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OZET

Kolorektal karsinom diinya genelinde ve iilkemizde en sik goriilen malign
tiimorler arasindadir. Temel olarak 3 farkli patogenetik yolaktan gelisir. Bunlardan
biri olan mikrosatellit instabilite (MSI), DNA yanlis eslesme onarimi (MMR)
genlerindeki sporadik ya da kalitsal mutasyonlar sonucu olusur. Kolorektal
kanserlerin yaklasik %15’1 bu yolaktan gelisir. MMR defektif kolorektal kanserlerin
prognozu daha iyi olup tedavisi mikrosatellit stabil (MSS) olanlara goére daha
farklidir. Ayrica MMR defektifligi, kalitsal Lynch Sendromu konusunda aileyi

yonlendirme agisindan dnemlidir.

Bu c¢alismada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
2018 ile 2022 yillar1 arasinda kolorektal adenokarsinom tanisi almig 224 olgu secildi.
Olgularin H&E boyali lamlar1t ile MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6
immiinhistokimya lamlar1 arsivden c¢ikarilarak yeniden incelendi. Hastalarin genel
ozellikleri olan histolojik alt tip, cinsiyet ve yas, klinikopatolojik bulgular1 olan
pTNM, yerlesim yeri, timoriin en biiyiik capt ve polip varligi, histomorfolojik
bulgular1 olan diferansiasyon, molekiiler KRAS, NRAS ve BRAF ¢aligsmalar1 Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane Bilgi ve Yonetim Sistemi (HBYS)’nden ve Tibbi
Patoloji arsiv kayitlarindan elde edildi. Sagkalima ait veriler HBYS iizerinden
ulasilan Kimlik Paylasimi Sistemi ile elde edildi. Amacimiz olgularin, MSI
durumlar ile bu parametreleri karsilastirmak ve bolgemizde goriilen kolorektal

karsinomlarin karsinogenezis stirecine 151k tutabilmektir.

Calismamizda MMR defekti ile erkek cinsiyet, diisilk uzak metastaz orani,
sag kolon yerlesimi, biiyiik tiimor ¢api, immatiir stromanin az olmasi, timor stroma
oraninin yiiksek olmasi iligkili bulundu. Olgularin MSI durumu ile tiimér alt tipi, yas,
diferansiasyon, pT evresi, N evresi, KRAS, NRAS ve BRAF sonuglari, polip varligi,
timor nodiilleri varligi, intratiimoral lenfositik yanit seviyesi, kirli nekroz varligi,

bliylime paterni arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski izlenmedi.

Calismamizda olgularin %26,3’iiniin MMR genleri defektif izlendi. MMR
defektif KRK orani literatiire gére daha yiiksekti. MMR stabil olgular, stroma orani

yiiksek, immatiir stromal1 ve daha fazla uzak metastaz gosterdi. Fakat literatiiriin ve



diger bulgularin tersine, MMR stabil hastalarin sagkalimi, MMR defektif hastalara

gore kismen daha iyi bulundu.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, Mikrosatellit instabilite, MLH-1,
PMS-2, MSH-2, MSH-6, BRAF, KRAS, NRAS, Sagkalim



ABSTRACT

Colorectal cancers are among the most common malignant tumours
worldwide and in our country. It basically develops through three different
pathogenetic pathways. One of them, microsatellite instability (MSI), is caused by
sporadic or hereditary mutations in DNA mismatch repair (MMR) genes.
Approximately 15% of colorectal cancers develop through this pathway. Colorectal
cancers with MSI have a better prognosis and treatment is different than those with
microsatellite stable (MSS). In addition, the family should be guided in terms of

Lynch syndrome, which is inherited.

In this study, 224 cases diagnosed with colorectal adenocarcinoma between
2018 and 2022 in the Department of Pathology, Dicle University Faculty of
Medicine were selected. H&E stained slides and MLH-1, PMS-2, MSH-2 and MSH6
immunohistochemical slides were retrieved from the archive and re-examined.
General characteristics of the patients including histological subtype, gender and age,
clinicopathological findings including pTNM, location, largest diameter of the
tumour and presence of polyps, histomorphological findings including
differentiation, molecular KRAS, NRAS and BRAF studies were obtained from
Dicle University Faculty of Medicine Hospital Information and Management System
and Medical Pathology archive records. Survival data were obtained from the
Identity Sharing System accessed through the Hospital Information and Management

System. Our aim was to compare these parameters with the MSI status of the cases.

