larin %10
ila %20'sinde goriiliirken, KRAS mutasyonu KRK'larin %30 ila %40'inda bulunur(85,
87, 88). KRAS mutasyonu, adenom gelisiminde ge¢ ortaya ¢ikar, genin ve dolayisiyla
MAPK sinyal yolunun yapisal aktivasyonuyla sonuglandigi CIN yolunda da yaygin
olarak bulunur (83).

2.2.3.7. Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3K)/Akt/mTOR volagi

Hiicre biiylimesi, goc¢li ve hayatta kalmasinda rol oynayan oOnemli bir siireg
PI3K/Akt/mTOR yolagidir. Bu sinyal yolu siirekli olarak aktive edildiginde hiicre
proliferasyonu diizensizlesir (89). KRK'lerin %10 ila %33'i somatik PI3K
mutasyonlara sahiptir ve bu mutasyonlar sag kolonda gelisen tiimorlerde daha
yaygindir. Kanitlar, bu mutasyonlarin metastatik KRK'nin anti-EGFR tedavisine ne

kadar yanit verebilecegini gosteren kanitlar mevcuttur (88, 90).

2.2.3.8.TP53

Tiimdr baskilayict bir gen olan TP53, hiicre dongiisii-arrest yolunda ve DNA hasar
yanitinda 6nemli bir rol oynar. KRK'nin genetik gelisiminde sik ve énemli bir asama

olan TP53'iin mutasyonel susturulmasi, sag kolon kanserlerinin %34'linde, sol kolon ve
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rektum tiimorlerinin %45'inde mevcuttur (88, 91). Kolit ile baglantili karsinomlarda
TP53 mutasyonlart ¢ok daha sik (%60-90) ve karsinogenezin erken donemlerinde
ortaya ¢ikar (20). Hem CIN hem de serrated rotalar TP53 inaktivasyonu sergilerken, ilki
bunu daha sik sergilemektedir. Her iki yolda da, ilerlemis bir adenomdan agresif bir
karsinoma gecisin TP53 mutasyonu tarafindan desteklendigi goriilmektedir (88).
KRK'deki TP53 mutasyonlari, vaskiiler invazyona artan egilim ile iligkilendirilmistir ve
mutant TP53'e sahip KRK'ler, wild tip TP53'e sahip olanlara gore daha kemorezistan ve
daha kotii prognoza sahip goriinmektedir (91).

2.2.3.9. Diger yolaklar

KRK'larin %3-7'sinde somatik HER2 mutasyonu veya gen amplifikasyonu mevcuttur
(66). Bu, bireysellestirilmis tedavi i¢in potansiyel bir hedef sunmaktadir. Doniistliriicii
biiylime faktorii (TGF)-f sitokinleri ailesi, proliferasyon, farklilasma, yapisma, goc ve
diger islevleri diizenlemek i¢cin SMAD protein ailesini aktive eden serin / treonin kinaz
transmembran reseptorleri aracilifiyla sinyal veren en az 30 proteini temsil eder (92).
Sinyal yolunun inaktivasyonu diizensiz proliferasyona izin verir. Bu inaktivasyon,
kolorektal karsinogenez baglaminda bir adenomda diisiik dereceli displazinin yiiksek
dereceli displaziye doniisiimii i¢in ¢ok onemlidir (88). Juvenil polipozis sendromunda
SMAD4 ve BMPR1A'daki germline mutasyonlarin yani sira TGF- reseptorii ve
SMAD ailesi tiyelerindeki somatik mutasyonlar sik goriilen inaktivasyon kaynaklaridir
(88, 92). TGF-P reseptorlerindeki inaktive edici mutasyonlar genellikle MSI zemininde
ortaya ¢ikar ve MSI'lh kolon kanserlerinin %50'sinden fazlas1t ACVR2A ve TGFBR2'de

mutasyonlar igerir (92).

2.2.4. Kolorektal kanserin molekiiler siniflandirmasi

Mikrosatellit durumu (MSI vs. mikrosatellit stabil [MSS]), CIMP durumu (CIMP-H vs.
nonCIMP-H) ve BRAF veya KRAS mutasyonunun varligina dayali, KRK'nin
molekiiler-patolojik bir siniflandirmasi 6nerilmistir (90, 93, 94). Bu simiflandirma ile her
biri benzersiz bir prognostik 6neme sahip olan bes KRK alt tipi olusturulmustur (93).
Daha yakin zamanlarda, ¢ok sayida KRK'nin tiim genom dizilimi (The CancerGenome
Atlas [TCGA]) (95) ve RNA dizilimi (transkriptomik profilleme; Kolorektal Kanser Alt
Tipleme Konsorsiyumu [CRCSC]) (96) temelinde yalin molekiiler siniflandirmalar

gelistirilmisti.  TCGA  simiflandirmast  timdorleri  iki  genis kategoriye ayirir:
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hipermutasyon/ultramutasyon (%15) ve non-hipermutasyon (%85). Hipermutasyonlu alt
grup agirlikli olarak MSI sergilemektedir. Olgularin %2 ila %3"inde goriiliir ve DNA
polimeraz proofreading proteinleri POLE veya POLDI1'in islevini yerine

getirememesinin sonucudur (20, 68, 95, 96).

Non-hipermutasyonlu olgular diisitk mutasyon seviyelerine sahip MSS'lerdir ve
cogunlukla kromozom instabilite yolaginin timdrlerine karsilik gelirler (20, 68, 95).
Bununla birlikte, KRK i¢in molekiiler smiflandirmalar simdilik bir arastirma araci
olmaya devam etmektedir. Klinik uygulamada KRK'ya yonelik tani veya tedavi

yaklagiminda oynayacaklari islev, eger varsa, hala bilinmemektedir (51).

2.2.5. Klinik bulgular ve morfoloji

2.2.5.1. Semptomlar ve tan1 yontemleri

Erken evre KRK siklikla tarama yoluyla veya baska bir nedenle yapilan kolonoskopi
sirasinda tespit edilir ve tipik olarak herhangi bir belirti, bulgu veya anormal test sonucu
gostermez. Klinik belirtiler arasinda bagirsak aliskanliklarinin degismesi, kabizlik, karin
sisligi, hematokezya veya tenesmus (rektosigmoid lezyonlar) ileri evre malignitelerde
daha yaygindir. Bu "kolorektal tip" semptom ve bulgularin ¢ogunlukla sol tarafli
tiimorlerle 1ilgili oldugunu anlamak c¢ok Onemlidir; sag tarafli tiimorler Oncelikle
yorgunluk, kilo kayb1 ve anemi gibi spesifik olmayan sistemik semptom ve bulgularla
ortaya ¢ikma egilimindedir. ilk ortaya ciktiklarinda bireylerin yalmzca yaklasik
%A40'inda lokalize hastalik vardir. Hastalarin yiizde kirkinda lokal metastaz, yiizde
yirmisinde ise uzak metastaz goriiliir (97). Tanm i¢in tercih edilen yontem biyopsi ile
birlikte endoskopidir. Rektal manyetik rezonans (MRG), rektal malignitelerde lokal
yayilimin derecesini belirlemek icin "altin standart" olup, transrektal ultrasonografi
erken lezyonlar i¢in alternatif bir yontemdir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG
invazyon derinligini, bolgesel yayillimi ve uzak metastazlar1 degerlendirmek ig¢in
kullanilir (98-101). Kisisel veya ailesel kolorektal adenom veya karsinom 6ykiisii olan
kisilerde standart Oneriler degistirilmistir. Tarama hem ekonomik hem de terapdtik
acidan avantajlidir (102). Tarama kolonoskopileri sirasinda poliplerin ¢ikarilmasi ekstra
bir avantajdir, ¢iinkii polipektominin KRK riskini azaltabilecegi yaygin olarak
bilinmektedir (62). 1; daha iyi tarama, polip yonetimi ve KRK'nin erken teshisini
amaglayan taktikler, 2; diyet degisikligi ve egzersiz artis1 dahil olmak tizere yasam tarzi

degisiklikleri ve 3; kemoprevensiyonun bir kombinasyonunun uygulanmasi, potansiyel
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olarak KRK oliimii i¢in en az %20 ila %30 oraninda tahmini bir risk azalmasi ile

sonuglanabilir (103-105).

2.2.6. Makroskobik bulgular

Patolojik inceleme i¢in KRK rezeksiyon o6rneklerinin ele alinmasi, degerlendirilmesi ve
islenmesine yonelik ilkeler tanimlanmistir ve Amerikan Patologlar Koleji (CAP)

protokoliiniin 6nemli bir parcasidir (106).

KRK'ler polipoid, ekzofitik, lilseratif, diffiiz infiltrasyonlu veya obstriiktif olarak
bagirsak liimeninde ¢evresel bir daralmaya neden olabilir. Liimen i¢ine uzanan polipoid
timorler sag kolon ve ¢ekumda daha yaygindir. Bunun aksine, iilsere bir karsinomun
kenar1 ¢evre mukozadan zorlukla ayirt edilebilir ve sol kolon veya rektumda daha
yaygindir. Bu tiimorler siklikla tiim bagirsak duvarimi ¢evreleyerek daralmaya neden
olur. Bu iki paterni birlestiren mantarlasan tiimdrler tipik olarak kenarlari yiikselmis
tilsere bir merkez kraterine sahiptir. Konagin desmoplastik reaksiyonu nedeniyle, infiltre
karsinomlar kesit ylizeyinde belirsiz smirlarla ten-beyaz renkte goriiniir. Genellikle
muskularis propria tutulumu bagirsak duvarinin kalinlasmasina neden olur. Serozal
ylzeyde perforasyon veya bliziisme odaklar1 bagirsak duvarindan invazyonun bir
sonucu olabilir. Dogru evreleme i¢in bu odaklarin miirekkeplenmesi ve dikkatlice
orneklenmesi gerekir. Bagirsak duvari1 boyunca devam eden invazyon, ince bagirsak,
mesane veya mide dahil olmak lizere bitisik yapilar1 igerebilir. Yogun ekstraseliiler
miisin nedeniyle miisinéz karsinomlar siklikla parlak bir goriinlime sahiptir ve

jelatinimsi bir kesit yiizeyine sahip olabilir.

Rektal tiimdrler total mezorektal eksizyon adi verilen 6zel bir cerrahi prosediirle
cikarilir. Bu teknik, rektumu tiim bolgesel lenf nodlarla birlikte ¢ikarmak i¢in visseral
mezorektal fasya disinda (lateralinde) areolar diizlem ic¢inde hassas keskin diseksiyon
gerektirir. Bu tedavi lokal niiksiin olugsmasini engeller ve sagkalim oranin1 %20'ye kadar
yiikseltir. Bu 6rneklerde, mezorektumun biitiinliigiiniin kaba bir degerlendirmesi ¢ok
onemlidir ¢linkii hem lokal niiks hem de uzak metastaz olasiligin1 gosterir. Taze
numunenin periton olmayan yiizeyi g¢evresel olarak incelenir. American joint committe
on cancer (AJCC) sekizinci baski ve College of American Pathologist(CAP)
kilavuzlarina dayanarak, mezorektal ylizey en kotii alana gore {i¢ kategoride puanlanir:

inkomplet, neredeyse inkomplet ve komplet mezorektum (107, 108). Tim rektal
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karsinomlarda ve periton olmayan yiizeylere sahip kolon segmentlerinde, rezeksiyonun
proksimal ve distal sinirlarina ek olarak ¢evresel (radyal) sinir da degerlendirilmelidir.
Rezeksiyondan oOnce, rektum kanserlerinin biiylik ¢ogunlugunu tedavi etmek igin
adjuvan radyasyon tedavisi kullanilir ve tedavinin ne kadar iyi sonu¢ verdigine baglh
olarak, mukozal yiizeyde c¢ok az veya hi¢ net timor kalintisi goriilmeyebilir. Bu
vakalarda, lezyonun tam histolojik degerlendirmesini saglamak i¢in komsu kolon
mukozasina ek olarak potansiyel olarak tiimoér yatagini temsil eden herhangi bir
mukozal anormallik (iilser, kanama, biiziilme veya skarlagsma) iyice Orneklenmelidir

(107).

2.2.7. Mikroskobik bulgular

2.2.7.1. Genel ozellikler

Tim KRK'larin ¢ogunlugu (%90) adenokarsinomdur. Belirleyici 6zellik muskularis
mukozadan submukozaya dogru invazyondur. Genel olarak adenokarsinom NOS en
yaygin tani olsa da, benzersiz klinik ve genetik 6zelliklere dayali olarak tanimlanabilen
cesitli histopatolojik alt tipler mevcuttur (20). Tipik bir adenokarsinomda cesitli
histolojik modellerin kii¢lik unsurlarmin varlig: histolojik farkliliklara neden olabilir.
Ikinci bir alt tipin mevcut oldugu ancak oranin belirli tan1 kriterlerini karsilamak icin
yetersiz oldugu kolon kanseri vakalari i¢in tiim histolojik bilesenlerin varligi ve

ylizdesinin patoloji raporunda belirtilmesi tavsiye edilir (107).

2.2.7.2. Histolojik gradeleme

KRK, gland olusumuna bagli olarak diisiik dereceli ve yiiksek dereceli tiimorler olarak
derecelendirilir. Derecelendirme en az differansiye olan bilesene gore yapilir (20).
Epitelyal-mezenkimal ge¢is olarak tiimor tomurcuklanmasi ve az farklilagmis kiimelerin
olustugu invaziv bolge, tliimor derecelendirilirken dikkate alinmamali, ancak ayr1 olarak

rapor edilmelidir (109).

2.2.7.3. Kolorektal karsinomda 6zel histolojik tipler

Miisinoz Adenokarsinom

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), lezyonun %50'sinden fazlasinin asikar malign epitel
igeren hiicre dist miisin havuzlarindan olusmasi durumunda miisinéz adenokarsinom

olarak tanimlar (20). KRK'larin yaklasik %]10'v miisin iireten adenokarsinomlardir
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(110). IBH ve Lynch sendromu hastalarinda daha yaygmndir, ancak Asya
popiilasyonlarinda daha az yaygindir (111). Miisinéz adenokarsinomun ileri bir asamada

tan1 almasi daha olasidir (112).

Bu tiimorlerde goriilen genetik degisikliklerin tiirline gdre, molekiiler
patogenezleri adenokarsinom NOS'dan farklidir. MAPK ve PI3K/Akt/mTOR yolag:
genleri daha yliksek mutasyon oranlarina sahiptir. Ayrica, miisindz kolorektal
adenokarsinom daha yiiksek MSI oranlarina sahiptir ve CIMP-H sergileme olasilig1
daha yiiksektir (112, 113). MSI-H olmayan miisindz malignitelerle karsilastirildiginda,
MSI-H miisindz tiimorler daha geng hastalarda daha sik goriiliir, ekzofitik olma olasiligi
daha ytiiksektir ve genisleyen bir gelisim paterni gosterir (114). Miisindz karsinomlarin
TP53 nokta mutasyonu igerme olasiliginin daha diisiik olduguna inanilmaktadir ¢iinkii
TP53 i¢in immiinohistokimyasal boyama daha az siklikla pozitiftir (adenokarsinom
NOS'ta >%50'ye karsilik %30). Miisindz ve tash yiiziik hiicreli karsinomlarda, bagirsak
epitelinde MUC2 ekspresyonunu uyaran bir transkripsiyon faktorii olan HATHI1
ekspresyonu korunur, ancak miisin6z olmayan karsinomlarda baskilanir, bu da miisinéz

neoplazmlar i¢in potansiyel bir biyolojik temel oldugunu diisiindiriir (115).

MUC1 (EMA) ekspresyonu azalmistir, ancak MUC2 ve MUCS5AC miisin
protein ekspresyonunun her ikisi de artmistir (116). Sag kolon kanserlerinin miisindz
adenokarsinom olma olasilig1 daha yiiksektir ve kadinlarda daha yaygindir (117).
Genellikle kesit yiizeyi yumusak ve akigkandir, az miktarda fibr6z doku igerir ve tiimore

"kolloid" bir gdriiniim verir. Tiimor genellikle kiigiik miisin nodiillerinden olusur.

Mikroskobik incelemede, miisindz adenokarsinomlar tek tek timor hiicreleri
miisin havuzlari i¢inde gdmiilmiis veya glandiiler yapilar igerir; miisin, gerektiginde
periyodik asit-Schiff veya Alcian mavisi boyalariyla vurgulanabilir. Tiimdriin kenarlari
diiz ve ekspansil veya disseke edici ve infiltratif olabilir. Miisindz karsinomdan olusan
132 vakalik bir seride, adenokarsinom NOS'da bulunan benzer bir oranla, %31'inde
komsu 6nciil adenomlar tanimlanmistir (118). Miisindz adenokarsinom genellikle tani
aninda adenokarsinom NOS'a gore daha yiiksek bir evre gosterir (110, 112), peritoneal
implantlar yapma (119, 120) ve yakin i¢ organlara invaze (121) olasilig1 daha yiiksektir
ve cerrahi rezeksiyonla tedavi edilme olasilig1 daha diistiktiir (119). Ayrica, perikolonik
alan disindaki lenf diiglimlerinin miisindz adenokarsinomlarda tutulum gosterme

olasilig1 daha yiiksektir (121). Evre dikkate alindiginda, miisindz adenokarsinomun
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prognostik onemini degerlendiren iki yeni meta-analize goére, miisindz karsinomlar
genellikle tipik tip adenokarsinomdan daha kotii bir prognoz sergilememektedir (117,
122). Ayrica, MSI-H durumunun MSI-L veya MSS durumuna kiyasla miisinz
adenokarsinomda herhangi bir prognostik éneme sahip olmadigi goriilmektedir (123).
Bu nedenle, en son WHO o6nerileri miisinéz adenokarsinomun MSI durumunu dikkate
almadan glandiiler farklilasma diizeyine gore simiflandirilmasimi 6nermektedir (20).
Miisindz farklilasmanin su anda kolorektal kanser tedavi planlarinda bir rolii oldugu
diistintilmemektedir (124). Bu KRK alt tipi i¢in gelecekteki terapotikler, artmis MUC2

protein ekspresyonunu ve/veya immiin tedaviyi hedefleyebilir (116).
Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Bir tiimoriin hiicrelerinin %50'sinden fazlasi, genellikle ¢ekirdegin yer degistirmesi ve
sekillenmesiyle birlikte dnemli miktarda intrasitoplazmik miisin sergiliyorsa, tiimdr taslt
yiiziik hiicreli karsinom olarak siniflandirilir (20). Bu tiimérler tiim KRK'larin %0,5 ila
%1,0'ni olusturmaktadir (125-127). Erkeklerde kadinlara gore daha yaygindir (erkek-
kadin orani, 1,3:1) ve adenokarsinom NOS'dan daha erken yasta gelisir (ortalama yas,
63,5 yil) (127). Tash yiiziik hiicreli karsinom, iilseratif kolitte siklig1 daha fazladir ve
tiim tagh yiiziik hiicreli karsinomlarin {i¢te biri bu IBH formuna sahip hastalarda goriiliir
(128-131). Baz1 veriler sag tarafin baskin oldugunu gosterse de, genel literatiir baskin
bolge konusunda tutarli degildir (125, 127, 132). Tash yiiziik hiicreleri karsinomlarin
yaklagik ticte ikisi infiltratif goriinlime sahiptir ve tipik olarak iilsere goriinlimdedirler

125, 127). Linitis plastika paterni vakalarinin %20'sinde gorebilir (127).
p p g

Miisindz adenokarsinomlarda oldugu gibi, tagh yiiziik hiicreli karsinomlarin ileri
evrede teshis edilme olasilig1 daha yiiksektir (133, 134). Hastalarin yaklasik %80'inde
tan1 sirasinda evre III veya IV hastalik bulunur (133, 135). Baz1 ¢alismalara gore,
hastalarin %601 tan1 aninda uzak metastazlara sahiptir ve bu metastazlar siklikla
beklenmedik lokalizasyonlardadir (110, 120, 136). Bu nedenle tiimorii ¢ikarmak igin
yapilan ameliyatin kiiratif olma olasilig1 daha diisiiktiir (137).