In our study, male gender, low metastasis rate, right colon location, large
tumour diameter, low immature stroma and high tumour to stroma ratio were
associated with MMR defective cases.No statistically significant correlation was
observed between MSI status and tumour subtype, age, differentiation, pT stage, N
stage, KRAS, NRAS and BRAF results, presence of polyps, presence of tumour
nodules, intratumoural lymphocytic response level, presence of dirty necrosis and

growth pattern.

In our study, MMR genes were found to be defective in 26.3% of the cases.
The rate of MMR defective CRC was higher compared to the literature. MMR stable



cases showed higher stroma ratio, immature stroma and more distant metastasis.
However, in contrast to the literature and other findings, the survival of MMR stable
patients was slightly better than MMR defective patients.

Keywords: Colorectal cancer, Microsatellite instability, MLH-1, PMS-2,
MSH-2, MSH-6, BRAF, KRAS, NRAS, Survival
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1- GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK), hem diinyada hem de iilkemizde en sik goriilen
kanserler arasinda yer almakta olup en sik mortalite ve morbidite sebeplerindendir.
Kiiresel Kanser Gozlemevi (Global Cancer Observatory, GLOBOCAN) verilerine
gore 2020 yilinda tiim diinyada yeni tan1 alan KRK olgusu 1.9 milyondan fazla olup,
935 binden fazla kisi bu kanser nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (1). Yine
GLOBOCAN verilerine gore Tiirkiye’de 2020 yilinda 21.191 yeni tanm1 alan KRK
olgusu varken, 10.798 hasta KRK nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (1). T.C Saglik
Bakanligi’nin 2018 yilinda yayimladig: kanser istatistikleri raporuna gore, kolorektal
kanserler hem kadinlar hem de erkekler kanser goriilme sikliginda iiciincii siradaki
yerini korumaktadir. Sikligi erkeklerde yiiz binde 24,8 iken kadinlarda yiiz binde
14,7’ dir (2).

KRK’lerin patogenezi heterojendir ve farkli mekanizmalar rol oynar.
KRK’ler temel olarak 3 farkli yolaktan gelisir: Kromozomal instabilite(CIN),
Mikrosatellit instabilite(MSI) ve CpG ada metilasyonu (CIMP) (3). Baz1 tiimérlerde
bu yolaklardan birden fazlasi ayni anda bulunabilir (3-5). DNA koplayanmasi
sirasinda DNA polimeraz yeterli baglanamadiginda mikrosatellit bolgeleri hatali
kopyalanir. Tiimor supresor genler olan DNA hatali eslesme onarim (Mismatch
Repair, MMR) genlerinin (MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2) protein tiriinleri MLH-
1 ve PMS-2 kompleksi ya da MSH-2 ile MSH-6 kompleksi bu hatalarin
diizeltilmesinden sorumludur. Bu genlerdeki mutasyonlar miksrosatellit instabilite’ye
(MSI) sebep olur. KRK’lerin yaklasik olarak %15’i MMR defektifken, bunlarin
%3’1i germline mutasyon olup Lynch Sendromu’na neden olur (6). MMR defektif
KRK’lerin tedavi algoritmalarinin mikrosatellit stabil (MSS) olgulara gore farklh
oldugu ve prognozunun daha iyi oldugu bildirilmektedir (7).

Calismamizda  amacimiz, 2018-2022  yillar1  arasinda  kolorektal
adenokarsinom tanist almis 224 olgunun, MSI durumlarin1 immiinhistokimyasal
yontemle incelemek, MSI durumunun klinikopatolojik, histomorfolojik ve molekiiler
ozellikler ile iliskisini aragtirmak ve bdlgemizde goriilen kolorektal karsinomlarin

karsinogenezis slirecine 1s1k tutabilmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalin Bagirsak Anatomisi

Kalin bagirsak, ince bagirsagin distalindeki ileogekal valv ile aniis arasindadir
ve sindirim sisteminin son kismini olusturur. Yaklasik 1,5 m uzunlugundadir.
Cekum, c¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon, rektumdan ve anal
kanaldan olusur. Devaminda aniis ile disar1 agilir. En genis kismi baglangici olan
¢ekumdur ve 7,5-8 cm c¢apindadir. Genisligi genellikle distale dogru daralarak devam
eder. Cekumun 2 cm altinda Apendiks vermiformis bulunur. Cekum, transvers kolon
ve sigmoid kolon intraperitonealdir ve bu nedenle hareketlidirler. Rektumun ise {ist

kismi, orta 6n kismu periton ile ortiiliidiir (8,9).

Kalin bagirsak, ince bagirsaktan anatomik olarak farklidir. Daha genistir ve
daha kisadir. Biiyilk bir boliimii karin arka duvarma tespit edilmistir. Kalin
bagirsagin muscularis propria tabakasi igerisindeki longitudinal kas lifleri bir araya
toplanarak “Tenya koli (Taeniae coli)” adli li¢ adet longitudinal bant1 olustururlar.
Bu bantlarin her birinin genisligi 6-7 mm kadardir. Apendiks vermiformis’in
tabanindan baglayip sigmoid kolon distalinde biterler. Tenya’lar bagirsak uzunluguna
gore daha kisadir, bu kisalik kolonda “Haustra coli” denilen biiziilmeleri ve
kesecikleri olusturur. Haustra coli’leri birbirinden ayiran mukozal kivrimlara ise
Plica semilunaris coli denir. Kalin bagirsagin dis yiiziinde kiigiik peritonla ortiilii yag
uzantilarina ise “Appendices epiploicae” denir. Appendices epiploicae’lar ¢ekum,

apendiks vermiformis ve rektum disinda tiim kolonda tenya coliler boyunca siralidir
(10).

Ileogekal valf(Kapak) mukoza, submukoza ve sirkiiler kas tabakasinin kalin
bagirsaga dogru invajinasyonu ile olusur. ileuma dogru olan yiizeyinde ince
bagirsagin karakteristik villuslar1 bulunurken kolon yiizeyinde bulunmaz. Hem
¢cekumdan geriye kagisini, hem de terminal ileumdaki icerigin ¢ekuma hizla akmasini

engeller (9).

Cekum, kolonun baglangic1 olup sag fossa iliaca yerlesimli kese seklindedir.

lleogekal kapagn devaminda asagi dogru da cikinti yaparak devam eder.



7,5-8 cm’lik genisligi ile kalin bagirsagin en genis yeridir, 5-7 cm uzunlugundadir.
Genellikle intraperitonealdir, bazen posterosiiperior kismi1 peritonsuz olabilir. Canalis
inguinalise girerek fitiklara neden olabilir. Arkasinda M. liacus ve M. Psoas major

yer alir. Bu kaslarla onlar1 6rten fascia ve periton ile ayrigir(9).

Apendiks vermiformis, ileogekal kapagin yaklasik 2 cm asagisindan ¢ikan,
solucan seklinde 5-10 mm capinda kor sonlanan tiibiiler bir yapidir. Yerlesimi en sik
retrogekal olmakla birlikte, pelvik, subcekal ya da retroileal de olabilir. Projeksiyonu
Mc Burney noktasi olup, spina iliaca anterior superior ile gobegi birlestiren ¢izginin

lateral 1/3’iine denk gelir (10,11).

Cikan kolon,gekumdan sonra, sagdan 15 cm uzunlugunda yukari ¢ikarak
karacigerin sag lobunun alt yiizeyine gelir. Cekumdan daha dardir, retroperitonealdir.
On ve yan yiizlerinde periton vardir fakat arka yiiziinde yoktur. Sola dogru dénerken
Fleksura coli dextra (Hepatik fleksura)’y1 olusturur ve ardindan transvers kolonla

devam eder. Arka yiizii peritonsuzdur ve sag bobrege komsudur (9).

Transvers kolon, fleksura coli dextradan dalagin dis ucu altinda yer alan
fleksura coli sinistra(splenik fleksura)’ya kadar uzanan kisimdir. Karin boslugunda
diimdiiz ilerlemeyip gobege kadar iner. Intraperitoneal ve 50 cm uzunlugunda olup

kolonun en hareketli ve en uzun kismidir (9).

Inen kolon, fleksura coli sinistradan sol iliak fossaya kadar dikey olarak asag
dogru uzanir. Ortalama 25 cm uzunlugundadir ve retroperitonealdir. Arka yiizi

disinda periton ile ortiliidiir (8).

Sigmoid kolon, sol iliac fossa hizasindan baslayip “S” seklinde kivrim yapar.
3. Sakral vertebra hizasinda rektum ile birlesir. Yaklasik 40 cm uzunlugunda ve

tamamen intraperitonealdir (8).