MSI-L/MSS tash yiiziik hiicreli karsinomlar oldukga agresiftir (138, 139), ve
bildirilen 5 yillik sagkalim oranlar1 %10'dan azdir (126, 127). Tash yiiziikk hiicreli
karsinom, MSI insidans1 yiiksektir ve Lynch sendromu ile yakindan iligkilidir (140).

Daha fazla miisin iceren vakalar, daha az miisin icerenlere gbre daha iyi

prognoza sahip olabilir (138). Karaciger metastazlari, hastaliklarindan 6len hastalarin
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yalnizca %50'sinden daha azinda mevcut olsa da, peritoneal karsinomatozis neredeyse
her zaman mevcuttur (125). Immiinoterapinin yakin gelecekte bu alt grubun tedavisinde
daha biiyiik bir rol oynama olasiligi, PDL1 pozitifligi ile sik goriilen baglanti nedeniyle
artmaktadir (141).

Mediiller Karsinom

Mediiller tip KRK'larin tiim vakalarin %2 ila %4"ini olusturdugu diistiniilmektedir (20,
142). Bu tiimorler genellikle cekum veya proksimal kolonda gelisir ve kadinlarda daha
yaygindir (142, 143). Mediiller karsinomlarin ¢ogunlugu kendine 6zgii bir genetik
profile sahiptir. Bu tiimorlerin DNA MMR anormalliklerine ve BRAF mutasyonuna
bulundurma olasiligr tipik KRK'lere gore daha yiiksektir ve KRAS ve TP53
degisiklikleri gosterme olasiliklar1 daha disiiktir (142, 144). Timoriin kiigiik bir alt
bileseni olarak mevcut olursa bile, genellikle mediiller patern altta yatan bir DNA MMR

eksikliginin dngoriiciisii olarak gosterilebilir (145).

Mediiller karsinomlar makroskopik olarak biiyiik, hacimli kitleler olarak
goriinebilir(146). Mikroskopik olarak niiklusu vezikiiler, niikleolii belirgin ve bol
sitoplazmal1 poligonal sekilli hiicre tabakalarindan olusur ve ¢ok sayida tiimdr inflitre
lenfosit mevcuttur (112, 147). Genel olarak, daha ge¢ bir T evresinde teshis edilme
olasiliginin daha yiiksek olmasmma ve vaskiiler invazyon insidansinin daha fazla
olmasina ragmen (146), mediiller karsinom adenokarsinom NOS'a gére daha iyi bir

prognozu vardir (142).
Serrated Adenokarsinom

Serrated adenokarsinom kelimesinin kullanildig1 iki ana baglam vardir: birincisi
serrated Oncii lezyonlardan gelisen KRK'lar1 tanimlamak; ikincisi, karakteristik serrated
morfolojiye sahip KRK'lar1 tanimlamak (94). Serrated adenokarsinomlar,
adenokarsinom NOS’a gore proksimal yerlesimli olmalar1 daha siktir. Tiim kolorektal
adenokarsinomlarin %12’si ve tiim proksimal adenokarsinomlarmn %17 kadarinin
serrated tipte oldugu distiniilebilir (112, 148). Bu tiimdrler ¢esitli morfolojik 6zellikler
sergiler. Tuimoriin yapis1 epitelyal serrasyonlar igerir ve bir dereceye kadar miisin
tiretimi gosterebilir. Miisindz alanlarda, tiimor hiicreleri genellikle agregatlar ve miisin
icine ¢ikint1 yapan psddopapiller ¢ubuklar seklinde bulunur. Az diferansiye vakalarda

trabekiiler bolgeler sik goriilmektedir. Sitoplazmalar1 bol seffaf ya da eosinofilik
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goriiniimde, niikleuslar vezikiiler ve kromotini periferal kondansasyonu olan tiimor

hiicrelerinden olusur. Nekroz nadir goriiliir goriildiigiinde de fokal olabilir (148).
Mikropapiller Adenokarsinom

Vaskiiler kanallara benzeyen stromal bosluklar i¢cindeki kii¢lik tiimor hiicre kiimeleri bu
alt tipi tanimlar; bu tani i¢in tiimoriin >%5'inin bu 6zelligi gostermesi gerekir (20).
Siklig1 %5°ten %20’ye kadar degismektedir (149-151). Epitelyal membran antijeni
EMA (MUC1) i¢in i¢ dis reaksiyon paterni olarak bilinen ayirt edici bir
immiinohistokimyasal bulguya sahiptir; buradaki ekspresyon, tipik olarak
adenokarsinom NOS'da goriildiigii gibi liminal yonden ziyade epitelyal yuvalarin dis
tarafi yoniindedir. Ancak bu bulgu tan1 koymak igin gerekli bir kriter degildir (152).
Siklikla TP53, KRAS veya BRAF mutasyonu gosterir, ancak MSS'dir. Cogunlukla kok
hiicre belirtecleri eksprese edildigi goriiliir (151). Tiimoriin bu formunda bulunan daha
yiiksek vaskiiler invazyon seviyeleri ve bunun sonucunda yiiksek oranda lenf nodu
pozitifligi (%80'e kadar) ile adenokarsinom NOS’lardan daha agresif bir seyir
gostermektedir (153).

Adenom Benzeri Adenokarsinom

Adenom benzeri adenokarsinom, invaziv bilesenin >%50'sinin diisiik dereceli villoz
mimari ile adenom benzeri bir goriiniime sahip olan nadir bir subtiptir (154). Bir seride
bu alt tip tiim KRK'larin %38,6'sin1 temsil ettigi gosterilmistir (154), ancak daha sik
olarak %] ila %3 arasinda insidans oranlar1 da bildirilmistir (20, 112). Bu subtipin
hiicrelerinin yarisindan daha azinda belirgin sitolojik atipi vardir. Ozellikle kiigiik
biyopsi veya kisith rezeksiyon materyalinde benign adenomdan ayirt edilmesi zordur
(155). Ayrim neredeyse tiim malign tiimorlerde goriilen, desmoplastik stromal yanitla
iligkili neoplastik epitelin varligina dayanmaktadir (154, 155). Tipik olarak, invaziv
marjinin infiltratiften daha c¢ok itici tarzda oldugu goriiliir. Prognozu 1yidir ve KRAS

mutasyonu bir aragtirmada %58 oraninda goriiliir (155).
Adenoskuamoéz Karsinom

Siirveyans, epidemiyoloji ve sonuglar (SEER) verilerine gore, adenoskuamdz
karsinomlar tiim KRK'larin yaklasik %0,06'sin1 olusturan nadir bir neoplazm olarak
bildirilse de saf skuamoz hiicreli karsinomlardan ii¢ kat daha yaygin olduklarini bildiren

bir veri seti de mevcuttur (156-158). Paraneoplastik hiperkalsemi ve paratiroid hormon

23



iligkili protein ile olan iligkisi yeterli siklikta tanimlandig1 i¢in bu klinik tabloya sahip
hastalarin ayirict tanisinda kolorektal adenoskuamdéz primer timor olarak goéz Oniinde
bulundurulmalhidir (156, 159, 160). Kronik iilseratif kolit hastalarinda da bu timor
formu goriilmektedir (158, 161). Sag ve sol kolon arasinda goriilme siklig1 agisindan
esit bir dagilim bildirilmistir (156). Malign skuamoz ve glandiiler elementler, ayr1 ayri
veya birlikte timoriin  morfolojisini  olusturur. Adenokarsinom NOS ile
karsilastirildiginda, bu tiimorler tipik olarak daha geg¢ bir asamada ortaya ¢ikmaktadir;
bir arastirmada tanm1 aninda hastalarin %50'sinde metastaz goriilmiistiir (156). Benzer
sekilde ileri evre adenokarsinom NOS ile mukayese edildiginde, evre I/II hastalik i¢in
genel sagkalim oran1 benzer, goriilmesine karsin, evre III/I'V hastalik i¢in sagkalim orani
cok daha diistiktiir (156, 157). Tiim tiimdr subtipi i¢in genel 5 yillik sagkalim oran1 %31
olarak bildirilmistir (157).

Sarkomatoid Komponentli Karsinom

Sarkomatoid komponentli karsinomlar, yash hastalarda daha sik goriiliir, genellikle
hacimli veya etlidir goriiliirken, bol miktarda hemoraji gosterir. Bu tiimoérler mikroskop
altinda hem mezenkimal hem de epitelyal bilesenleri iceren bifazik bir gelisim modeli
sergiler. Histolojik gecis alanlari bazi vakalarda gdzlemlenebilir (162). Igsi hiicre
bileseninin tamamen farklilasmamis olmasi veya diiz kas, ossedz veya kikirdak
farklilasmas1 gostermesi miimkiindiir (163). Bu hiicresel unsurlar metastatik lezyonlarin
birinde veya her ikisinde goriilebilir. Epitelyal ve sarkomatoid bilesenlerde ortak TP53
mutasyonlariin kesfi, ortak bir progenitor hiicre kokenini destekler (164). SWI/SNF
kromatin yeniden modelleme kompleksinin ana iiyesi olan SMARCBI(INI1)’in niikleer
immiin boyanma kaybu tipiktir (165). Bu neoplazmlar i¢in ortalama hayatta kalma stiresi

yaklasik 6 aydir ve siklikla agresif ve hizli biiyliyen bir yapiya sahiptirler (162).
Andifferansiye Karsinom

Bu karsinomlar morfoloji, immiinohistokimya veya molekiiler analiz agisindan epitelyal
tiimoriin - Stesinde bir farklilasma belirtisi gdstermez. Itici smirlarinin  olmamast,
sinsityal gelisim paterni ve belirgin lenfoplazmasitik infiltrat sebebiyle mediiller

karsinomlardan ayrilirlar. Nadiren MSI genomik degisikligi gosterirler (20).
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2.2.8. Tedavi

2.2.8.1. Cerrahi Tedavi

Kolon ve rektum kanseri olan hastalar genellikle tiimoriin evresine bagli olarak
kemoterapiyle birlikte veya kemoterapi olmaksizin primer tiimoriin cerrahi rezeksiyonu
ile tedavi edilir. Tiimoriin lokal olarak rezeke edilemeyecegi bildirilmedik¢e veya
cerrahi i¢in tibbi bir kontrendikasyon olmadikca, tiim hastalara cerrahi rezeksiyon
uygulanir. Lokal lenf nodlarmin en bloc eksizyonu ile segmental kolektomi, tikact
olmayan tiimérleri olan bireylere uygulanir. Obstriiktif tiimorleri olan hastalar benzer
tek asamali bir operasyon, diversiyonlu bir rezeksiyon veya rezeksiyonu takiben bir
diversiyon ve stent prosediirii yasayabilir. Cok sayida meta-analiz laparoskopik
rezeksiyonun agik cerrahi rezeksiyon kadar etkili oldugunu ve hastanede kalis siiresinin

daha kisa oldugunu gostermistir (166, 167).

Robotik destekli cerrahinin bazi diigiik rektal tiimorlerde abdominoperineal
rezeksiyon ihtiyacin1 azaltabilecegini gosteren veriler de vardir (168). MRG'de
muskularis proprianin dtesinde yayilim kaniti olan rektal tiimérlerin (evre T3) en iyi
sonuglar i¢cin ameliyattan once neoadjuvan kemoradyasyon almasi tavsiye edilir (169).
Kosullarin saglanmas: halinde, karaciger ve pulmoner metastatik hastaligin cerrahi
eksizyonu da dikkate alinmaktadir: primer tiimor kiir i¢cin rezeke edilmistir (veya
edilecektir) (20), metastatik hastaligin tam rezeksiyonu baslangicta veya adjuvan

tedaviyi takiben miimkiindiir (108) ve yeterli organ fonksiyonu korunabilir (97).

2.2.8.2. Sitotoksik kemoterapi

1950'lerden bu yana, floropirimidinler KRK kemoterapisinin temel dayanagi olmustur
(intravendz 5-florourasil [5-FU] art1 16kovorin [folinik asit] veya florourasilin oral
premetaboliti olan ve intravendz 5-FU ile karsilastirilabilir etkinlige sahip oral
kapesitabin) (105, 170). Daha sonra, iki yeni sitotoksik ajan - bir topoizomeraz
inhibitdrii olan irinotekan ve tiglincii nesil bir platin bilesigi olan oksaliplatin - ilerlemis
hastalig1 olan hastalarda fayda gostermistir. Bu kemoterapdtik ajanlar artik adjuvan ve
ileri hastalik ortamlarinda, tipik olarak 5-FU ile kombinasyon halinde c¢esitli tedavi
protokollerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (6rnegin, FOLFOX protokolii
FOLinikasit + 5-Florourasil + Oksaliplatin'den olusur; FOLFIRI protokolii FOLinik asit
+ 5-Florourasil + IRInotecan'dan olusur ve FOLFOXIRI dort ilaci da igerir). Bu

protokollerin hem genel hem de hastaliksiz sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir (124, 170).
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Bununla birlikte, bu ek ajanlarla iligkili sistemik toksisiteler nedeniyle, 65 veya 70

yasindan geng ve performans durumu iyi olan hastalarda fayda en iyisidir (105, 170).

2.2.8.3. Biyolojik ve hedefe yonelik tedavi

Tedaviye direncli veya ilerlemekte olan metastatik hastalig1 olan hastalar, ¢esitli hedefe
yonelik terapotik ilaclarin dahil edilmesinden fayda gormiistiir. Cetuximab ve
panitumumab gibi insan anti-EGFR antikorlari, neoplazi gelisimi ve hiicre biiyiimesi ve
cogalmasinin asagi akis sinyali ile baglantili olan apoptotik yollar1 bloke eder. Her ikisi
de KRAS mutasyonlar1 olmayan ilerlemis KRK'lerin tedavisinde miikemmel etkinlige
sahiptir (124, 170). Bu nedenle, anti-EGFR tedavisine baslamadan 6nce, ana timorde
veya metastazda KRAS mutasyon arastirmasi gereklidir (124). Regorafenib, KRAS
mutant tiimdrler de dahil olmak iizere diger tedavilere direncli metastatik hastalikta
etkili oldugu gosterilen kiigiik molekiillii bir multi kinaz inhibitoriidiir (124, 171).
Trifluridin/tipirasil, giiglii bir timidinfosforilaz inhibitorii olan tipirasil ve timidin bazli
bir niikleozit analogu olan trifluridinden olusan oral olarak aktif bir antimetabolit
ajandir. Birinci basamak kemoterapi veya biyolojik tedavilerin kontrendike oldugu
durumlarda veya direngli metastatik hastalik vakalarinda bu ila¢ yararli olabilir (172,
173). Regorafenib ortrifluridin/tipirasil genellikle uygulanan son basamak tedavilerdir
(124). Bevacizumab adi verilen insan VEGF (vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii)
antikoru, proteini bloke eder ve maligniteler iizerinde antianjiyojenik bir etkiye sahiptir.
Yakin zamanda olusturulan bir bagska VEGF inhibitorii olan Aflibercept, Onceki
modalitelere yanit vermeyen metastatik KRK icin bir tedavi olarak Amerika Birlesik
Devletleri'nde kullanim i¢in onay almistir (174, 175). Son zamanlarda kontrol noktasi
inhibitdrleri (PD1'1 inhibe eden nivolumab ve pembrolizumab ve CTLA-4'ii inhibe eden
ipilimumab) ile immiinoterapi, MSI KRK hastalarinda olumlu bir klinik yanit
gostermistir (170). Metastatik MST KRK i¢in (tiim metastatik KRK'lerin yaklagik %4'i),
tek ajan nivolumab ve pembrolizumab artik FDA onaylidir ve oksaliplatin ve irinotekan
bazli rejimler gelismektedir. Bu ilaglarin avantajlarinin daha genis metastatik MSS KRK

siifina genisletilip genisletilemeyecegi hala bilinmemektedir (176).

2.2.9. Kanser evrelemesi

Uluslararasi tiimor, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemi, 1959'da tamitilmistir

ve Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kansere Karsi Birlik
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(UICC) tarafindan siirekli olarak giincellenmistir. KRK evrelemesi i¢in kullanilir.

2017'nin sekizinci baskist en son revizyondur (Tablo 2,3) (108).