Rektum, 3. sakral omurilik seviyesi ile anal kanal arasindaki bdliimdiir. Ust
kismi sigmoid kolon gibi 4 cm genisliginde iken alt kismi genisleyip Ampulla
recti’yi olusturur. 12 cm uzunlugunda, saga sola kivrilarak ilerler. Yarimay sekilli ve
transvers yonde uzanan kalici plikalar1 vardir. Bunlara Plicae transversales recti

(Houston plikalar1) adi verilir. Diger kolon segmentlerinden farkli olarak rektumda



Tenia coli, haustra coli, mezenter ve appendices epiploicae bulunmaz. Ust 1/3
boliimiiniin 6n ve yan kisimlari, orta 1/3 boliimiiniin ise sadece 6n kismi periton ile

ortilidir. Alt 1/3 ise tamemen peritonsuzdur (12).

Anal kanal, Ampulla recti’nin birdendire daraldigi ve asagi-arkaya dogru
seyrederek sonlandig1 yerdir. Yaklasik 4 cm uzunlugunda olup, kapali kalmasini

saglayan sfinkter kaslari ile sarilidir (12).
2.2.Arteriyel Dolasim

Kalin bagirsak temel olarak {i¢ ana arterin dallar1 tarafindan kanlanir. Bunlar
stiperior mezenterik arter, inferior mezenterik arter ve internal iliak arterdir. Cekum,
apendiks vermiformis, ¢ikan kolon, hepatik fleksura, transvers kolonun proksimal
1/3’1 siiperior mezenterik arter tarafindan kanlanir. Transvers kolonun distal 1/3°1,
splenik fleksura, inenkolon ve sigmoid kolon inferior mezenterik arter tarafindan
kanlanir. Rektum ise temelde inferior mezenterik arterin dali ve internal iliak aterin

dallar1 ile kanlanir (10,13).
2.3. Venoz Dolasimi

Kalin bagirsagin vendz dolasgimi arteryel dolasimi takip eder. Cekumdan
transvers kolonun distaline kadar siiperior mezenterik vene ve oradan portal vene
aktarilir. Transvers kolon distalinden rektuma kadar inferior mezenterik vene ve
oradan yine portal vene aktarilir. Rektumun proksimal kisimlar1 inferior mezenterik
ven lzerinden portal vene aktarilirken, geriye kalan kisimlar kaval sisteme

dokiildiigiinden rektum ve anal kanalda portokaval anastomoz olusur (10,13).
2.4. Lenfatik Drenaj1

Lenfatik kanallar arteryel damarlar: takip ederler. Kolon ve rektumun lenfatik
ag1 zengindir. Epiploik, parakolik, intermediate ve prinsipal olmak iizere 4 temel

gruptan olusur. Sirasiyla birbirine drene olur:

- Epiploik lenf nodlari: Submukoza ve subserozadan cikan lenfatikler ilk

olarak buraya bosalir. Bagirsak duvarinda ve Appendices epiploicae’da bulunur.



- Parakolik lenf nodlari: Buraya epiploik lenfatikler ve dogrudan bagirsak
duvarindan damarlar drene olur. Bagirsak kenarinin i¢ yiizeyinde marjinal arterler

boyunca siralidir.

- Intermediate lenf nodlari: Parakolik lenfatikler drene olur. Siiperior ve

inferior mezenterik arterin ana dallar1 boyunca siralidir.

-Prinsipal lenf nodlari: Ana gruptur, siiperior ve inferior mezenterik arterlerde

yer alir (10,13).
2.5. Sinirleri
Kolonda ekstrinsik(sempatik ve parasempatik) ve intrinsik sinirler vardir:

Ekstrinsik sistem: Sempatik sinirleri ganglion coeliacum, ganglion
mesentericum siiperior-inferior ve hipogastrik pleksustur. Parasempatik sinirleri ise
N. Vagus ve Nervi splanchnici pelvici’den gelir. Peristaltizm parasempatik sinirler

ile uyarilirken, sempatik sinirler ile baskilanir.

Intrinsik (Enterik) sinir sistemi: Submukozal pleksus(Meissner) sekretuar
fonksiyonlar1 diizenlerken, Miyenterik pleksus(Auerbach) kas icerisinde olup motor

fonksiyonlar1 diizenler (14).
2.6. Embriyolojisi

Sindirim kanali epiteli ve bezleri endoderm tabakasindan gelisir.
Endodermden olusan primitif gut ise 4. Gestasyonel haftada vitellis
kesesinden(umblikal ~kese) gelisir. Primitif gut 3 bolime ayrilir:  On

bagirsak(foregut), orta bagirsak(midgut) ve hindgut(son bagirsak) (15).

Midguttan ¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun sag 2/3’liikk kismi
olusur. Hindguttan transvers kolonun sol 1/3’lik kismi, inen kolon, sigmoid kolon,

rektum ve anal kanalin {ist kismi olusur. Anal kanalin distali proktodeumdan gelisir
(15).



Baslangigta bagirsagin kranial ucu orofaringeal membran ile ortiiliidiir, bu 4.

haftada yirtilir. Kaudal ucundaki kloakal membran ise 8. haftada yirtilir (15).

6. haftada bobrek ve karaciger hizla biiyiir. Oyle ki bagirsaga yeterince yer
kalmaz. Bagirsagin orta boliimii de “U” seklinde umblikal kordun igine ¢ikar. 10.
haftada rotasyon yaparak genislemis karin bosluguna geri doner. Donemezse

omfalosel olusur (15).
2.7. Histolojisi

Kalin bagirsagin tamami 4 tabakadan olusur: icten disa dogru sirasiyla

mukoza, submukoza, muscularis propria ve seroza/adventisya (Sekil 1) (16).
Mukoza:Epitel, lamina propria ve muskularis mukozadan olusur (16).

Epitel: Kolon tek katl prizmatik epitelle doselidir. Cok sayida goblet hiicresi
de icerir. Goblet hiicreleri ile mukus salgilayarak yiizeyi kayganlastirir ve
bakterilerin iistiinii orter. Goblet hiicreleri ¢ekumdan rektuma dogru artar, salgiladig

mukus ile defekasyonu kolaylastirir. Su,enterositler ile emilir (16).

Lamina propria: Igerisinde damarlar, sinirler, kollojen lifler, lenfoid hiicreler
iceren bag dokusudur. Diiz tiibiiler yapilar olan Liiberkiihn kriptalarini igerir ve
bunlar birbirine paralel dizilmistir. Lenfoid hiicrelerden zengindir. Bu durum bakteri

popiilasyonunun zengin olmasindandir (16).

Muskularis mukoza: Ince diiz kas tabakasidir. Mukozay: submukozadan
ayirir.  Peristaltik  harekete katkist  yoktur, mukoza hareketlerini saglayarak

yiyeceklerle temasi artirir (16).

Submukoza: Diizensiz siki bag dokusudur. Cok sayida kan ve lenf damarlari
igerir. Fakat asil Ozelligi salgi kontroliinde yer alan Submukozal sinir pleksusunu

(Meissner) i¢germesidir (16).

Muskularis Eksterna(Propria): Igte sirkiiler, dista longitudinal 2 diiz kas
tabakasidir. Bu iki tabaka arasindaki bag dokusu kan damari, lenfatikleri ve kolona

hareket saglayan Miyenterik pleksusu (Auerbach) igerir. Distaki longitudinal kas



tabakas1 3 farkli yerde yogunlasarak tenya kolileri olusturur. Tenya koliler

apendiksin tabanindan baslayip sigmoid kolon distaline kadar devam ederler (16).

Seroza/Adventisya: Gevsek bag dokusudur. Kan ve lenf damarlar1 ve yag
dokusundan zengindir. Tek katli yassi epitel olan mezotel hiicreleri ile doselidir.
Kolon diger organ ya da yapilara baglaniyorsa serozanin yerini adventisya alir.

Adventisya ise damar ve sinir yapilari igeren bag dokusudur (16).
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Sekil 1: Kalin bagirsagin tabakalar1 (H&E, x40)

Apendiks vermiformisin duvarinda lamina propria yerlesimli bol miktarda
lenfoid folikiil vardir. Bu durum liimeni gorece dar, kiigiik ve diizensiz hale getirir.

Tenya koli bulunmaz (16).

Anal kanal kolonun disa acildigi boliim oldugundan epiteli gegis gosterir.
Kolorektal zonda basit kolumnar epitel, transizyonel zonda hem basit kolumnar
epitel hem ¢ok katli yassi epitel, anoderm zonda sadece ¢ok katli yassi1 epitel ve son

olarak kiitan6z zonda ise keratinize ¢ok katli yass1 epitel izlenir (17).



2.8. Kolon ve Rektumun Tiimorleri

Kolonda “Benign epitelyal tiimdorler ve prekiirsorleri” bagligi altinda serrated

lezyonlar ve polipler, geleneksel adenom ve inflamatuar barsak iliskili displazi

konular1 vardir. DSO 2019°a gore siniflandirmasi Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. Kolon ve rektum tiimorlerinin DSO 2019 siiflamasi