Tablo 2. AJCC/UICC TNM evlereme smiflandirmasi

TUMOR

TX Primer tiimdrii bilinmeyen

TO Primer tiimdr yok

Tis karsinoma in situ: lamina propria'ya invaze

T1 Timor submukozaya invaze

T2 Tiimor muscularis propria'ya invaze

T3 Tiimdr subseroza veya peritonsuz perikolik ve perirektal dokuya invaze

T4 Tiimor dogrudan diger organlari veya yapilara invaze ve / veya visseral peritonu perfore eder

T4a Tilimor visseral peritonu perfore etmis

T4b  Timdr diger organ ve yapilara direkt invaze

LENF NODU

NX Bolgesel lenf nodlar degerlendirilememekte

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1 ila 3 bolgesel lenf nodunda metastaz

Nla  Bir bolgesel lenf diigiimiinde metastaz

N1b 2 ila 3 bolgesel lenf diigiimiinde metastaz

Nlc Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subserozada, peritonsuz perikolik ya da perirektal
dokuda tiimor depozitlerinin bulunmast

N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

N2a 4 ila 6 bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz

N2b 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metasta

METASTAZ

MX Uzak metastaz varligi degerlendirilememekte

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

Mla  Peritoneal metastaz olmadan bir organ (akcigerkaraciger,over, bolgesel olmayan lenf
nodular1) metastazi

Ml1b  Birden fazla organ metastazi

Mlc @ Tek basina peritoneal metastaz yada peritoneal metastazla birlikte bagka bolge ve organlarda

metastaz
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Tablo 3. 2017 AJCC Kolorektal Kanser Evrelemesi

Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1-2 NO MO
A T3 NO MO
I1B T4a NO MO
IIC T4b NO MO
1A T1-2 N1 MO
Tl N2a MO
111B T3-T4a N1 MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
mIcC T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA T1,2,3.,4 N1,2,3,4 Mla
IVB T1,2,3.,4 N1,2,3,4 Mlb
IvC T1,2,3,4 N1,2,3,4 Mlb

AJCC ve Amerikan Patologlar Koleji, tiimor evrelemesi i¢in rezeke edilen tiimor
orneginde en az on iki tane lenf nodunun incelenmesi gerektigini sdylemistir (108, 177-

179).

15'ten fazla lenf nodu incelendiginde, genis capli veri tabanina dayanan bir
calisma, 6liim oraninda ytizde 20'lik bir azalma oldugunu bulmustur. KRK’de lenf nodu
tutulumu arttikca T kategorisinden bagimsiz olarak kotii prognoz ile iliskili bulunmustur

(180).

Olumsuz bir prognostik faktdr olarak, tedavinin tamamlanmasinin ardindan lokal

rezidiiel hastalik olarak bilinen rezidiiel timor olarak ortaya ¢ikmustir (181).

Perikolik, perirektal yag veya yakindaki komsu mezenterde tiimor nodiilleri
timor depozitleridir. Genel olarak ekstramural vendz invazyonla iligkilidirler ve nodal

metastazlar kadar kot bir prognostik parametredir (182).
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2.2.10. Prognoz

2.2.10.1. Lenfatik invazyon

PT1 KRK'da lenf nodu metastazlarinin varligi i¢in morfolojik bir risk faktorii olan
lenfatik kanallarda tek tiimor hiicrelerinin veya tiimor hiicresi gruplariin varligi
lenfatik invazyondur. Ek tetkiklerden immunohistokimyasal analizler yarali olabilir
(183). Baz1 arastirmalara gore, LI ozellikle lenf nodu negatif hastaligi olan bireylerde

Oonemli bir bagimsiz prognostik faktorii olarak bildirilmistir (184-187).

2.2.10.2. intramural ve ekstramural invazyon

Kalin duvarli damarlara herhangi bir tiimor invazyonunu dikkatle aramak ve rapor
etmek onemlidir. Endotel ile kapli bir alanda diiz kas kenar1 ile sinirlanan veya kirmizi
kan hiicreleri iceren kiiresel bir tiimor kitlesi vendz inazyon (VI) olarak adlandirilir
(188). Vaskiiler invazyon ayrica olustugu yere gore iki kategoriye ayrilir: bagirsak
duvarinin i¢inde (intramural vaskiiler invazyon-IMVI) veya bagirsak duvarinin disinda
(EMVI). "Yetim (eslik etmeyen) arteriyol/arter" isareti ve "cikintili dil" isareti,
ekstramural VI'nin iki 6nemli histolojik gostergesidir (189). Bu gostergeler mevcut
oldugunda, kalan rezidiiel damar duvarinin adventisyasi i¢inde elastik liflerin varligini
dogrulamak i¢in bir elastin boyasi kullanilabilir. Bir ¢alismada, hematoksilen ve eozin
(H&E) boyal1 kesitlerde baslangicta belirsiz olarak degerlendirilen vakalarin %76'sinda,
elastin boyasinin uygulanmasiyla VI varliginin tespit edildigi bulunmustur(190). Cok
sayida ¢aligma, ekstramural VI'nin (muskularis propriyanin 6tesindeki biiyiik damarlarin
invazyonu) KRK'da hastalik niiksii ve sagkalimin bagimsiz bir dngoriiciisii oldugunu
gostermistir (191-194). Yapilan bir meta-analizde, ylizde 4 ila 40" aras1 siklikta ,
intramural VI'min da prognostik dnemi oldugu (bildirilmis goriilme siklig1 %12,5) ve

olumsuz sonuglarla baglantili oldugu gosterilmistir (195).

2.2.10.3. Perinoral invazyon

Perinoral bosluk, sinirler boyunca tiimor yayiliminin en sik gerceklestigi yerdir, ancak
bazen bir sinirin epindriyumunda veya endondriyumunda da olabilir. Perindral invazyon
(PNT1), her tiirlii yay1lma modelini ifade etmek i¢in kullanilan terimdir (196, 197). Rektal
yerlesim, kotii tiimor farklilasmasi ve yiiksek tiimor evresinin daha yiiksek PNI
insidans1 ile baglantili oldugu konusunda genis bir fikir birligi vardir (198).

Literatiirdeki iki meta-analiz PNi'nin prognostik énemini incelemis ve her ikisi de
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PNi'nin KRK'de hem lokal niiks hem de sagkalim igin 6nemini dogrulamistir (198,
199).

2.2.10.4. Tumor tomurcuklanmasi ve biiyiime paterni

Invaziv bélgede, tiimoral bezlerden ayrilan ve ¢evredeki desmoplastik stromaya dogru
hareket ediyor gibi goriinen dort veya daha az hiicreden olusan kiiglik neoplastik
epitelyal kordonlar ve kiimeler tiimor tomurcuklanmasi olarak bilinir (200). KRK'larin
%20 ila %40'inda timor tomurcuklanmasi goriildigi bildirilmistir (201). Malign
hiicrelerin epitelyal-mezenkimal gegisinin bir belirtisi gibi goriinmektedir (202, 203).
KRK'da, tiimor tomurcuklanmasi artik bagimsiz bir kotii prognostik faktor olarak kabul

edilmektedir (200, 204-206).

2.2.10.5. Immiin cevap

KRK ¢esitli inflamatuar ve immiinolojik reaksiyonlara neden olur. Genel olarak,
herhangi bir tiirde ciddi bir inflamatuar yanitin varlig1 daha iyi bir sonugla iligkilidir
(207-209). Prognostik dnem ag¢isindan, nétrofil infiltrasyonu, eozinofil infiltrasyonu ve
lenfosit infiltrasyonu en ¢ok dikkat ¢eken faktorlerdir. KRK'de nétrofil infiltrasyonunun
onemi, incelenen inflamatuar paternler arasinda en tartigmali olan patern olmustur. Son
arastirmalara gore, tlimorle iligkili nétrofiller, c¢evre dokulardan gelen kimyasal
ipuclarina bagl olarak anti-timorojenik veya tiimor biiyliten bir fenotipe sahip olabilir.
Doku oliimiine ve anjiyogeneze neden olan sitokinler, tiimor biiyiitiici 6zelliklerden
sorumludur (210). Antitlimorojenik Ozelliklerde cesitli mekanizmalar rol oynayabilir.
Tiimor iliskili nétrofillerin CD8+ T-hiicresi aktivasyonunu ve antikanser immiinitesini
artirmadaki rolii buna bir 6rnektir (211). Eozinofil infiltrasyonunun, toplam inflamatuar
hiicre yanit1 yogunlugundan bagimsiz olarak, pozitif progresyonsuz ve kansere 6zgii
sagkalimin bagimsiz bir 6ngoriicii isareti oldugu bulunmustur (212, 213). Bunun altinda

yatan mekanizma tam olarak anlagilamamistir.

Lenfositik immiin reaksiyonlar en fazla ilgiyi ¢eken grup olmustur ve bunlar ii¢
tipte siniflandirilabilir: tiimdr infiltre eden lenfositler, peritiimoral lenfosit infiltrasyonu
ve peritiimoral lenfoid agregatlar (germinal merkezli ya da degil) ve bolgesel lenf
nodlarinda reaktif degisiklik (6zellikle parakortikal hiperplazi). Tarihsel olarak,
peritimoral  lenfositik  yanitin  derecesini  derecelendirmek icin  kriterlerin
olusturulmasina biiylik 6nem verilmistir. Graham ve Appelman, Crohn benzeri lenfoid

yanit olarak tamimladiklar1 reaksiyonu degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan
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kriterleri olusturmustur. Reaksiyonu ii¢ kategoride siniflandirmislardir: (1) yok, (2) ara
ara agregasyon ve daginik lenfositlerle hafif ve (3) bol miktarda lenfoid agregat,
bazilarinda germinal merkezler ve belirgin bir peritiimoral lenfosit bandi ile belirgin
(214). Crohn hastalig1 benzeri bir lenfoid reaksiyonun, bircok c¢alismada bagimsiz

prognostik degere sahip oldugu bildirilmistir (215-217).

Tiimor infiltre eden lenfositler, MMR eksikligi olan KRK'lerle olan baglantilari
nedeniyle ilgi ¢ekmistir (218). Tek tek malign hiicreler arasinda interdigitasyon yapan
lenfositlerin varligi bu tiir bir immiin yanit1 karakterize edilir. Birka¢ derecelendirme
sistemi Onerilmistir; bir tanesi Crohn hastalig1 benzeri lenfoid reaksiyon i¢in kullanilan
derecelendirme sistemine benzer sekilde olandir. Diger arastirmalar lenfositleri 6lgmiis

ve DNA MMR eksikligi icin esik degerleri tanimlamaya ¢alismistir (145, 219).

Son zamanlarda, KRK'ye karsi immiin aracili yanitlarin rolii ve bunlarin
molekiiler alt tiplerle iliskisinin yani1 sira immiinoterapinin bir tedavi olarak gelisen
Onemi lizerine yapilan ¢alismalarda bir artis olmustur (220, 221). Tiimor infiltre eden
lenfositler de daha diisik vendz invazyon riski ve diger agresif davranislarla
iligkilendirilmistir ve bagimsiz olarak daha iyi bir prognozun Ongdriiciisii olduklari
gosterilmistir (222-224). Bu g¢alismalarin tiimiiniin ortak kanisi, bagisiklik yaniti ile
prognoz arasinda c¢ok belirgin bir iliskisi oldugunu bulmustur; bagisiklik yanitinin

arttigina dair tiim belirtegler daha iyi bir sonuca isaret etmektedir (224, 225).

2.2.10.6. Rezeksiyon sinirlari

"Smir" terimi, rezeksiyon veya eksizyon numunesinin cerrah veya endoskopistin kestigi
kisimlarimi ifade eder. Sinirlar, serozal yilizeyin aksine dogal yapilar degildir. Farkli
sinirlar belirlenebilir; proksimal ve distal sinirlar en kolay ayirt edilebilen sinirlardir. Bu
sinirlar nadiren pozitiftir, ancak timor bu uzunlamasina sinirlara yakin oldugunda,
Ozellikle ameliyattan 6nce radyasyon verilmeyen rektal kanserde lokal niiks olasiligi

artar (226).

Pozitif rezeksiyon marjinleri hastada kalan rezidiiel tlimoriin varligini1 gosterir.
Bu durumda, RO'n rezidiiel timér olmadigini, R1'in mikroskobik rezidiiel timorii
(smirda veya smirdan 1 mm uzakta) ve R2'nin makroskobik rezidiiel tiimorii ifade ettigi

rezidiiel timor siiflandirma sistemiyle sonuclanmistir (106).
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Son yillarda, rektum kanserinde radyal (sirkumferansiyel) sinir durumunun
yeterli patolojik dokiimantasyonuna ¢ok fazla odaklanilmistir, ancak bu durum kolon
karsinomlarinda da esit derecede Onemlidir. Tiim kolon kanseri rezeksiyonlarinda,
anatomik konuma bagli olarak posterior ¢iplak bir alan, mezokolon veya mezenter
tizerindeki vaskiiler baglantilarla gosterilebilen bir radyal rezeksiyon sinir1 vardir. Sag
kolon kanseri rezeksiyonlarinin %10 kadarinda radyal smir pozitiftir ve bu sinirlarin
lyice incelenmemesi bu hastalarin bazilarinda tiimor niiksiinii agiklayabilir (227, 228).
Sirkumferansiyel sinir (tlimor ile rezeksiyon kenar1 arasindaki mesafe 1 mm ise pozitif
olarak kabul edilir) daha kritiktir; lokal niiks ve genel sagkalim iizerinde 6nemli bir

etkiye sahiptir (229).

2.2.11. TIPE

Tiimor nekroz faktérii (TNF) ile indiiklenen protein 8 (TNFAIP8/TIPE), immiinoloji,
inflamasyon ve kanserle baglantili yeni kesfedilmis bir protein ailesidir (230). Bu
ailenin ilk tyesi, 1990'larin sonunda metastatik radyorezistan bas ve boyun skuamoz
hiicreli karsinom hastasinin (HNSCC) hiicrelerinde kismi bir ¢cDNA klonu olarak
kesfedilmistir (231).

Bu protein ailesi en az dort TNF-a indiiklenebilir protein igerir, yani: TNFAIPS
(TIPE), TNFAIPSL1 (TIPE1), TNFAIPSL2 (TIPE2) ve TNFAIP8L3 (TIPE3) ve bu
proteinlerin yapisinda 6liim efektor alan1 (DED) igerdigi i¢in bu proteinlerin yeni bir alt
ailesi olarak kabul edilir (232-237). Bununla birlikte, ailedeki dort proteinin tiimii, bu
proteinlerin lipid habercileri ile etkilesime girdigi hidrofobik bir bosluga sahip yedi a
sarmalina sahip yiiksek oranda korunmus bir homoloji sergiler (235, 238, 239). Bu
yapisal benzerlige ragmen, bu proteinlerin biyolojik rolleri dnemli Slglide farklilik
gostermektedir. Ornegin, TIPE hiicre biiyiimesini, apoptozu diizenler ve tiimor
metastazini kontrol eder; TIPE1 otofajiyi diizenler, TIPE2 dogustan gelen ve hiicresel
bagisiklig1 negatif olarak diizenler; ve TIPE3 fosfoinozitid ikinci habercileri baglar ve
tasir. Ayrica, dort proteinin timi bir dizi malignitenin gelisimi ve ilerlemesiyle

iliskilendirilmistir (231-234, 237, 238, 240, 241).

2.2.11.1. TIPE2

TNFAIPS ailesinin bir diger iiyesi olan TIPE2, c¢ogunlukla sitozolik bir proteindir;
ancak cekirdekte de ekspresyonu tespit edilmistir (233, 242, 243). Ilk olarak deneysel
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otoimmiin ensefalomiyelitte tanimlanmis ve inflame spinal kordda yiiksek oranda
eksprese oldugu ancak normal spinal kordda tamamen goriilmedigi bulunmustur (233,

244),

TIPE2'nin Oncelikli ekspresyonu lenfoid ve miyeloid dokularda bulunurken,
diger hiicre tiplerinde TNF-a tarafindan indiiklenir. TIPE2'nin yapisal ekspresyonu
makrofajlarda, B ve T lenfositlerde gozlenmistir (233, 235). Buna karsilik, Zhang ve
arkadaslari, TIPE2 proteininin 6ncelikle T hiicre bolgesinde bulundugunu ancak
germinal merkez B hiicrelerinde bulunmadigini gostermistir. Ayrica dokuya 6zgli bir
ekspresyon modeline sahip oldugunu da gostermislerdir. Lenfatik dokulara ek olarak,
farelerde iireme organlarinin somatik ve germ hiicrelerinin yani sira ¢ok sayida endokrin
hiicre tipinde de eksprese edildigi kesfedilmistir. Bu nedenle, endokrin ve iireme
fonksiyonlarinda da 6nemli roller oynayabilir (243, 244). Baska calismalarda, insan
TIPE2'nin beyin ve beyin sapindaki noronlar, mesane ve lireterdeki transizyonel epitel
hiicreleri, hepatositler, 6zofagus ve serviksteki skuamoz epitel hiicreleri ve mide, kolon
ve apendiksteki glandiiler epitel hiicreleri dahil olmak iizere ¢ok sayida hematopoetik

olmayan hiicre tipinde ifade edildigi gosterilmistir (235, 242, 243, 245).

TIPE2, hiicrelerin  hayatta  kalmasina, ¢ogalmasimna, gocline ve
transformasyonuna aracilik eden bir onkogen olan Ras'in inhibitérii olarak gorev yapar.
Ral-GDS protein ailesinin Ras ile etkilesen alanina baglanarak Ras'in efektor proteinleri
ile aktif bir kompleks olusturmasim1 engeller. Bdylece TIPE2, Ral ve Akt'n
aktivasyonunu engeller ve hiicre sagkalimi ile 6liimii arasindaki homeostazi korur.
TIPE2'nin downregiilasyonu Ral ve Akt aktivasyonunun artmasina, hiicre gogiiniin
artmasina ve hiicre 6liimiiniin azalmasina neden olarak TIPE2'nin potansiyel bir timor

baskilayici oldugu kanitlanmistir (246).

2.2.12. TAK1

TAK1; tranforming biiyiime faktorii-beta (TGF-) tarafindan aktive edilen bir mitojenle
aktive olan kinaz (MAP3K) tanimlanmig olup ayrica MAP3K?7 olarak da adlandirilir
(247). TAK1 kinaz1 ilk olarak 1995 yilinda Matsumoto ve meslektaslar1 tarafindan bir
maya modeline dayanan ve MAPK yoluna odaklanan bir yolakta tanimlanmistir. Daha
sonra bir MAPK kinaz (MAP3K) olarak siniflandirilmig; TGF-b ve kemik morfogenetik
proteini (BMP) tarafindan aktive edildigi bulunmustur (248).
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Ancak MAPK sinyalizasyonuna aracilik etmenin yam1 sira, NFkB
aktivasyonunda IKKf (247, 249, 250), mikrotiiblil asetilasyonunda oTAT1 (251),
hiicresel redoks homeostazinin korunmasinda p62 (252) ve metabolik diizenlemede
AMPK dahil olmak iizere ¢ok sayida diger asag1 akis hedefini de fosforile edebildigi
bulunmustur (253). Ayrica TAK1, SMAD ve STAT proteinleri ile etkilesime girerek
sitokin sinyal iletiminin klasik formlarini modiile eder (254, 255) ve Wnt sinyalini

modiile ederek gelisimde onemli bir rol oynar (256).

Bununla birlikte, daha sonraki arastirmalar, inflamasyon ve immiinolojik
sinyallerle ile iligkili yolaklarda 6nemli bir diizenleyici olarak roliinii aydinlatmistir
(247). Orijinal calismadan sonraki on yil boyunca TAK1 arastirmalara konu edilmistir
ve timor nekroz faktorii-a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve Toll benzeri reseptér (TLR)
ligandlar1 dahil olmak {izere pro-inflamatuar sitokin sinyallemesinde kilit bir oyuncu

olarak kabul edilmistir (257-260).

TAK1'in sitokinler, patojenler, DNA hasar1, hipoksi ve ozmotik stres gibi ¢ok
sayida aktivatorii de vardir. Bu degisken kosullar ve uyaranlar TAK1 araciligiyla hiicre
dongiisiinii, hiicre farklilasmasini, bagisiklik tepkilerini, hiicre gociinii ve redoks
homeostazin1 modiile etmek i¢in sinyal gonderir. Bu yolaklarin diizensizligi genellikle
malignitelerle iligkilidir ve bu nedenle TAKI1, coklu tiimor ortamlarinda 6nemli bir

terapotik hedef olarak kabul edilir (247, 261-264).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmaya Dahil Edilen Orneklerin Toplanmasi

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
T1bbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden patoloji materyallerine ve hastane kayitlarindan
klinik takiplerine ulasilmistir. Ocak 2008-Agustos 2022 tarihleri arasinda primer
kolorektal karsinom nedeni ile kolektomi/kolorektal rezeksiyon uygulanmis 162 olgu

calismaya alimustir.

Olgularmin yas, cinsiyet gibi demografik oOzellikleri ve klinikopatolojik
prognostik veriler hastane sistem kayitlar1 ve patoloji raporlarindan elde edilmistir. 22
olgu veri ve materyal yetersizligi sebebiyle ya da cerrahi tedavi sonrasi gelisen erken

komplikasyonlara bagli 6liim nedeniyle ¢alismamizdan ¢ikarilmistir.

Olgulara ait Hematoksilen Eozin boyali tim lamlar ve asagidaki parametreler ve

tekrar degerlendirilmistir.

Yas- Cinsiyet: Patoloji raporlar1 incelenen olgular 65 yas alt1 ile 65 yas ve tizeri olarak
ikiye ayrildi.

Lokalizasyon: Tiimériin lokalizasyonuna gore sag kolon, sol kolon ve rektum olarak
gruplandirilmistir. Sag kolon grubuna ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon ve hepatik
fleksura; sol kolon grubuna splenik fleksura, inen kolon, sigmoid kolon yerlesimli
tiimdrler dahil edildi.

Tiimor Boyutu: Tiimor boyutu olarak en biiyiikk boyut alinirken, birden fazla tiimor
odag1 olan vakalarda da en biiyiik tiimor boyutu dikkate alindi.

Perinéral invazyon ve lenfovaskiiler invazyon: Invazyon bulunan tiimérler (+),
bulunmayanlar (-) olarak gruplandirildu.

Histolojik grade: WHO 2019 sindirim sistemi tiimorlerine gore; gland formasyonu
temel alinarak (%50’den fazla gland formasyonu) diisiik/low-grade (6nceden iyi ve orta
diferansiye) ve yliksek/high-grade (6nceden az diferansiye olarak siniflandirilan) olarak
siniflandirildi.

Histolojik tip: Secilen KRK olgularimin tiimorleri histolojik olarak konvansiyonel
adenokarsinom, miisindz adenokarsinoma tasli yiiziik hiicreli adenokarsinom ve

mikropapiller adenokarsinom olarak siiflandirildi.
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TNM Evreleme: WHO 2019 TNM evrelemesine gore lokal invazyonun derecesi kriter
alinarak; submukozaya invaze tiimorler pT1, muskularis propriaya invaze timorler pT2,
subseroza veya peritonsuz perikolik ve perirektal dokuya invaze tiimérler pT3, visseral
peritona perfore olmus ya da direk invazyon veya diger organ tutulumu olan tiimorler
pT4 olarak gruplandirildi. Lenf nodu tutulumu olmayan tiimorler NO, 1-3 lenf nodu
tutulumu olanlar N1, 4 ve iizeri lenf nodu tutulumu olanlar N2 olarak degerlendirildi.
Metastaz durumuna gore dorde ayrildi. Uzak metastaz yok MO, peritoneal metastaz
olmadan bir organ (akciger, karaciger, over, bolgesel olmayan lenf nodular1) metastazi
Mla, birden fazla organ metastazt M 1b, tek basina peritoneal metastaz ya da peritoneal
metastazla birlikte bagka bolge ve organlarda metastaz Mlc olarak siniflandirildi.

Hastalar ortalama 48,95 ay (minimum 1- maksimum 170) takip edildi.

3.2. Immiinohistokimyasal Calisma

3.2.1. immiinohistokimya prosediirii

Kolorektal adenokarsinom vakalarindan secilen parafin bloklardan mikrotom cihaz: ile
pozitif sarjli polilizinli camlara alinan 3,5 pum kalinligindaki kesitler hazirlandi. Camlar
60° ‘lik etiivde 1 saat bekletilerek deparafinize edildi. Immiinohistokimyasal boyama
immiinperoksidaz yontemiyle, renklendirme DAB yontemiyle Ventana Benchmark XT
otomatik boyama cihaziyla yapildi. Caligmada kullanilan antikorlar TNFAIPSL2/TIPE2
Polyclonal Antibody(bs-11035R, Rabbit, 1:50), TAKI1 Polyclonal Antibody(bs-3585R,
Rabbit, 1:50).

3.2.2. immiinohistokimyasal degerlendirme

Tiimor hiicrelerinde ve normal mukoza hiicrelerinde cekirdek veya sitoplazmadaki
herhangi bir boyanma TIPE2 ekspresyonu i¢in degerlendirmeye alimmistir. Her lamda
10 biiyiik biiyiitme alani (x400) sayilmistir. Pozitif hiicre orani hesaplanirken tiim
biiylitme alanlarinda 100 hiicre basma TIPE2 ekspresyonu olan hiicre sayis1 olarak
hesaplanmistir. TIPE2'nin pozitif boyanan hiicrelerinin yiizdesini (0: %0; 1: %1~25; 2:
%26~50; 3: %51~75; 4: %76~100) ve buna karsilik gelen boyanma yogunlugunu (0:
boyanma yok; 1: agik sari; 2.0rta ten rengi; 3: koyu ten rengi) gozlemlemek ve
kaydetmek icin her Ornekten rastgele on biiylik biiylitme alani secilmistir (265).

TIPE2'min ekspresyon skoru, 0 ila 7 puan arasinda degisen yukaridaki iki skorun
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sonuclarinin toplanmasiyla elde edilmistir. Skorlarin toplaminin kesme noktasi
asagidaki gibi tanimlanmigtir: 0-3 puan negatif ekspresyon (-) olarak tanimlandi; >3

puan pozitif ekspresyon olarak siniflandirildi (4).

Tiimor hiicrelerinde ve normal mukoza hiicrelerinde ¢ekirdek veya sitoplazmada
herhangi bir boyanma mevcutsa TAK1 ekspresyonu pozitif olarak degerlendirilmistir.
Her lamda 10 alan1 yiiksek biiylitmede (x400) saymustir. Pozitif hiicre oran1 100 hiicre
basina TAKI1 ekspresyonu olan hiicre sayis1 olarak hesaplanmistir. Pozitif
immiinohistokimyasal sonuglarin (¢ekirdek veya sitoplazmada kahverengi partikiiller)
yorumlanmasi ge¢mis literatiirden (6) asagidaki sekilde alinmustir. Pozitif hiicrelerin
ylizdesini degerlendirmek i¢in: 0 puan: %1'den az pozitif hiicre; 1 puan: %1-10; 2 puan:
10-30; 3 puan: %30-60; 4 puan: %60'tan fazla; ve pozitif hiicrelerin boyanma
yogunlugunu degerlendirmek icin: O puan: negatif boyanma; 1 puan: soluk sari; 2 puan:
sar1; 3 puan: kahverengi. Nihai sonucun yorumlanmasi: negatif: 0-2 puan; pozitif: 3-7

puan.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22
paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik verilerde
n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort£SS) degerleri ile
gosterilmistir. Gruplar arasi kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi
(Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. ikili gruplarin karsilastirilmasinda
Mann Whitney U-testi, ikiden fazla degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Kruskal
Wallis testi yapilmistir. Genel sagkalim analizi tek degiskenli analiz i¢in Kaplan-Meier
ile degerlendirilmistir. Genel sagkalimin ¢ok degiskenli analizi i¢in multivariate Cox
regresyonu gergeklestirilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 54’1 kadin (%38,6) ve 86’s1 (%61,4) erkek olmak iizere toplam 140 hasta
dahil edilmis olup hastalarin yas ortalamasi1 65,8+14,7 (min=22-maks=94) yildir.
Hastalarin 55’1 (%39,3) 65 yas alt1 iken 85’1 (%60,7) 65 yas ve tizeridir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin demografik 6zellikleri

Say1 %
o Kadin 54 38,6
Cinsiyet
Erkek 86 61,4
Yas grubu <65 95 39,3
>65 85 60,7
Yas, Ort+SS 65,8+14,7

Kadinlari %59,3°1 erkeklerin ise %61,6’s1 65 yas ve iizeri iken cinsiyetler arasinda yas

grubu (p=0,780) ve yas (p=0,523) acisindan anlamli farklilik goriillmemistir (Tablo 5).

Tablo 5. Cinsiyete gore yasin karsilagtirilmasi

Kadin Erkek
Say1 % Say1 % P
<65 22 40,7 33 38,4 "
Yas grubu 0,780
>65 32 59,3 53 61,6
Yas, Ort+SS 66,3+£16,6 65,5+ 13,5 0,523

“Kikare analizi, “"Mann Whitney U testi uygulanmustir.

Hastalarin lokalizasyonu incelendiginde %38,6’sinin sagda, %41,4’linlin solda ve

%20’sinin ise rektumda oldugu goriilmiis olup; tiimdr boyutu ortalama 5,0+2,0 cm’dir.

Hastalarin %78,6’s1 diisiik gradeli, %21,4’1 ise yiiksek gradelidir.

38



Resim 1. High grade adenokarsinom (200x Hematoksilen/Eozin)

Resim 2. Low grade adenokarsinom (100x Hematoksilen/Eozin)
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Histolojik tipe gore incelendiginde %83,6’s1 adenokarsinom, %10,7’si miisinéz
karsinom, %>5’1 tash ylizik hiicreli karsinom ve %0,7’si ise mikropapiller karsinom
seklindedir (Resim 1-4). Hastalarin %25,7’si MSI acisindan stabil, %13,6’s1 instabil

iken %60,7’sine bakilmamaistir.

Vs % v
N ot
SR AT

Resim 3. Tagh yiiziik hiicreli karsinom (200x Hematoksilen/Eozin)

Resim 4. Miisinéz adenokarsinom (100x Hematoksilen/Eozin)

Hastalarin %26,4’iinde LVI, %35’inde ise PNI vardir (Tablo 3) (Resim 5,6).
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Resim 5. Perindral invazyon (200x Hematoksilen/Eozin)

. -
o &
» o~

Resim 6. Lenfovaskiiler invazyon (200x Hematoksilen/Eozin)
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Tablo 6. Hastalarin timor 6zellikleri

Say1 %
Sag 54 38,6
Lokalizasyon Sol 58 414
Rektum 28 20,0
Boyut (cm), Ort+SS 5,0£2,0
Diisiik 110 78,6
Grade
Yiiksek 30 21,4
Adenokarsinom 117 83,6
. o Miisindz 15 10,7
Histolojik tip
Tasl yiiziik 7 5,0
Mikropapiller 1 ¥
Stabil 36 25,7
MSi Instabil 19 13,6
Bakilmadi 85 60,7
. Var 37 26,4
LVI
Yok 103 73,6
. Var 49 35,0
PNI
Yok 91 65,0

Hastalarin TNM siniflamasi incelendiginde %0,7’sinin T0, %2,9’unun T1, %7,9’unun
T2, %69,3’1linlin T3 ve %19,3’1linilin ise T4 oldugu; %60,7’sinin NO, %25,7’sinin N1 ve
%13,6’smin N2 oldugu; %85’inin MO ve %15’inin ise M1 oldugu goriilmistiir (Sekil
2).
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Sekil 2. Hastalarin TNM siiflamasinin dagilimi

Hastalarin evreleri incelendiginde %10’unun Evre 1, %42,9’unun Evre 2, %32,1’inin

Evre 3 ve %15’inin ise Evre 4 oldugu belirlenmistir (Sekil 3).

Evre

50
45
40
35

42,9
32,1
30
25
20
15
15
10
: .

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

o wv

Sekil 3. Hastalarin evreleri

140 kolorektal adenokarsinom tanisi alan hastalarin 98’1 (%70) KT ve 28’1 (%20) RT
almistir (Tablo 7). Hastalarin 80’1 (%57,15) post-operatif KT, 18’1 (%12,85) pre-
operatif ve post-operatif KT almustir.

43



Tablo 7. Hastalarin KT ve RT ozellikleri

Say1 %
Var 08 70,0
KT
Yok 42 30,0
Var 28 20,0
RT
Yok 112 80,0

Hastalarin %38,6’sinin tiimoér TAK1, %0,7’sinin normal mukoza TAK1, %55,7’sinin
timor TIPE2 ve %]12,1’inin ise normal mukoza TIPE2 ekspresyonu pozitif ¢ikmigtir

(Tablo 8) (Resim 7-14).

Tablo 8. Hastalarin TAK1 ve TIPE2 ekspresyonu

Say1 %
Pozitif 54 38,6
Tiimoér TAK1 -
Negatif 86 61,4
Pozitif 1 7
Normal Mukoza TAK1 ]
Negatif 139 99,3
Pozitif 78 55,7
Timor TIPE2 -
Negatif 62 44,3
Pozitif 17 12,1
Normal Mukoza TIPE2 -
Negatif 123 87,9
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Resim 7. TIPE2 normal mukoza pozitif ekspresyon (200x)

Resim 8. TIPE2 normal mukoza negatif ekspresyon (200x)
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Resim 9. TIPE2 tiimér pozitif ekspresyon (200x)

Resim 10. TIPE2 tiimor negatif ekspresyon (200x)
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Resim 12. TAK1 normal mukoza negatif ekspresyon (200x)
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Resim 14. TAK1 tiimor negatif ekspresyon (200x)
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Lokalizasyona gore tiimor boyutu agisindan anlamli farklilik gériilmiis olup bu farklilik
sag lokalizasyon ile sol ve rektum arasindaki farktan kaynaklanmistir (p=0,014). Buna
gore sagdaki tiimor boyutu sol ve rektumdaki timorlerden daha biiyiiktiir (Sekil 4). Yas
grubu, cinsiyet ve ekspresyon varliklar1 arasinda tiimor boyutu agisindan anlamli

farklilik goriillmemistir (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Cesitli parametrelere gore timor boyutunun karsilastirilmasi

Boyut (cm)
Ort+SS p*
<65 5,2+1,9
Yas grubu 0,390
>65 4,9+2.1
- Kadin 4,8+1,9
Cinsiyet 0,329
Erkek 5,1+£2,1
Sag 5,6+2,02
Lokalizasyon Sol 4.7+1,9° 0,014™
Rektum 4,6+2,1°
Pozitif 5,1£2,0
Tiimor TAK1 - 0,903
Negatif 5,0+£2,1
Pozitif 3,0+
Normal Mukoza TAK1 ] 0,329
Negatif 5,0+£2,0
Pozitif 4,9£1,9
Tiimor TIPE2 . 0,652
Negatif 5,242,2
Pozitif 5,3+1,9
Normal Mukoza TIPE2 ] 0,455
Negatif 5,0+2,1
“Mann Whitney U testi, “Kruskal Wallis analizi uygulanmustir. #°Farkliligin kaynaklandig1 grup
12—
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Sekil 4. Lokalizasyona gore tiimor boyutu
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65 yas ve iizeri olanlarin mortalite oran1 (%54,1) 65 yas alt1 olanlarin oranindan (%29,1)
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,004). M1 olanlarin mortalite orani (%85,7)
MO olanlarin oranindan (%37) anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Evreler
arasinda mortalite acgisindan anlamli farklilik goriilmiistiir ve bu farklilik Evre 4 ile
diger evreler arasindaki farktan kaynaklanmis olup Evre 4’te mortalite orani1 daha
yiiksektir (p=0,001). KT almayanlarin mortalite oran1 (%61,9) KT alanlarin oranindan
(%36,7) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,006). Tiimoér TAK1 pozitif olanlarin
mortalite oran1 (%74,1) negatif olanlarin oranindan (%25,6) anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Tiimor TIPE2 pozitif olanlarin mortalite oran1 (%30,8) negatif
olanlarin oranindan (%61,3) anlaml sekilde diisiik bulunmustur (p<0,001) (Tablo 10).