DSO 2019 KOLON VE REKTUM TUMORLERININ SINIFLANDIRLMASI

Benign epitelyal tiimorler ve

prekiirsorleri

Serrated displazi, low grade
Serrated displazi, high grade
Hiperplastik polip, mikrovezikiiler tip
Hiperplastik polip, goblet hiicreli
Adenomaté6z polip, low grade displazi
Adenomat6z polip, high grade displazi
Tiibiiler adenom, low grade
Tiibiiler adenom, high grade
Villoz adenom, low grade
Villoz adenom, high grade
Tiibiilovilloz adenom, low grade
Tubiilovilloz adenom, high grade

Advanced adenom

Glandiiler intraepitelyal neoplazi, low
grade
Glandiiler, intraepitelyal neoplazi, high
grade

Malign epitelyal tiimorler
Adenokarsinom, NOS
Serrated adenokarsinom
Adenom benzeri adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Miisinz adenokarsinom
Zayif koheziv karsinom
Tasgl yiiziik hiicreli karsinom
Mediiller adenokarsinom
Adenoskuaméz karsinom
Undiferansiye karsinom, NOS
Sarkomatoid komponentli karsinom
Noroendokrin tiimor NOS
Noroendokrin tiimér, grade 1
Noroendokrin tiimor, grade 2
Noroendokrin tiimor, grade 3
L-hiicreli timor
Glukagon benzeri peptit iireten tiimor
PP/PYY iireten timor
Enterokromaffin hiicreli timor
Seratonin iireten timor
Noroendokrin karsinoma NOS
Biiylik hiicreli néroendokrin karsinom
Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom

Mikst noroendokrin-non noroendokrin
neoplazm(MINEN)




2.8.1.Kolonun benign epitelyal tiimorleri ve prekiirsor lezyonlari

Polipler, mukoza yiizeyinde ¢ikint1 olusturan tiimdr ya da doku biiyiimesi i¢in
kullanilan bir terimdir. Polipler i¢in farkli siniflandirmalar yapilmistir. Mukoza ile
baglantisina gore sapli-pediinkiillii ya da sapsiz-sesil olabilirler. Genel olarak non-
neoplastik ve neoplastik olarak ikiye ayrilirlar. Non-neoplastik polipler en sik
hiperplastik, inflamatuar ve hamartomatdz poliplerdir. Neoplastik polipler ise

adenomat6z poliplerdir (18,19).
2.8.1.1. Serrated lezyonlar ve polipler

Serrated terimi testere disi gibi tirtikli anlaminda kullanilan polibin
yiizeyindeki morfolojiyi anlatan bir terimdir. Serrated lezyonlar adenomatoz
poliplerin yolagindan farkli bir yolakta ilerler, ve malignite potansiyeli barindiran
neoplastik bir siirecin morfolojik ifadesi olarak kabul edilirler (20). Diinya saglik
orgiitii’'ne gore hiperplastik polip (HP), sesil serrated lezyon (SSL), displazili sesil
serrated lezyon (SSL-D), traditional serrated adenom (TSA) ve smiflandirilamayan

serrated adenom seklinde 5 ayr alt tipten olusmaktadir (4).

1- Hiperplastik polip: En sik rastlanan poliptir. Otopsi ¢aligmalarina gore
erigkinlerin %30-50’sinde goriilebilir. (21) Malignite potansiyeli tagimazlar. En sik
rektosigmoid bolgede goriiliirler ve asemptomatiktirler. Genellikle sapsiz ve 5
mm’den kiicliktiirler. Nadiren daha biiylik ve inverted olabilirler. Daha biiyiik

olduklarinda diger serrated lezyonlar da ayirict tanida degerlendirilmelidir (18,20).

HP tanist SSL kriterleri karsilanmadiginda kullanilan ekartasyon tanisidir.
HPlerin, Mikrovezikiiler tip hiperplastik polip (MVHP) ve Goblet hiicresinden
zengin hiperplastik polip (GCHP) olmak lizere iki varyant1 bulunur. Her iki varyantta
da proliferasyon zonu bazalde yatay bir sekilde hizalidir, niikleuslar: kiicliktiir ve

displazi icermezler (4).

MVHP de esit araliklarla dizili, huni seklinde kriptler izlenir. Serrasyonlar
kriptlerin st 2/3’liikk kismui ile smirlidir. Kript epitelinde mikrovezikiiler epitel
hiicreleri ve degisken sayida goblet hiicreleri bulunur. Mikrovezikiiler epitel

hiicrelerinin apikalinde miisin igeren vakuoller vardir. Liimen goriintiisii yildizsidir.



Bu varyantta BRAF mutasyonu %70-80’lere varacak oranda bulunur ve bir kismi
SSL onciilii olabilir (4).