Tablo 10. Klinikopatolojik 6zelliklere gore mortalitenin karsilagtiriimasi

Exitus var Exitus yok .
Say1 % Say1 % P

<65 16 29,1 39 70,9

Yas grubu 0,004
>65 46 54,1 39 45,9
o Kadin 23 42,6 31 57,4

Cinsiyet 0,749
Erkek 39 45,3 47 54,7
<5 26 41,3 37 58,7

Tiimor boyutu 0,516
>5 36 46,8 41 53,2
Sag 27 50,0 27 50,0

Lokalizasyon Sol 26 44,8 32 55,2 0,302
Rektum 9 32,1 19 67,9
0 0 0 1 100,0
1 1 25,0 3 75,0

pT 2 4 36,4 7 63,6 0,870
3 44 45,4 53 54,6
4 13 48,1 14 51,9
0 36 42,4 49 57,6

pN 1 14 38,9 22 61,1 0,192
2 12 63,2 7 36,8
0 44 37,0 75 63,0

pM <0,001
1 18 85,7 3 14,3
Diisiik 48 43,6 62 56,4

Grade 0,767
Yiiksek 14 46,7 16 53,3
Evre 1 5 35,72 9 64,3
Evre 2 24 40,0° 36 60,0

Evre 0,001
Evre 3 15 33,3% 30 66,7
Evre 4 18 85,7° 3 14,3
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Adenokarsinom 52 44 4 65 55,6
. L Miisinoz 6 40,0 9 60,0
Histolojik tip 0,846
Tash yiiziik 4 57,1 3 42,9
Mikropapiller 0 0 1 100,0
Stabil 13 36,1 23 63,9
MSi Instabil 8 42,1 11 57,9 0,461
Bakilmadi 41 48,2 44 51,8
) Var 18 48,6 19 51,4
LVI 0,533
Yok 44 42,7 59 57,3
] Var 26 53,1 23 46,9
PNI 0,125
Yok 36 39,6 55 60,4
Var 36 36,7 62 63,3
KT 0,006
Yok 26 61,9 16 38,1
Var 12 42,9 16 57,1
RT 0,865
Yok 50 44,6 62 55,4
Pozitif 40 74,1 14 25,9
Tiimor TAK1 : <0,001
Negatif 22 25,6 64 74,4
Normal Mukoza | Pozitif 0 ,0 1 100,0 0371
TAK1 Negatif 62 44,6 77 55,4 ’
Pozitif 24 30,8 54 69,2
Tiimor TIPE2 : <0,001
Negatif 38 61,3 24 38,7
Normal Mukoza | Pozitif 8 47,1 9 52,9 0.806
TIPE2 Negatif 54 43,9 69 56,1 ’

“Kikare analizi uygulanmstir. *°Farkliligim kaynaklandig1 grup

M1 olanlarin tiimér TAK1 ekspresyonunun pozitif olma orani (%76,2) MO olanlarin
oranindan (%31,9) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Evreler arasinda
tiimor TAK1 ekspresyonu agisindan anlamli farklilik gériilmiistiir ve bu farklilik Evre 4
ile diger evreler arasindaki farktan kaynaklanmis olup Evre 4’te tiimér TAKI1
ekspresyon orani daha yiiksektir (p=0,001). Tiimérde TAK1 pozitif olgularda tiimor
TIPE2 pozitif olan olgularin (%24,4) TIPE2 negatif olan olgularda (%56,5) istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmustur (p<0,001) (Tablo 11).
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Tablo 11. Klinikopatolojik ozelliklere gore tiimér TAKI ekspresyonunun
karsilastirilmasi
Tiimor TAK1 pozitif Tiimor TAK1 negatif .
Say1 % Say1 % P
<65 19 34,5 36 65,5
Yas grubu 0,431
>65 35 41,2 50 58,8
L Kadin 20 37,0 34 63,0
Cinsiyet 0,768
Erkek 34 39,5 52 60,5
<5 24 38,1 39 61,9
Tiimér boyutu 0,917
>5 30 39,0 47 61,0
Sag 19 352 35 64,8
Lokalizasyon Sol 26 44,8 32 55,2 0,426
Rektum 9 32,1 19 67,9
0 0 0 1 100,0
1 1 25,0 3 75,0
pT 2 3 27,3 8 72,7 0,115
3 34 35,1 63 64,9
4 16 59,3 11 40,7
0 31 36,5 54 63,5
pN 1 12 33,3 24 66,7 0,168
2 11 57,9 8 42,1
0 38 31,9 81 68,1
pM <0,001
1 16 76,2 5 23,8
Diisiik 41 37,3 69 62,7
Grade 0,546
Yiiksek 13 43,3 17 56,7
Evre 1 4 28,62 10 71,4
Evre 2 22 36,78 38 63,3
Evre 0,001
Evre 3 12 26,7% 33 73,3
Evre 4 16 76,2° 5 23,8
Adeno 47 40,2 70 59,8
. o Miisindz 33,3 10 66,7
Histolojik tip 0,886
Tagh yiiziik 2 28,6 5 71,4
Mikropapiller 0 0 1 100,0
Stabil 18 50,0 18 50,0
MSI Instabil 10 52,6 9 47,4 0,054
Bakilmadi 26 30,6 59 69,4
. Var 18 48,6 19 514
LVI 0,142
Yok 36 35,0 67 65,0
. Var 22 449 27 55,1
PNI 0,259
Yok 32 35,2 59 64,8
Var 37 37,8 61 62,2
KT 0,762
Yok 17 40,5 25 59,5
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Var 10 35,7 18 64,3

RT 0,728
Yok 44 39,3 68 60,7

Normal Mukoza | Pozitif 1 100,0 0 ,0 0.386

TAK1 Negatif 53 38,1 86 61,9 ’
Pozitif 19 24,4 59 75,6

Timor TIPE2 ] <0,001
Negatif 35 56,5 27 43,5

Normal Mukoza | Pozitif 8 47,1 9 52,9 0.443

TIPE2 Negatif 46 37,4 77 62,6 ’

“"Kikare analizi uygulanmugtir. *°Farkliligin kaynaklandigi grup

MO olanlarm tiimoér TIPE2 ekspresyonunun pozitif olma orani (%59,7) M1 olanlarin
oranindan (%33,3) anlamhi sekilde yiliksek bulunmustur (p=0,025). Tiimor TIPE2
pozitifligi izlenen olgularda (%88,2) normal dokudaki TIPE2 pozitifligi (%51,2)
arasinda normal dokudaki TIPE2 negatif olan olgulara kiyasla istatistiksel olarak

anlamli sekilde yiiksek bulunmustur(p=0,004) (Tablo 12).

Tablo 12. Klinikopatolojik o6zelliklere gore timor TIPE2 ekspresyonunun
karsilastirilmasi

Tiimor TIPE2 pozitif Tiimor TIPE2 negatif .
Say1 % Say1 % P
<65 28 50,9 27 49,1
Yas grubu 0,357
>65 50 58,8 35 41,2
L Kadin 29 53,7 25 46,3
Cinsiyet 0,704
Erkek 49 57,0 37 43,0
<5 34 54,0 29 46,0
Tiimoér boyutu 0,707
>5 44 57,1 33 42,9
Sag 26 48,1 28 51,9
Lokalizasyon Sol 35 60,3 23 39,7 0,360
Rektum 17 60,7 11 39,3
0 1 100,0 0 ,0
1 2 50,0 2 50,0
pT 2 8 72,7 3 27,3 0,293
3 56 57,7 41 42,3
4 11 40,7 16 59,3
0 47 55,3 38 44,7
pN 1 21 58,3 15 41,7 0,914
2 10 52,6 9 47 4
0 71 59,7 48 40,3
pM 0,025
1 7 33,3 14 66,7
Diisiik 63 57,3 47 42,7
Grade 0,477
Yiiksek 15 50,0 15 50,0
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Evre 1 9 64,3 5 35,7
Evre 2 35 58,3 25 41,7
Evre 0,159
Evre 3 27 60,0 18 40,0
Evre 4 7 33,3 14 66,7
Adeno 66 56,4 51 43,6
. L Miisindz 7 46,7 8 53,3
Histolojik tip 0,527
Tash yiizik 5 71,4 2 28,6
Mikropapiller 0 ,0 1 100,0
Stabil 21 58,3 15 41,7
MSI Instabil 8 42,1 11 57,9 0,437
Bakilmadi 49 57,6 36 42,4
. Var 21 56,8 16 43,2
LVI 0,882
Yok 57 55,3 46 44,7
. Var 25 51,0 24 49,0
PNI 0,412
Yok 53 58,2 38 41,8
Var 57 58,2 41 41,8
KT 0,373
Yok 21 50,0 21 50,0
Var 17 60,7 11 39,3
RT 0,552
Yok 61 54,5 51 45,5
Normal Mukoza | Pozitif 1 100,0 0 0 0.371
TAK1 Negatif 77 55,4 62 44,6 ’
Normal Mukoza | Pozitif 15 88,2 2 11,8 0.004
TIPE2 Negatif 63 51,2 60 48,8 ’

“Kikare analizi uygulanmustir.

Tablo 13. Klinikopatolojik o6zelliklere gére normal TIPE2 ekspresyonunun
karsilastiriimasi

Normal TIPE2 pozitif Normal TIPE2 negatif .
Say1 % Say1 % P
<65 9 16,4 46 83,6
Yas grubu 0,219
>65 8 9,4 77 90,6
o Kadin 7 13,0 47 87,0
Cinsiyet 0,814
Erkek 10 11,6 76 88,4
<5 5 7,9 58 92,1
Tiimor boyutu 0,168
>5 12 15,6 65 84,4
Sag 7 13,0 47 87,0
Lokalizasyon Sol 8 13,8 50 86,2 0,658
Rektum 2 71 26 92,9
0 0 0 100,0
pT 1 0 0 4 100,0 0,719
2 0 0 11 100,0
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3 13 13,4 84 86,6
4 4 14,8 23 85,2
0 10,6 76 89,4
pN 1 6 16,7 30 83,3 0,565
2 2 10,5 17 89,5
0 12 10,1 107 89,9
pM 0,137
1 5 23,8 16 76,2
Diisiik 14 12,7 96 87,3
Grade 0,685
Yiiksek 3 10,0 27 90,0
Evre 1 0 ,0 14 100,0
Evre 2 7 11,7 53 88,3
Evre 0,242
Evre 3 5 11,1 40 88,9
Evre 4 5 23,8 16 76,2
Adeno 13 11,1 104 88,9
. o Miisindz 1 6,7 14 93,3
Histolojik tip 0,121
Tagh yiiziik 3 429 4 57,1
Mikropapiller 0 0 1 100,0
Stabil 5 13,9 31 86,1
MSIi Instabil 1 5,3 18 94,7 0,757
Bakilmadi 11 12,9 74 87,1
) Var 7 18,9 30 81,1
LVI 0,152
Yok 10 9,7 93 90,3
. Var 10 20,4 39 79,6
PNI 0,028
Yok 7 7,7 84 92,3
Var 13 13,3 85 86,7
KT 0,535
Yok 4 9,5 38 90,5
Var 1 3,6 27 96,4
RT 0,194
Yok 16 14,3 96 85,7
Normal Pozitif 1 100,0 0 ,0 0.121
MukozaTAK1 Negatif 16 11,5 123 88,5 ’

"Kikare analizi uygulanmustir.

Calismaya dahil edilen 140 hastanin 62’si exitus olmustur ve genel sagkalim orani
%355,7 olarak bulunmustur. Tiim hastalar beraber degerlendirildiginde ortalama

sagkalim siiresi 93,6 ay olarak bulunmustur (Sekil 5).
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Sekil 5. Genel sagkalim egrisi

65 yas altinda olanlarin sagkalim siiresi 65 yas ve {lizeri olanlarin sagkalim siiresinden
anlamli sekilde yiliksek bulunmustur (p=0,002). pN kategorileri arasinda ortalama
sagkalim siireleri agisindan anlamli farklilik gortilmiistiir (p=0,043). Bu farklilik N2 ile
diger iki NO ve NI arasindaki farktan kaynaklanmistir ve N2 olanlarin ortalama
sagkalim siiresi NO ve N1’in ortalama sagkalim siiresinden diisiiktiir. MO olanlarin
sagkalim stiresi M1 olanlarin sagkalim siiresinden anlaml sekilde ytliksek bulunmustur
(p<0,001). Evreler arasinda ortalama sagkalim siireleri agisindan anlamli farklilik
goriilmiistiir (p<0,001). Bu farklilik Evre 4 ile diger evreler arasindaki farktan
kaynaklanmistir ve Evre 4 olanlarm ortalama sagkalim siiresi daha diisiiktiir. PNI
olanlarin sagkalim siiresi olmayanlarin sagkalim siiresinden anlamli sekilde diigiik
bulunmustur (p=0,012). KT alanlarin sagkalim siiresi olmayanlarin sagkalim siiresinden
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,001). Tiimoér TAK1 pozitif olanlarin sagkalim
siiresi negatif olanlarin sagkalim siiresinden anlamli sekilde diisikk bulunmustur
(p<0,001). Tiimoér TIPE2 pozitif olanlarin sagkalim siiresi negatif olanlarin sagkalim

stiresinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 14, Sekil 6-13).
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Tablo 14. Genel sagkalim ve ¢esitli parametrelere gore karsilastirilmasi

Sagkalim

Standart

Ortalama %95 GA p
orani hata
<65 70,9 123,945 9,620 105,089-142,800
Yasgrubu = 459 67,174 6,782 53,881-80,467 0,002
Cinsivet Kadm 57,4 89,696 10,187 69,729-109,664 0670
Erkek 54,7 94,247 8,690 77214-111,280 ’
Tamr boyats |5 58,7 93,981 9,321 75711-112,250 0459
>5 53,2 86,083 10,220 66,052-107,014
Sag 50 82,507 11,345 60,270-104,743
Lokalizasyon |[Sol 55,2 86,060 10,004 66,277-105,843 0,178
Rektum 67,9 87,064 7,720 72,833-103,095
0 100 - - -
1 75 83,750 23,509 37,496-130,004
pT 2 63,6 89,477 11,420 67,093-111,861 0,427
3 54,6 93,365 8,346 77,007-109,723
4 51,9 47,275 7,579 32,421-62,129
0 57,6 95,866° 8,760 78,696-113,037
PN 1 61,1 99,700° 12,145 75,896-123,505 0,043
2 36,8 42,063 9,726 23,000-61,126
0 63 104,761 7,586 89,891-119,630
M 1 143 23,076 5,402 12,489-33,663 <0,001
Disik 56,4 80,304 6,200 68,243-92,545
Grade Yiiksek 533 97,219 14,249 69,290-125,147 0,528
Evre 1 64,3 86,381 11,401 64,036-108,726
Eure Evre 2 60 97,030° 10,594 76,266-117,794 <0001
Evre 3 66,7 107,696 | 10,521 87,075-128,318 !
Evre 4 143 23,076° 5,402 12,489-33,663
Adenckarsine 55,6 79,700 6,075 67,794-91,606
Histolojik tip | Misinoz 60 103,221 17,017 69,868-136,575 0,628
Tash yiizik 42,9 52,000 16,188 20,272-83,728
Mikropapiller 100 - - -
Stabil 63,9 40,725 4,133 32,623-48,826
Msi Tnstabil 57,9 70,404 12,446 46,011-04,798 0,762
Bakilmad: 51,8 96,054 8,330 79,728-112,381
. Var 51,4 71,045 10510 50,446-91,645
v Yok 573 98,413 8,255 82,232-114,503 0,310
oxi Var 46,9 58,893 7,718 43,766-74,019 o2
Yok 60,4 104,284 8,285 88,046-120,523 ’
. Var 633 107,828 8,117 91,918-123,737 0001
Yok 381 58,414 9,540 39,716-77,112
o Var 57,1 80,637 8,021 64,917-96,357 0369
Yok 55,4 91,266 8,088 75,415-107,118
. Pozitif 259 41,022 7,529 26,265-55,780
Timor TAKT -0 atit 74,4 123,912 8,434 107,381-140,443 | ~o001
Normal Pozitif 100 - - -
g::gza Negatif 55,4 93,346 7,073 79,483-107,209 0,587
Tomae T1pEs PO 69,2 109,509 7,097 93,835-125,183 0001
Negatif 387 63,857 10,149 43,965-83,750 !
Normal Pozitif 52,9 50,471 8,990 32,851-68,090
gll;l;ozza Negatif 56,1 95,015 7,425 80,462-109,568 0447
Toplam 557 93,558 7,068 79,705-107 411

“Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapilmustir. 2Farklihigin kaynaklandigi grup
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Survival Functions
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Sekil 6. Yas gruplarina gore genel sagkalim grafigi
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Sekil 7. N evrelemesine gore genel sagkalim grafigi
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Survival Functions
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Sekil 8. M evrelemesine gore genel sagkalim grafigi
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Sekil 9. Evreye gore genel sagkalim grafigi
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Kaplan Meier analizi sonucu anlamli olanlar modele dahil edilerek multivariate Cox
regresyon analizi yapilmistir. 65 yas ve lizeri olanlarin 65 yas alt1 olanlara gore 2,214
kat daha fazla mortalite riski tagidigi goriilmiistiir. M1 olanlarin MO olanlara goére 2,973
kat daha fazla mortalite riski tasidig1 goriilmiustiir. KT almayanlarin alanlara gore 3,310
kat daha fazla mortalite riski tasidigi goriilmiistiir. Timor TAKI1 pozitif olanlarin
negatif olanlara gore 4,590 kat daha fazla mortalite riski tagidigi goriilmiistiir (Tablo
15).

Tablo 15. Cox regresyon analiz sonuglari

B p OR %095 Giiven Aralig
Yasg grubu (ref=<65) ,7195 0,012 2,214 1,187-4,128
pM (ref=M0) 1,090 0,009 2,973 1,307-6,766
KT (ref=var) 1,197 <0,001 3,310 1,718-6,375
Timor TAK1 (ref=negatif) 1,524 <0,001 4,590 2,482-8,489
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser hem erkeklerde hem de kadinlarda en yaygin kanser morbidite
nedenlerinden biridir. Bizim ¢alismamizda literatiirle (266) uyumlu olarak erkek hasta
sayis1 kadin hasta sayisindan yiiksek bulunmustur. Chou ve ark.'nin Tayvan’da 62,060
KRK tanili hastada yaptig1 ¢alismada, kadinlarda erkeklere oranla 5 yillik sagkalim ve
kansere 0zgii sagkalim anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir (267).
Almanya'da 164.996 KRK tanili hastada yapilan kapsamli bir popiilasyon ¢aligmasinda
Majek ve ark., erkek KRK hastalarina kiyasla kadinlarda sagkalim avantaji oldugunu
kanitlamistir (268). 65 yas iistii kadinlarda kolorektal kanser mortalitesi daha yiiksek ve
5 yillik sagkalim orani yas eslestirmesi yapilan erkeklere kiyasla daha diisiikk oldugu
literatiirde gosterilse de bizim calismamizda literatiirle (269) uyumsuz olarak cinsiyet

ile prognoz arasinda anlaml iliski bulunamamustir.

50 ila 70 yas arasinda, kolorektal kanser vakalarinin %90'indan fazlasi teshis
edilir. Tan1 aninda 40 yasin altindaki vakalarin sadece %?7'si vardir. Bununla birlikte, 50
yas Ustii hastalarin insidansi arastirmalarda sabit kalirken, gen¢ yasta tami alan
kolorektal kanser insidanst giderek artmaktadir (270). Kolorektal kanser ile yas
arasindaki 1iliskiye iliskin arastirmalar, yasin kotii prognoz ile iliskili oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, bazi aragtirmalar, geng hastalarin tani sirasinda daha ileri
bir hastalik evresinde oldugunu, daha agresif histopatolojik bulgulara sahip olduklarinm
ve daha kotii bir prognoz sergilediklerini gostermistir (271). Steele ve ark.’nin 7948
KRK tanili hastada yaptig1 ¢alismada evre III hastalik i¢in tiim hastalara gore 40-49 yas
arast hastalarda en yiiksek sagkalim izlenirken, 80 yas tizerindeki hastalarin genel
sagkalimlarinin ise daha diisiik oldugu gozlemlenmistir (272). Biz ¢alismamizda
hastalar1 65 yas ve istli, 65 yas alt1 olarak iki gruba ayirdik. Calismamizda 65 yas
altinda olanlarin sagkalim siiresi 65 yas ve {izeri olanlarin sagkalim siiresinden anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,002). Elde ettigimiz bu sonug literatiirle kismen

uyumlu olarak degerlendirilebilir.

Kanser hiicrelerinin lenfatik kanallar veya veniiller aracilifiyla lenfatik
yayilmasi, tlimorlerin uzak metastazi agisindan kritik bir 6neme sahiptir. Chapius ve
ark. (187) tarafindan yiiriitilen bir ¢alismaya gére, LVI pozitif tiimorlere sahip
hastalarin LVI negatif tiimorlere sahip hastalara gére daha kotii bir prognoza sahip

oldugunu bulmus olmasma ragmen (273, 274); yapilan baska bir calismada Artac ve
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ark. (275) LVI prognoz acgisindan 6nemi olmadigini bulmustur. Bizim ¢alismamizda,
LVI ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bir meta-analiz ¢alismasinda
LVi’nin Evre I/Il KRK hastalar1 igin kétii prognostik bir belirte¢ oldugu gosterilmistir
(276). Bizim ¢alismamizda da hastalarin %52.9 Evre I/II olup, LVI ile anlamli sagkalim

iliskisi gosterilememistir.

Kanser hiicrelerinin noral dokular etrafinda tespiti, tiimoriin potansiyel
ilerlemesini isaret eder ve bu nedenle kotii bir prognozun bir belirtisi olarak kabul
edilebilir. Sinir yoluyla tiimor hiicresi yayilmasi ile iliskili mekanizmalar hala belirsiz
olsa da, bir¢ok kanser tiiriinde perindral invazyon (PNI) ile metastaz arasindaki iliski,
PNi'nin kanserin yayilmasinda etkili bir rol oynayabilecegini gii¢lii bir sekilde
diisiindiirmektedir (277). PNI, kolorektal kanser hastalarinda bagimsiz bir sekilde
sagkalimi belirleyen bir gdsterge olarak kabul edilmektedir (198). Ayrica, PNi'nin, lenf
nodu negatif kolorektal kanserli hastalar arasinda adjuvan kemoterapiden daha fazla
fayda saglama olasilig1 yiiksek olan bireylerin belirlenmesinde kullanishi olabilecegi
diisiiniilmektedir (278). Calismamizda olgularin %35’inde PNI vardir ve PNI olanlarin
sagkalim siiresi olmayanlarin sagkalim siiresinden anlamli sekilde diisiik bulunmustur

(p=0,012). Bu sonuglar literatiir uyumlu olarak degerlendirilebilir.

Histolojik derece, hematoksilin ve eozin (H&E) boyamasi ile kolayca
degerlendirilebilen 6nemli bir prognostik parametredir. Literatiirde histolojik derecenin
prognostik etkisini inceleyen bir¢ok calisma bulunmaktadir. Cohen ve ark. tarafindan
gerceklestirilen bir calismada, histolojik derece ile prognoz arasinda anlamli bir iliski
bulunurken, diger bazi ¢alismalarda bdyle bir iliski gosterilememistir (279, 280). Bizim
calismamizda 110 hasta (9%78,6) low grade (diisiik dereceli) olarak degerlendirilirken,
30 hasta (%21,4) high grade (yiiksek dereceli) olarak degerlendirilmistir. Yaptigimiz
caligmada, histolojik grade ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamuistir.

Kolon kanserinin en sik rastlanan formu, %95 ila %98 arasinda degisen
oranlarda goriilen adenokarsinomdur (198). Diger taraftan, farklilagsmamus,
noroendokrin veya skuamoz hiicreli kanserler de bu tlimorler arasinda yer almaktadir.
Kolorektal kanser (KRK) histolojik alt tipleri ile prognostik iliskiler gostermistir.
Genellikle, KRK'larin ¢ogu iyi incelenmis ii¢ ana alt tip icerir: klasik adenokarsinom,
miisindz adenokarsinom ve tagli hiicreli karsinom (281). Miisin6z adenokarsinom

baslangicta olumsuz bir prognostik faktér olarak tanimlanmistir (282). Ancak, daha
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sonraki calismalar miisinéz adenokarsinom ve tasli hiicreli karsinom arasindaki
prognostik farkin bagimsiz olarak anlamli olmadigini kanitlamistir (281, 283-285).
Calismamizda histolojik alt tip degerlendirilmesinde; 117 olgu (%78,6) klasik
adenokarsinom, 15 olgu (%10,7) miisindz adenokarsinom, 7 olgu (%5) tash yliziik
hiicreli adenokarsinom, 1 olgu (%0,7) mikropapiller adenokarsinom olarak izlenmistir.
Histopatolojik tip ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit

edilmemistir.

Literatiirdeki calismalar genellikle timdr ¢apr ile prognoz arasinda bir iligki
bulunmamis olsa da, bazi arastirmalarda bu iki faktor arasinda anlamli bir iliski
oldugunu gostermektedir. Cohen ve ark. 2230 kolorektal kanserli hastayi iceren
calismasinda tiimor cap1 ile prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamistir (279). Ancak, Park ve arkadaslarinin lenf nodu pozitif 306 olguda
gerceklestirdigi calismada, tiimor capi ile prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunmustur (286). Yiiriittiigiimiiz ¢alismada, tiimor ¢api ile prognoz arasinda

anlamli bir iliski tespit edilmemistir.

Sol ve sag yerlesimli kolorektal kanserlerin insidans oranlar1 belirgin bir sekilde
ayrismaktadir; Kolorektal kanserlerin yaklasik tigte ikisi sol tarafta gelisirken, iigte biri
sag tarafta ortaya ¢ikar. Metastatik kolorektal kanserde, primer tiimoriin lokalizasyonu
prognostik bir dneme sahiptir (287). Sag kolon tiimoriine sahip olan hastalar, birinci
basamak kemoterapi sonrasinda sol tarafta yerlesimli olanlara kiyasla daha diigiik
sagkalim oranlarma sahiptir (288). Klinik olarak, sag tarafta yerlesmis tlimdrler
kadinlarda daha sik goriiliir ve muhtemelen daha olumsuz prognostik gdstergelerle
iligkilidir (96). Bizim calismamizdaki olgularin, 54’u (%38,6) sag kolon, 58’1 (%41,4)
sol kolon- sigmoid kolon ve 28’1 ise (%20) rektum yerlesimliydi. Tiimdr lokalizasyonu
ile sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Ancak lokalizasyon arasinda tiimor
boyutu agisindan anlamh farklilik gériilmiis olup bu farklilik sag lokalizasyon ile sol ve
rektum arasindaki farktan kaynaklanmistir (p=0,014). Buna gore sagdaki tiimor boyutu

sol ve rektumdaki tiimdrlerden daha biiytiktiir.

AJCC evreleme sistemi, kolorektal kanser hastalarinin prognozunu etkili bir
bigimde Ongoriir; calismalar, ileri evre kanserinin (evre 1V) erken evrelere gore daha
yiiksek bir mortalite tehlike orani ile iligkilendirildigini gostermektedir (289). Bizim
calismamizda hastalarin evreleri incelendiginde %10 unun Evre I, %42,9’unun Evre I,

%32,1’inin Evre III ve %15’inin ise Evre IV oldugu belirlenmistir.
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Evreler arasinda ortalama sagkalim siireleri agisindan anlamli farklilik
gorlilmiistiir (p<0,001). Bu farklilik Evre IV ile diger evreler arasindaki farktan

kaynaklanmistir ve Evre IV olanlarin ortalama sagkalim siiresi daha diisiiktiir.

Yapilan caligmalarda, insan TIPE2'min beyin ve beyin sapindaki ndronlar,
mesane ve lreterdeki transizyonel epitel hiicreleri, hepatositler, 6zofagus ve serviksteki
skuamoz epitel hiicreleri ve mide, kolon ve apendiksteki glandiiler epitel hiicreleri dahil
olmak tizere ¢ok sayida hematopoetik olmayan hiicre tipinde ifade edildigi
gosterilmistir (235, 242, 243, 245). TIPE2, hayatta kalma, tiimor boyutu, proliferasyon
ve metastaz gibi kanserin temel ozellikleri i¢in kolon kanseri gelisimi ile gl¢lii bir

sekilde kullanilabilir (3).

NF-kB'nin dogrudan hedefi olan mikroRNA-21'in, TIPE2'nin ekspresyonunu
kodlama bolgesine bagli bir sekilde diizenledigi diisiiniilmektedir. Aktive T hiicreleri ve
makrofajlarda miR-21 yiiksek oranda ifade edilirken, TIPE2 down regiile edilmistir.
miR-21'in aksine, TIPE2 eksikligi olan T hiicreleri apoptoza karsi duyarsizdir. Bu
nedenle, miR-21'in tiimor baskilayici TIPE2'nin diizenlenmesi yoluyla T hiicrelerinin
apoptozunu inhibe ettigi aciktir (290). TIPE2 ayrica p-Akt'in inhibisyonu yoluyla
PI3K/Akt/GSK3p aracili B-katenin sinyalizasyonunu deregiile etmis, bu da GSK3f'nin
inhibitor fosforilasyonunun azalmasimna ve sonugta [B-katenin'in degradasyonuna ve
niikleer translokasyonunun azalmasma yol ag¢mustir (291). Akt/GSK3fB pathway'in
TIPE2 aracili deregiilasyonunun Snaill, Snail2/Slug ve Zebl gibi EMT belirteclerinin
inhibisyonu ile iligkili oldugu da gosterilmistir (292). Ayrica, pro-apoptotik proteinler
Bax, kaspaz-9, kaspaz-3 ve boliinmiis poli ADP riboz polimeraz (PARP) ekspresyonunu
artirmis ve anti-apoptotik proteinler Bel-xL, p-Akt ve p-ERK1/2 seviyelerini azaltmigtir
(293). Ayrica, TIPE2'nin down regiilasyonunun vaskiiler endotelyal biiyltime faktorii
(VEGF) seviyelerini artirmast nedeniyle anti-anjiyojenik ozelliklere sahip oldugu da
bulunmustur (294). Son olarak, interferon diizenleyici faktér 4 sinyal kaskadlarinin

indiiksiyonu yoluyla p27'yi upregiile ettigi de bulunmustur (295).

TIPE2, T hiicre reseptorii ve Toll benzeri reseptdr (TLR) sinyalini negatif olarak
diizenleyen bagisiklik homeostazinin (hem dogustan gelen hem de hiicresel bagisiklik)
onemli bir diizenleyicisidir (233, 234). TIPE2 proteininin kaybinin farelerde 6liimciil
enflamatuar hastaliklara ve insanlarda sistemik otoimmiiniteye neden oldugu
bulunmustur, bu da bagisiklik homeostazinin korunmasinda 6nemli rol oynadigini

gostermektedir (244). TIPE2'nin asir1 ekspresyonu da hiicre boliinmesinin azalmasiyla
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sonuclanmistir, bu da bazi kosullarda mitozu diizenleyebilecegini diislindiirmektedir

(233).

TIPE2, hiicrelerin  hayatta  kalmasina, ¢ogalmasina, gocline ve
transformasyonuna aracilik eden bir onkogen olan Ras'in inhibitorii olarak gorev yapar.
Ral-GDS protein ailesinin Ras ile etkilesen alanina baglanarak Ras'in efektor proteinleri
ile aktif bir kompleks olusturmasini engeller. Bdylece TIPE2, Ral ve Akt'n
aktivasyonunu engeller ve hiicre sagkalimi ile 6liimii arasindaki homeostazi korur.
TIPE2'min downregiilasyonu Ral ve Akt aktivasyonunun artmasina, hiicre gogciiniin
artmasina ve hiicre 6liimiiniin azalmasina neden olarak TIPE2'nin potansiyel bir tiimor
baskilayicit oldugunu kanitlamistir (246). Renal hiicreli karsinom (RCC) dokularinda,
normal kontrollere kiyasla TIPE2'de belirgin bir artis ve miksoma direng proteini 1'de
(MX1; atip I interferon ile indiiklenebilir gen) down regiilasyon gozlenmistir. Ayrica,
TIPE2 ekspresyonu TNM evrelemesi ile pozitif, MX1 ekspresyonu ile negatif
korelasyon gostererek TIPE2'nin RCC patogenezindeki islevine isaret etmistir (296).
Primer HCC'li hastalarin, tiimdr invazyonu ve metastaz ile pozitif korelasyon gosteren
diisiik TIPE2 seviyelerine sahip oldugu gozlemlenmistir. HCC hiicre dizilerinde
TIPE2'nin asir1 ekspresyonu Racl'i inhibe etmis ve F-aktin polimerizasyonunu, MMP-
9'u ve iirokinaz plazminojen aktivatorii (uUPA) ekspresyonunu azaltarak sonugta timor
migrasyonunu ve invazyonunu azaltmistir (297). Ayrica, TIPE2 asir1 ekspresyonu, LPS
ile indiiklenen TNF-a'nin MMP-13/MMP-3 upregiilasyonu, hiicre gogii ve ERK1/2, NF-
kB aktivasyonu {izerindeki etkilerini azaltmig ve sonu¢ olarak TNF-a ile indiiklenen
HCC metastazini baskilamistir (298). Benzer sekilde, gliom dokularinda ve hiicrelerinde
de daha diisiik diizeyde TIPE2 ekspresyonu gdzlenmistir. Ilging bir sekilde, TIPE'nin
asir1 ekspresyonu, [-katenin, siklin D1 ve c-myc gibi Wnt/B-katenin kaskadinin
bilesenlerinin  hipoksi ile indiiklenen up-regiilasyonunu baskilayarak glioma
hiicrelerinin migrasyon, invazyon ve EMT'sinin inhibisyonu ile sonu¢lanmistir (299).
Benzer sekilde, mide kanseri hiicrelerinde normal mide mukoza epitel hiicrelerine
kiyasla TIPE2'nin neredeyse tespit edilemeyen seviyelere kadar down regiilasyonu
gdzlenmistir ve kayip TIPE2'nin zorla asir1 ekspresyonu, GSK3p'nin aktivasyonuna yol
acan Akt'in TIPE2 aracili baskilanmasinin getirdigi PI3K/Akt/GSK3p/B-katenin
sinyalizasyonunun azalmasi yoluyla mide kanseri hiicrelerinin go¢ ve istilasinin

azalmasiyla sonuglanmistir (291).
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TIPE2'nin kii¢iik hiicre dis1 akciger karsinomunda (KHDAK) da down regiile
oldugu ve artan TIPE2 seviyelerinin lenf nodu metastaz1 ve ileri klinik evre ile negatif
iliskili oldugu bulunmustur. Diger kanserlerde oldugu gibi, TIPE2'nin asir1 ekspresyonu
KHDAK hiicrelerinin koloni olusumunu, gogiinii ve invazyon Ozelliklerini azaltmis ve
Racl'in aktivasyonunu, F-aktin polimerizasyonunu ve VEGF ekspresyonunu azaltarak
timdr invazivligini ve anjiyogenezi onemli Ol¢lide azaltmistir (300, 301). Baska bir
calismada, TIPE2'nin meme tiimorigenezindeki etkisi de ortaya konmus, kanser doku ve
hiicrelerinde TIPE2'nin down regiilasyonu gozlenmis ve TIPE'in asir1 ekspresyonu in
vitro ve in vivo timor biliylimesini azaltmigtir. Ayrica EMT'yi inhibe ederek meme
kanseri hiicrelerinin gogiinii ve istilasini azaltmigtir. TIPE2 aracili B-katenin, siklin D1,
c-Myec, p-p38, p-Akt inhibisyonu da meme kanseri hiicrelerinde tespit edilmistir ve anti-

tiimdrijenik aktivitesine katkida bulunmustur (302, 303).

NHL'de TIPE2'nin klinik 6nemini vurgulayan analizi, TIPE2 ekspresyonunun
periferik T lenfoma ve diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomada (DLBCL) upregiile oldugunu
ortaya koymustur. TIPE2'nin upregiilasyonu germinal merkez B-hiicreli (GCB) tip
DLBCL'de GCB olmayan tipe gore c¢ok daha yiiksek oldugu ve bu da gelismis

prognozun bir belirleyicisi olma potansiyeline isaret etmistir (304).