GCHP’lercok kiigiik olduklarindan gozden kacgabilir. Kriptleri normal
mukozaya gore daha uzun ve genistir. Bazen dallanmalar gosterebilir. Kript
epitelinde goblet hiicre sayisi artmistir. Yiizeyde serrasyon belirgin degildir.
Liimenleri yuvarlak goriiniir. Bu varyantta KRAS mutasyonu %50 oraninda bulunur

ve bir kism1 TSA 6nciilii olabilir (4).

2- Sesil serrated lezyon: Cogunlukla proksimal kolonda goriiliirler. Bazale
yerlesimli kiigiik niikleuslari, ara sira da belirsiz niikleolli biiyiik niikleuslu epitel
icerir. Hem mikrovezikiiler hem de goblet hiicreleri izlenir. Fakat displazi yoktur.
Kriptleri bu dort kriterden birini igerirse yapisal olarak distorsiyone kabul edilir:
muskularis mukoza boyunca horizontal biiyiiyen kriptler(kript tabaninda ters T ya da
L seklinde biiyltime), kriptlerin bazal 1/3’iinde tabanda dilatasyon, kript tabanina
uzanan serrasyonlar ve asimetrik proliferasyon. Bu kriterlerin en az 1 kriptte agik ve
net bir sekilde goriilmesi gerekir. GCHP’lerde de goriilebilen daha hafif dallanmalar
ve dilatasyon ile ayrimi yapilmalidir. Ki67 HP’lerde tipik olarak bazalde boyanirken
SSL’larda diizensiz, asimetrik ve degiskendir. SSL’larin bir kismi MVHP ten gelisir
ve %90’ mndan fazlasinda BRAF mutasyonu izlenir (4,19).

3-Displazili sesil serrated lezyon: SSL gibicogunlukla proksimal kolonda
goriillirler. SSL’lerin ¢ok kii¢lik bir boliimii displastik olur. Fakat displazi sonrasi
progresyon siireci kisadir ve endoskopik goriiniimleri de soluk oldugundan yetersiz
cikarilabilirler. Bu nedenle SSL-D kesinlikle atlanmamalidir (22). Displastik bilesen
genellikle SSL'den keskin bir sekilde ayrilir ve geleneksel adenomlardan daha fazla
morfolojik heterojenite gosterir. Yapisal degisiklikler villoz yapi, kript uzamasi,
karmasik dallanma ve kriptlerin kalabaliklagsmasidir. Sitolojik olarak hiicreler,
yuvarlak atipik c¢ekirdekler, belirgin niikleoller, ¢ok sayida mitoz ve eozinofilik
sitoplazmal1 tirtikli displazi gosterebilir. Bir polipte genellikle ¢cok sayida displastik
degisiklik goriiliir. %90’1indan fazlasinda BRAF mutasyonu izlenir. MLH-1 kayb1 da
gosterebilir (4,23).

10



4- Traditional serrated adenom: Cogunlukla distal kolon ve rektum
yerlesimlidir. Sikligi SSL’den ¢ok daha azdir. Diiz, sapsiz, villoz lezyonlardir.
Karakteristik 3 6zelligi; uzun kalem benzeri ¢ekirdegi ve eozinofilik sitoplazmalari,
yarik benzeri serrasyonlar1 ve ektopik kript odaklaridir. Ektopik kript odaklari
muscularis mukozaya paralel uzanir. Proliferasyon merkezleri de bu ektopik odaklar

ve kript bazalleridir. Mitoz nadirdir (4,23).

5- Swmuflandirilamayan serreted adenom: Serrasyon gosteren bazi displastik
polipler TSA ve SSL-D tanisin1 karsilayamadigindan bu grupta siniflandirilirlar.
(4,23).

2.8.1.2.Konvansiyonel adenomlar

Konvansiyonel adenomlar premalign lezyonlardir. Konvansiyonel ifadesi ise
serrated yolaktan farkli oldugunu ifade eder (4). Kalin bagirsak boyunca herhangi bir
odakta goriilebilir. Otopsi c¢alismalarinda bati iilkelerinde %060, gelismekte olan
tilkelerde %35-6 oraninda saptanmis olup, yasla beraber de sikliklari artmaktadir

(19,20). Epidemiyolojisi ve etiyolojisi kolorektal adenokarsinom ile aynidir (4).