TIPE2'nin tiimorle iliskili makrofajlar (TAM'lar) ve deri skuamoz hiicreli
karsinomu (SCC) arasindaki ¢apraz iletisimi diizenledigi bulunmustur, ¢iinkii makrofaj
TIPE2'nin down regiilasyonu ve yiiksek TIPE2 TAM'lar1 olan hastalar kotii genel 5
yillik sagkalim ile iligkilendirilmistir (305). Hem kolon kanseri hiicreleri hem de
dokular1 normal kontrollerden daha yiiksek TIPE2 ekspresyonu gostermis ve lenf nodu
metastaz1 ile iliskilendirilmistir. Ayrica, TLR4 aktivasyonundan sonra TIPE2'nin
azaltilmas1 kaspaz-8 seviyelerini artirarak kolon kanseri hiicrelerinde kaspaz-8

aktivitesinin bir inhibitorii olarak islev gordiigiinii gostermistir (306).

Xia ve ark. (307) ve Li ve ark. (306) yaptig1 calismalarda TIPE2’nin
overekspresyonu, kolorektal karsinomda apoptozu indiikleyerek ve timdor hiicresi

proliferasyonunu inhibe ederek kanser biiyiimesini engelledigini bulmustur.

Wu ve ark. (291) ve Zhao ve ark. (308) yaptigi calismalarda TIPE2’nin

overekspresyonun mide kanserinde metastazi baskiladigin1 gostermislerdir.
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Liu ve ark. (309) ve Li ve ark. (300) yaptig1 calismalarda akciger kanserinde
TIPE2’nin overekspresyonunun tumor progesyonu ve lenf nodu metastazini

engelledigini bulmugslardir.

Zhang ve ark. (303) ve Wang ve ark. (302) yaptig1 bir ¢alismalarda meme
kanserinde TIPE2 ekspresyonunun timor biiylimesi ve metastazi baskiladigin

bulmuslardir.

Feng ve ark. yaptigt c¢alismada pankreas kanserinde TIPE2’nin
overekspresyonunun kanser hiicrelerinde ¢ogalmayr ve metastazi azalttigin

gostermislerdir (310).

Lu ve ark. yaptig1 calismada prostat kanserinde TIPE2’nin overekspresyonunun
tiimdr hiicresi proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonu baskiladigini gostermislerdir

(311).

Zhang ve ark. (312) ve Huang ve ark. (313) serviks kanserinde yaptigi
calismalarda TIPE2’nin overekspresyonunun kanser hiicresinin invazyonu ve

metastazini azalttigini géstermislerdir.

Jia we ark. papiller tiroid kanserinde yaptigi c¢alismada TIPE2 nin
upregiilasyonunun tiimor boyutu, kapsiil infiltrasyonu, T evresi ile negatif iligkili
oldugunu; hiicre ¢ogalmasi, canliligini, goclinii ve invazyonunu Onemli Ol¢iide

baskiladigini1 bulmusglardir (265).

Xu ve ark. yaptig1 ¢alismada over kanserinde TIPE2’nin overekspresyonunun
timor hiicrelerinin ¢ogalmasini, koloni olusumunu ve hareketliligini inhibe ettigini

gostermislerdir (314).

Jiang ve ark. mesane kanserinde yaptig1 ¢calismada TIPE2 ekspresyonunun daha

1yi progresyonsuz sagkalim ve daha iyi pronozla iligkili oldugunu gostermislerdir (4).

Bizim ¢aliymamizda literatiirle uyumlu olarak tiimdr hiicrelerinde TIPE2 pozitif
ekspresyon gosteren olgularda mortalite orani (%30,8) negatif olanlarin oranindan
(%61,3) anlamh sekilde diisiik bulunmustur (p<0,001). Metastaz1 olmayan olgularda
timor TIPE2 ekspresyonunun pozitif olma orant (%59,7) metastazi olan olgularin
oranindan (%33,3) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,025). Tiimor TIPE2 pozitif
olanlarin sagkalim siiresi negatif olanlarin sagkalim siiresinden anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur (p<0,001).
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Bagisikligin negatif diizenleyicisi olan TIPE2'min, bagisiklik sinyallerinin
diizenleyicisi olan TGF-f ile aktive olan kinaz 1 (TAKI) ile etkilesime girdigi ve
TAK1-TAB1-TAB2 kompleksinin olusumunu engelleyerek ekspresyonunu olumsuz
yonde etkiledigi bulunmustur (5). TIPE2'nin B-katenin, siklin D1 ve c-myc'yi down
regiile ederek ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) ve Akt'in fosforilasyonunu azaltarak
Wnt/B-katenin ve PI3K/Akt sinyalinin deregiilasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir
(299, 311). Bizim g¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak Tiimorde TAKI1 pozitif
olgularda timor TIPE2 diisiik saptanmis, metastaz, evre ve mortalite acisindan agresif

davranis izlenmistir (p<0,001).

Hiicre dongiisii diizensizligi kanserin ayirt edici bir 6zelligidir (315-317). Timor
hiicreleri, genellikle biiylime baskilayicilardan kagarak ve programlanmis hiicre
Olimiine direnerek siirekli cogalma sergiler. Malign proliferasyona, hiicre dis1 matris
(ECM) bilesenlerinin bozulmasini tesvik eden ve inflamatuar bir tiimor mikrogevresi
yaratan reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (sirasiyla ROS ve RNS) birikimi ile
kolaylastirilan epitelyal-mezenkimal (EMT) gecis yoluyla tiimér hiicrelerinin uzak
bolgelere metastatik yayilimi da eslik eder. Bununla birlikte, tiimor hiicreleri genellikle
bagisiklik gozetiminden kacabilir ve bu nedenle, inflamatuar bir tiimoér mikrogevresinin
kanser hiicresi bagisiklik kacisi ile tamamlandigi paradoksal bir sahne ortaya cikar.
TAKI1, homeostaz ve tiimdr baskilanmasini es zamanl olarak siirdiiriirken bu ayirt edici

ozelliklerde karmasik bir sekilde yer almaktadir.

TAK1 fonksiyonu diger bir¢cok vakada tiimor ilerlemesi ve metastatik invazyon
ile giiclii bir sekilde iligkilidir. Korelasyona dayali ¢ok sayida ¢alisma, 6zofagus (318),
osteosarkom (319), tiroid (6), mide (320) ve over (321) dahil olmak iizere bir dizi
kanser tiiriinde TAK1 ekspresyonu ve aktivitesinin arttigin1 gostermistir. Bu vakalarda
TAK1 aktivitesinin inhibisyonu, hiicre proliferasyonu ve invazyonunun azalmasinin

yani sira apoptozun indiiklenmesiyle sonuglanmastir.

Bu caligsmalarda yer alan merkezi mekanizma, NF«kB araciligiyla TAK1 sinyalini
igerir. TAK1'in inhibisyonu NF«xB alt birimi p65'in niikleer lokalizasyonunu azaltarak
Siklin DI gen ekspresyonunun azalmasina neden olur. Siklin D1 hiicre dongiisii
ilerlemesini ve hiicre boliinmesini diizenler (322, 323) ve dolayisiyla azalan ifade
seviyeleri timor ilerlemesini engeller. TAKI1 inhibisyonunun bir baska sonucu da
kaspaz 3 boliinmesi ve sitozolik sitokrom ¢ seviyelerinin artmasi ve ayni zamanda pro-

survival faktor Bcl2'nin daha diisiik miktarlarda bulunmasidir. Dolayisiyla ortaya ¢ikan
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senaryo, TAK1 inhibisyonunun NF«kB aktivasyonunu iptal ettigi, bunun da pro-survival
faktorlerin down regiilasyonu ve hiicresel apoptotik yollarin uyarilmastyla sonuglandig:
bir senaryodur. Buna paralel olarak TAKI islevi hiicre dongiisii ilerlemesini ve

cogalmasin1 da modiile ederek homeostaz ve patogenez arasinda hassas bir denge kurar.

Bu calismalardan ortaya ¢ikan bir diger tema da TAK1'in metastazda kritik bir
rol oynadigidir. One ¢ikan bir drnek, meme kanseri metastazindaki roliidiir (324-330).
Metastatik invazyon, ECM degradasyonunu ve matriks metalloproteinazlar (MMP'ler)
ve kemokin reseptorleri (CCR'ler) dahil olmak {izere hiicre gogiine aracilik eden
molekiillerin yukart regiilasyonunu gerektirir. TAK1, meme kanserinde bu iki molekiil
siifinin, 6zellikle de MMP9, COX2 ve CCR7 gibi molekiillerin artmis ekspresyonu ile
dogrudan baglantilidir, dolayisiyla meme kanseri metastazinda TAKI1 aracili tiim
molekiil setlerinin yukari1 regiilasyonuna isaret etmektedir. Tiroid (6) ve mide (320)
kanseri gibi diger malignitelerde, TAK1'in inhibisyonu, MMP9'un ekspresyon
seviyelerinin azalmasi nedeniyle invaziv kapasitenin azalmasiyla sonu¢lanmistir.
Dolayisiyla TAK1 aktivitesi, hiicre gocii ve metastatik invazyona aracilik eden ¢oklu

molekiillerin transkripsiyonel up-regiilasyonuyla sonuglanir.

Kanser biyolojisinde TAK1 islevinin ilgi ¢ekici bir 6zelligi, patolojik ilerlemeyi
tesvik eden ¢esitli geri bildirim dongiileriyle ilgilidir. Bir o6rnekte, DNA hasar1 ve
genotoksik stres ile TAKI1 aktivasyonu ile ilgilidir (331-333). Homeostatik kosullar
altinda TAKI1 aktivitesi, DNA onarimini tesvik eden ve hiicre dongiisii ilerlemesini
engelleyen hiicresel siirecleri ortaya cikarir. Bununla birlikte, genellikle genomik
dengesizlikler iceren kanser baglaminda, ayni homeostatik mekanizma TAKI
hiperaktivasyonunu tetikler ve TAK1'in diizenledigi yolaklar araciligiyla sinyal iletimini
ortaya cikararak tiimor ilerlemesine neden olur. Bu tiir patolojik geri bildirim
mekanizmalarinin bir bagka ornegi, sitokin ve TAKI1'in islev gordiigli c¢evresel
faktorlerle ilgilidir. IL1 ve TNFa gibi sitokin reseptorleri inflamasyon ve bagisiklik
sirasinda TAK1'in bilinen aktivatorleri olsa da, bu inflamatuar sitokinler ayn1 zamanda
epitelyal-mezenkimal gecise (EMT) (316, 334) ve hayatta kalma, 6liim ve farklilasma
kararlarina aracilik edebilir. Bu nedenle, sitokin ortami ve TAKI1 aktivitesinin
kombinasyonu, Ozellikle daha oOnce tartisildigi gibi karaciger kanserleri gibi bazi
durumlarda homeostaz ve patoloji arasindaki hassas dengede kritik gériinmektedir (335-
338); TAKI kaybi, TNFa ve TGFB varliginda meydana gelen ilk hiicre olimi

dalgasina, ardindan telafi edici hiicre proliferasyonuna ve karaciger karsinogenezine

71



katkida bulunur. Buna karsilik, tiimoér mikrogevresinde TNFa, IL1 ve TGFB'nin kalici
varlig1 (316, 334) TAKI hiperaktivasyonu, bu inflamatuar sitokinler i¢in artan reseptor
ekspresyonu (339) ve metastatik invazyona aracilik eden ¢oklu molekiillerin

indiiksiyonu ile sonuglanan pozitif bir geri besleme etkisi ile sonuglanir.

TGFB ve TAKI1 islevi arasinda da benzer bir etkilesim goriilmektedir.
Homeostaz altinda TAK1, SMAD molekiilleriyle dogrudan etkilesimler (254, 255) ve
inhibitor SMAD7'nin transkripsiyonel indiiksiyonu yoluyla kanonik TGFf sinyalini
modiile eder (340). Daha 6nce tartisilan bas ve boyun kanseri 6rneginde (340), TAK1'in
eszamanli kayb1 ve TGFf'ya hiicresel maruziyet agresif bir metastatik fenotip ortaya
cikarmaktadir. Buna zit bir durum olan meme kanseri metastazinda (328), TGFp
metastatik invazyona aracilik eden molekiillerin ekspresyonunu artirmak icin TAK1'i
uyarir. Dolayistyla, TAKI islevi araciligiyla konake¢1 bagisikligina ve homeostazina
aracilik eden ayni sitokinler, tiimor ilerlemesine yardimci olan ¢oklu kendi kendini
giiclendiren ~ mekanizmalar  olusturmak i¢in  kanser biyolojisinde  birlikte
kullanilmaktadir. Dahasi, mevcut belirli sitokinlerin ve TAKI1 aktivite seviyelerinin

kombinasyonel etkileri, homeostaz ve kanserde zit etkiler gosterir.

TAKI1 ve tiimor progresyonu arasindaki bir bagka baglanti da metabolik yollarin
diizenlenmesiyle 1ilgilidir. Hiicresel enerjetikte kilit bir sensoér enzim olan AMPK,
AMPK'y1 katalitik olarak aktive eden TAKI1 kaynakli fosforilasyon da dahil olmak
lizere bir dizi post-translasyonel modifikasyonla diizenlenir (253, 341, 342). Buna
paralel olarak AMPK, ADP ve AMP baglanmasiyla da allosterik olarak aktive edilir. Bu,
ATP'ye gore ADP ve AMP oranlarinin arttig1 besin yoksunlugu zamanlarinda AMPK'y1
aktive etmesi agisindan 6nemlidir. AMPK aktivasyonu da hiicresel metabolik yollar
koordine ederek iki kapsayici etki ortaya ¢ikarir. Bunlardan ilki, daha once karaciger
kanseri baglaminda tartisigimiz gibi lipid metabolizmasiyla ilgilidir. AMPK
aktivasyonu yag asidi sentezini inhibe ederken, lipid katabolizmasini ve yag asidi
alimim aktive eder. TAK1 sinyalinin ve AMPK aktivasyonunun bozulmasi hepatik
karsinogenezle sonuglandigindan, bu onemli bir homeostatik role aracilik eder (338).
AMPK aktivitesinin glikoz alimini ve glikolizi uyarmasi nedeniyle ikinci etki glikoz
metabolizmasiyla ilgilidir (341, 342). Bu, birden fazla mekanizma araciligiyla
gerceklesir. Bunlardan ilki, GLUT1 ve GLUT4 gibi glukoz tasiyicilarinin hiicre zaria
daha iyi lokalize olmasiyla ilgilidir (343, 344). AMPK aktivitesi ayni zamanda
hekzokinaz 2 gibi glikolitik enzimlerin ve GLUT4 gibi glikoz tasiyicilarinin
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ekspresyonunu da artirir (345, 346). Son olarak AMPK, 6-fosfofrukto2-kinaz gibi
glikolitik enzimleri fosforile ederek glikolitik akiyr uyarir (347, 348). Dolayisiyla
AMPK'nin TAK1 aracili aktivasyonu, glikolitik metabolizmay1 ¢oklu seviyelerde uyarir.
Artmis lipid katabolizmas1 ve glikolitik akim kombinasyonu, kontrolsiiz hiicre
cogalmasini besleyen tiimor hiicresi metabolizmasinin iki 6nemli faktoriini temsil eder
(315). AMPK araciligiyla TAK1 sinyali muhtemelen kanser hiicresi metabolizmasinin
bu iki 6zelligini de diizenlemektedir. Ayrica TAK 1, arasidonik asit gibi ¢oklu doymamis
yag asitleri tarafindan da aktive edilerek p38 MAPK aktivasyonuna ve tiimor biiylimesi
ve metastazina aracilik eden yapiskan ve invaziv hiicresel fenotiplerin artmasina yol
acar (326). ECM'nin lipid ortaminin tiimor hiicresi metabolizmasinin 6zelliklerini ortaya
cikarmak i¢in TAK1 ve AMPK sinyalini aktive edip etmedigi ve hiicre dis1 lipid
ortaminin hiicre i¢ci TAK1 ve AMPK sinyaliyle birleserek patolojik ilerlemeyi artirmak
icin bu kendi kendini giiclendiren mekanizmay1 daha da gii¢lendirip gii¢clendirmedigi

¢oziilmeyi beklemektedir.

Tiimor mikrogevresi genellikle tiimor destekleyici, artirict inflamasyon ve doku
hasar1 yoluyla metastatik invazyonu kolaylastirir. Paradoksal olarak, kanser hiicreleri bu
inflamatuar mikrogevrede immiin yikimdan kaginir. Inflamasyon ve kanser hiicrelerinin
bagisiklik sisteminden kagisinin kombinasyonu, tiimor mikrogevresinde bulunan
sitokinlere baglhdir; bu sitokinler bagisiklik hiicrelerini toplayip inflamatuar bir durumu
tesvik ederken, digerleri inflamasyonu sinirlandirabilir. Birincisinin 6rnekleri TNFa ve
IL1"1 igerirken, ikincisinin 6nemli bir 6rnegi TGFf'dir. Tiim bu sitokinler tarafindan
indiiklenen sinyalizasyon TAKI1 aktivitesine dayanir ve bu nedenle TAK1 muhtemelen
inflamasyon ve kanserde merkezi bir rol oynar. Sonug¢ olarak, énemli bir yon, timor
mikrogevresinin baglamsal etkileri altinda, bagisiklik ve kanser hiicrelerinde TAK1'in

hiicre tipine 6zgii eylemlerini arastirmak olacaktir.

Lin ve ark. tiroid kanserinde yaptig1 bir calismada TAK1 ekspresyonu olan
hastalarin olmayanlara gore 5 yillik sagkalimin daha diisiik oldugunu; evre ve lenf nodu

metastazi ile iligkili oldugunu gostermislerdir (6).

Meng ve ark. renal hiicreli karsinomda yaptig1 bir ¢alismada TAK1’in tiimor
dokularinda overeksprese edildigini ve TAKI1 inhibisyonun kanser hiicresinin

apopitozunu arttirdigini bulmuslardir (349).
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Wen ve ark. 0zefagus skumadz hiicreli karsinomunda yaptigi bir ¢alismada
pozitif TAK1 ekspresyonu lenf nodu metaztazi ile iliskili oldugunu ve negatif bagimsiz

prognostik faktor oldugunu bulmuslardir (318).

Cai ve ark. over kanserinde yaptig1 ¢alismada TAK1’in yiiksek dereceli ve
metastatik over kanserinde upregiile oldugunu, agresifliklik ile iligkili oldugunu

gostermislerdir (321).

Zhu ve ark. kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomunda yaptig1 ¢alismada TAK1
ekspresyonunun arttigt ve hastanin klinik prognozu ile negatif iligskili oldugunu

bulmuslardir (350).

Yang ve ark. mide kanserinde yaptig1 calismada TAK1 pozitif ekspresyonu olan
hastalarin ileri N evresi ve patolojik evre ile iliskili oldugu, genel sagkalimin daha

diisiik oldugu gdstermislerdir (320).

Wei ve ark. yaptig1r osteosarkom dokusunda yaptigi calismada TAKI1 pozitif
ekspresyonu metastaz varligr ve diisiik sagkalim ile iligkili oldugunu gostermislerdir

(319).

Bizim ¢aligmamizda literatiirle uyumlu olarak tiimor hiicrelerinde TAK1 pozitif
olan hastalarin sagkalim siiresi negatif olan hastalarin sagkalim siiresinden anlamli
sekilde daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Tiimoér TAK1 pozitif olan hastalarin negatif
olanlara gore 4,590 kat daha fazla mortalite riski tagidig1 goriilmiistiir. Metastazi olan
hastalarin tiimér TAK1 ekspresyonunun pozitif olma orani (%76,2) metastazi olmayan
hastalara gore (%31,9) anlamh sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Evreler
arasinda tiimor TAK1 ekspresyonu agisindan anlamli farklilik goriilmiis olup Evre 4’te
timor TAK1 ekspresyon orani daha yiiksektir (p=0,001). Ancak literatiirde bu
bulgularin aksi yoniinde veriler de mevcuttur. Bazi caligmalarda TAKI1'in belirli
durumlarda timér baskilayict oldugu gosterilmistir. Ornegin, farelerde hepatosit
spesifik TAK1 delesyonu, hepatik karsinogenez ile sonucglanan hiicre O6limi,
inflamasyon ve telafi edici hiicre proliferasyonu gostermistir (335-338). Bu farelerdeki
hepatositler nekrozun yani sira apoptoza da ugrayarak karaciger displazisi ve biliyer
duktopeni ile sonuclanir. Dogumdan sonraki bir ay iginde, karaciger hiicre 6liimiine
kompansatuar proliferasyon eslik eder ve bunu dort ayda tiimor baslangici izler. Bu
fenotipe atfedilen molekiiler mekanizma, TAK1'in NFkB sinyali yoluyla aracilik ettigi

hiicre hayatta kalma roliinii igerir. TAK1'in delesyonu, NFxB aktivasyonunu ve
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dolayistyla hiicre sagkalim molekiillerinin ekspresyonunu ortadan kaldirarak hiicre
dliimiine yol acar (351). Olen hiicreler alarminler olarak bilinen enflamatuar aracilar
serbest birakir ve bunlar da karacigerde yerlesik Kupffer makrofaj hiicrelerini pro-
enflamatuar TNFa'y1 serbest birakmak iizere aktive eder. Normal farelerde TNFa,
enflamasyonu tesvik etmek icin JNK ve NFkB sinyalini aktive ederken, TAKI
yoklugunda TNFa, hiicreleri apoptotik yola duyarli hale getirerek hiicre Oliimiine,
kompansatuar proliferasyona ve hepatik karsinogeneze neden olur (335, 337). Bu
durum TAK1’in farkli durumlarda onkogen veya tiimor supresor gen davranigini ortaya

¢ikarmaktadir.

TAKI1 iglevinin bir bagka homeostatik yonii de hiicresel metabolizma ile ilgilidir.
TAK1'in AMPK'y1 fosforile ettigi ve aktive ettigi gosterilmistir (253), bu da yag asidi
oksidasyonu ve otofaji formlarinda lipid katabolizmasinin artmasina neden olur (341,
342). Hepatosite 6zgii TAK 1'in delesyonu, AMPK aktivasyonunun azalmasina ve bunun
sonucunda otofaji ve lipid oksidasyonunun baskilanmasina neden olarak hepatik
karsinogeneze yol agmakta ve bdylece karaciger metabolizmasi ve homoeostazinda

TAK1 ve AMPK islevi arasinda bir baglanti oldugunu gdstermektedir (338).

Kanser hastalarinda TAKI1 delesyonu vakalar1 g¢esitli timor tiplerinde
bildirilmistir (352-355). Ozellikle, TAK1 genini igeren 6q15 iizerindeki 800 kilobazlik
bir lokusun kromozomal delesyonu genellikle prostat kanseri, pediatrik T-hiicreli akut
lenfoblastik 16semi (T-ALL) ve akut miyeloid l6semi (AML) ile baglantilidir. Bu
kanserlerde TAK1'in kaybi, TAK1 lokusunun hiicresel boliinmeler boyunca silinme
egiliminde oldugunu gostermektedir. Altta yatan segici baskilarin  acikliga
kavusturulmas1 gerekmekle birlikte, bu bdlgenin sentromere yakin olmasi dikkat
cekicidir. Bu kromozomal delesyonlar sadece malign transformasyon ve tiimor
ilerlemesi sirasinda secici bir avantaj saglamakla kalmaz, ayni zamanda prostat ve
losemilerde TAK1 delesyonlarini barindiran hiicrelerin neden apopitoz ile ortadan
kaldirilmadigr ve bunun yerine kontrolsiiz ¢ogalma programlarina girdigi konusunda

Oonemli sorular ortaya ¢ikarir.

TAK1 islevinin kaybr ile karsinogenez arasindaki olasi bir baglanti, TAK1'in
hiicresel redoks homeostazin1 diizenleyerek tiimor baslangicini baskilamasidir (252,
356-361). Gergekten de, hiicresel ROS birikiminin, ¢oklu anti-oksidan genlerin
ekspresyonuna aracilik eden transkripsiyon faktorii Nrf2'nin niikleer lokalizasyonunu

uyardig gosterilmistir (356). Ozellikle, Nrf2 niikleer translokasyonunun, TAK1'in Nrf2-
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p62 etkilesimini bozmak i¢in p62'yi fosforile etmesiyle tersine donen bir sitoplazmik
tutma islemi olan p62 tarafindan inhibe edildigi bilinmektedir (252). Dolayisiyla, bu
baglamda TAK1, p62 fosforilasyonu yoluyla anti-oksidan transkripsiyonel yanit1 olumlu
bir sekilde diizenler; bu da TAK1'in kaybi iizerine diizensizleserek kanser biyolojisi ve

tiimor ilerlemesinin altinda yatan genomik dengesizliklere neden olur.

TAK1 eksikligi, redoks dengesizligi ve tiimdr progresyonu arasindaki baglanti
Ozellikle metastatik deri skuamoz hiicreli karsinomunda belirgindir (340, 357). TAK1
eksikligi yiiksek hiicresel ROS, daha erken EMT baslangici ve gelismis hiicresel invaziv
kapasite ile sonuglanir. Redoks homeostazinin bozulmasi, Racl ve RhoA GTPazlarinin
sinyalizasyonunun artmasina neden olarak daha fazla hiicre hareketliligine yol agar.
TAKI eksikligi ayrica EMT ile iliskili transkripsiyon faktorlerinin (TF'ler) daha yiiksek
ekspresyonuyla sonuglanir. Bu etkilerin altinda yatan molekiiler mekanizmalar daha
fazla arastirma gerektirmektedir. Bununla birlikte, TAKI1'in anti-oksidan gen
ekspresyonu, EMT ile iligkili TF'lerin inhibisyonu ve kiiglik GTPaz aktivitesini igeren
karmagik bir sinyal aginin baglanti noktasinda yer aldigi agiktir. TAK1'in kayb1 bu
nedenle es zamanli olarak asirt ROS ve ECM bozulmasi, gelismis metastatik kapasite ve

kontrolsiiz ¢cogalma seklinde kanserin ayirt edici 6zelliklerinin ¢oguna neden olur.

Buna paralel olarak TAK1, SMAD efektorlerini fosforilleyerek ve inhibitor
SMAD7'nin ekspresyonunu artirarak kanonik TGFf sinyalini de modiile eder (340). Bu
nedenle TAK1'in TGF sinyaline bir {ist sinir koydugu varsayilmaktadir. Hiicrelerin
tiimor mikrogevresinde TGFB'ya maruz kalmasi metastazda merkezi bir role aracilik
ederken (362), yukandaki ortamlarda TAKI1 eksikligi metastatik invazyonu artirir.
Dolayisiyla, ECM'deki TGFB'nin TAK1'in hiicresel kaybiyla tamamlandig1 pozitif bir
geri bildirim mekanizmasi var gibi goriinmektedir. TGFB'nin aracilik ettigi hiicresel
tepkiler, homeostatik ortamlarda TAKI1 tarafindan kisitlanir. Bununla birlikte, metastatik
deri skuamo6z hiicreli karsinom 6rneginde, TAK1 kaybi1 TGFp sinyalinin giiclenmesine

neden olarak sonucta agresif bir metastatik fenotip ortaya c¢ikarir.

Gegtigimiz on yillar boyunca yapilan arastirmalar, bagisiklik ve kanser hiicreleri
arasinda karmasik bir etkilesim oldugunu ortaya koymustur (316, 334). inflamasyon
siklikla karsinogeneze yol agarken, tiimor hiicreleri inflamatuar bir mikro ¢evreyi tesvik
etmektedir. Bu tiir pozitif geri bildirim ornekleri inflamatuar bagirsak hastaligi ve
kolorektal kanserde, kronik astim ve pankreatit sirasiyla bronsiyal ve pankreas

kanserinde ve insan papilloma viriisii enfeksiyonu serviks kanserinde goriilmektedir.
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Inflamatuar sitokinler karsinogenezi ve tiimér ilerlemesini tesvik ederken, kanser
hiicreleri inflamatuar immiin yanitlar1 ve daha fazla malign donlisiimii uyarir. TAKI,
tiim immiin hiicre tiplerinde inflamatuar immiin yanitta temel bir rol oynar ve kanser
hiicresi biyolojisinin tanimlayict 6zelliklerini diizenler. TAK1'in hiicre tipine 0zgii

eylemleri, kanser biyolojisindeki baglamsal rollerinin altinda yatmaktadir.

TAK1'in proinflamatuar etkileri, bagisiklik hiicrelerinin normalde homeostatik
ortamlarda tiimor hiicrelerini tanidig1 ve ortadan kaldirdigi, ancak tiimor ilerlemesinin
kanser hiicreleri tarafindan bagisikliktan ka¢inmaya dayandigi goriiniiste paradoksal bir
ornegi gostermektedir. Burada, katkida bulunan 6nemli bir faktor muhtemelen timor
mikrogevresindeki stromal hiicreler tarafindan TGFB salgilanmasin1i ve bunun

sonucunda immiin baskilanmay1 igerir (362-364).

T hiicrelerinin TGFB'ya maruz kalmasi, doku enflamasyonunu smirlayan
diizenleyici bir fenotip ortaya ¢ikarir. Bu nedenle, belirli baglamlarda kanser hiicreleri,
timor ilerlemesi inflamatuar bir mikro ¢evre tarafindan desteklenirken bile, TGFf gibi
tolerojenik sitokinler tarafindan bagisiklik sisteminden daha iyi korunabilir. TGFB'nin
bu ikili immiino-modiilatdr etkisi kanser biyolojisinde iyi belgelenmistir. Gergekten de,
karsinogenezin erken asamalarinda, sitokin hiicre ¢cogalmasini engelleyerek ve apoptozu
tesvik ederek timor baskilayici bir rol oynar. Ancak daha ileri patolojik asamalarda,
TGFP metastatik kanserin invaziv kapasitesini arttirir. Timor mikrogevresinde TGFf3
sinyalinin 6nemli bir efektorii olarak TAK1'in hedeflenmesi kanser tedavisinde giiclii bir
stratejiyl temsil etmektedir. TAK1 hiicre sagkaliminda ve apoptozun inhibisyonunda
kilit bir role sahip oldugundan, bu kinazin inhibe edilmesi kanser hiicresi 6limiinii

indiiklemek i¢in bir arag saglayabilir.

TIPE2 ve TAKUI’in, kolorektal kanserin ve baska kanserlerin gelismesinde,
ilerlemesinde 6nemli bir role sahiptir ve dolayisiyla bunun spesifik olarak hedeflenmesi,
daha yeni terapotik miidahaleler agisindan ¢ok biiyiik bir potansiyele sahiptir. TIPE2 ve
TAK1’in kolorektal kansere yonelik tanisal ve prognostik Onemini tam olarak
belirlemek, daha iyi anlamak i¢in bu bulgularin in vivo ve klinik ortamlarda

dogrulanmis daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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Calismamizin kisitli yonleri hasta sayisinin az olmasi, TIPE2 ve TAKI1’in
molekiiler ve invivo yontemlerle dogrulanmamis olmasi, Siklin D1 ve B-katenin gibi
farkli ara molekiillerinin ¢alisilmamis olmasi, inflamasyon ve alt komponentlerinin

detayli olarak degerlendirilmemesidir.

Calismamizin giiclii yonleri kolorektal kanserde immiinhistokimyasal olarak

TIPE2 ve TAK 1 in birlikte ¢aligildig literatiirde baska ¢aligma olmamasidir.
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6. SONUCLAR

Lokalizasyon arasinda tiimor boyutu acisindan anlamli farklilik goriilmiis olup bu
farklilik sag kolon ile sol kolon ve rektum arasindaki farktan kaynaklanmistir (p=0,014).

Buna gore sagdaki tiimor boyutu sol ve rektumdaki tiimorlerden daha biiyiiktir.

65 yas ve lizeri olanlarin mortalite orani (%54,1) 65 yas alt1 olanlarin oranindan

(%29,1) anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,004).

Metastaz1 olan hastalarin mortalite orani (%85,7) metastazi olmayan hastalarin

oranindan (%37) anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Evreler arasinda mortalite acisindan anlamli farklilik goriilmistiir ve bu farklilik
Evre 4 ile diger evreler arasindaki farktan kaynaklanmis olup Evre 4’te mortalite orani

daha yiiksektir (p=0,001).

KT almayanlarin mortalite oram1 (%61,9) KT alanlarin oranindan (%36,7)

anlamli sekilde yliksek bulunmustur (p=0,0006).

Timoér TAKI pozitif olanlarin mortalite orami (%74,1) negatif olanlarin

oranindan (%25,6) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Tiimor TIPE2 pozitif olanlarin mortalite orant (%30,8) negatif olanlarin

oranindan (%61,3) anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0,001)

Metastaz1 olan hastalarin tlimér TAKI1 ekspresyonunun pozitif olma orani
(%76,2) metastazi olmayan hastalarin oranindan (%31,9) anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur (p<0,001).

Evreler arasinda tiimor TAKI1 ekspresyonu agisindan anlamli farklilik
goriilmiistiir ve bu farklilik Evre 4 ile diger evreler arasindaki farktan kaynaklanmig

olup Evre 4’te tiimor TAK1 ekspresyon orani daha yiiksektir (p=0,001).

Tiimor TIPE2 pozitif olanlarin tiimér TAK1 ekspresyonunun pozitif olma orani
(%24,4) Timor TIPE2 negatif olanlarin oranindan (%56,5) anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (p<0,001).

Metastaz1 olmayan hastalarin tiimor TIPE2 ekspresyonunun pozitif olma orani
(%59,7) metastazi olan hastalarin oranindan (%33,3) anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0,025).
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Normal TIPE2 pozitif olanlarin tiimdr TIPE2 ekspresyonunun pozitif olma orani
(%88,2) normal TIPE2 negatif olanlarin oranindan (%51,2) anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0,004).

65 yas altinda olanlarin sagkalim siiresi 65 yas ve iizeri olanlarin sagkalim

stiresinden anlamli sekilde yliksek bulunmustur (p=0,002).

pN kategorileri arasinda ortalama sagkalim siireleri agisindan anlamli farklilik
goriilmiistiir (p=0,043). Bu farklilik N2 ile diger iki NO ve N1 arasindaki farktan
kaynaklanmistir ve N2 olanlarin ortalama sagkalim siiresi NO ve N1’in ortalama

sagkalim siiresinden diisiiktiir.

Metastazi olmayan hastalarin sagkalim siiresi metastazi olan hastalarin olanlarin

sagkalim stiresinden anlamli sekilde yiliksek bulunmustur (p<0,001).

Evreler arasinda ortalama sagkalim siireleri agisindan anlamli farklilik

goriilmiistiir (p<0,001). Evre 4 olanlarin ortalama sagkalim stiresi daha diigiiktiir.

PNI olanlarin sagkalim siiresi olmayanlarin sagkalim siiresinden anlaml sekilde

diisiik bulunmustur (p=0,012).

KT olanlarin sagkalim siiresi olmayanlarin sagkalim stiresinden anlamli sekilde

yuksek bulunmustur (p=0,001).

Timoér TAKI1 pozitif olanlarin sagkalim siiresi negatif olanlarin sagkalim

stiresinden anlaml1 sekilde diisiik bulunmustur (p<0,001).

Timor TIPE2 pozitif olanlarin sagkalim siiresi negatif olanlarin sagkalim

stiresinden anlamli sekilde yliksek bulunmustur (p<<0,001)(Tablo 11, Sekil 5-12).

65 yas ve lizeri olanlarin 65 yas alt1 olanlara gore 2,214 kat daha fazla mortalite

riski tagidig1 gorilmistiir.

Metastazi olan hastalarin, metastazi olmayan hastalara gore 2,973 kat daha fazla

mortalite riski tagidigi goriilmiistiir.

KT almayanlarin alanlara gore 3,310 kat daha fazla mortalite riski tasidigi

gorilmiistir.

Timoér TAK1 pozitif olanlarin negatif olanlara goére 4,590 kat daha fazla

mortalite riski tagidig1 gorilmustiir.
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