Cogu 1 cm’nin altinda olup asemptomatiktir. Fakat polibin biiylikligii artarsa
semptomatik hale de gelebilir. Torsiyon, kanama, bagirsak aliskanliginda
degisiklikler ve intusepsiyon goriilebilecek bulgulardandir (20). Yiiksek dereceli
displazi gosteren bazi adenomlar iilsere olabilir (24). Kanarsa gizli kanama testi ile
stiphelenilebilir (4). Sapli ya da sesil olabilirler, sesil olanlar kabarik, yassi veya
cokiik izlenebilir. Tek ya da multip olabilirler, multip olanlar kiimelenme egilimi
gosterirler. Hiicreleri kalabaliklagsmistir, birim alandaki hiicre ve gland sayisi
artmistir. Polipoid, yassi ya da ¢okiik adenomlarda sitomorfolojik olarak belirgin bir
farklilik yoktur (20). Tim adenom tiplerinde epitelyal hiicreler, hiperkromatik,
stratifikasyon gosteren, biiyiik, uzamis ¢ekirdeklidir (19).

Tanim1 geregi adenom, displastik epitelden olusur. Diisiik dereceli ve yiiksek
dereceli olarak siniflandirilir. Klasik adenomlarin  diisiik dereceli displazi
gosterdikleri kabul edilir. Yiiksek dereceli displazi ise karsinoma in situ

terminolojisinin yerini almistir. Yiiksek dereceli displazide yapisal ve sitolojik

11



degisiklikler izlenir. Kriptler diizensiz dallanmalar, tomurcuklanma ya da kribriform
konfigiirasyon gosterir, polarite kayb1 belirginlesir. Sitolojik olarak niikleus biiyiik,
hiperkromatik ya da belirgin niikleollii vezikiilerdir (19,24).

Biiylime paterni ve konfigiirasyonuna gore tiibiiler, tiibiilovilloz ve villoz
olarak alt tiplendirilir. Otopsi serilerinde goriilme siklig1 sirasiyla %95, %2-4 ve %1-
3’tiir. Lezyonda %75°den fazla tiibiiler ya da vill6z komponent varsa tiibiiler adenom
ya da villoz adenom olarak isimlendirilir. Oran1 %75 degerinin altinda kalan tiim

lezyonlar ise tiiblilovilloz adenom olarak isimlendirilir (4,19).

Invaziv karsinoma donebileceginden klinik takibi onemlidir. Tiim
adenomlarin yaklasik %5’inde invazyon bulunur. Boyut arttik¢a ve tiibiiler alt tipten

villéze dogru gittikge invaziv karsinom orani artar (19).

Bazen muskularis mukoza altinda atipik glandlar goriilebilir ve yanliglikla
malign tanist alabilir. Bu epitelyal yanlis yerlesim (Ps6doinvazyon) durumu hi¢ de
nadir degildir, hatta ger¢ek malign transformasyondan daha siktir. Sitolojik yapinin
yiizeydeki ile aym1 olmasi, glandlara eslik eden gevsek stroma ve inflamasyon
bulgulari, gland ¢evresinde hemosiderin pigmenti, diizglin sinir psddoinvazyon
lehinedir (20,22). Kiigiik hiicre gruplari, tek tek neoplastik hiicreler, desmoplastik
yanit ise karsinom lehinedir (22). Desmoplazi normal benign kolonik adenomlarda
izlenmez, varligi da invaziv adenokarsinom lehine ciddi bir kusku uyandirir (24). Bu
tarz olgularda birden fazla patologun degerlendirmesi ya da bu konuda tecriibeli bir

merkezde degerlendirilmesi gerekir (4).

Invaziv adenokarsinomda metastaz riski varken, high grade displazide yoktur.
Invaziv adenokarsinom terimi muskularis mukoza boyunca invazyon yaparak
submukozaya girisi ifade eder. Herhangi bir polip de submukozaya invaze ise ona
malign polip denir. Malign poliplerde raporlanmasi gereken maddeler sunlardir:
invazyon derinligi, timor diferansiasyonu, vaskiiler invazyon, tlimoral

tomurcuklanma ve cerrahi sinir durumu (19,22).
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2.8.1.3. inflamatuar bagirsak hastahg ile iliskili displazi

Inflamatuar bagirsak hastaliginda (IBH) gelisen displazi ve displaziden
karsinom gelisimi, sporadik kanser yolaklarindan farklidir. Artan yayinlarla ¢ok
cesitli morfolojik ozelliklerde displazi tiplerinin varligi gosterilmistir. Oyle ki bu

konu DSO 2019°da kendine ayr1 bir béliim ayrilacak hale gelmistir (22).

Ulseratif kolit ve Crohn hastaliklarinda gelisen displazi, hastaliklarin sik
gorildiigli lokalizasyonlariyla uyumludur. Hastaligin siiresi, daha genis bir alan
tutmasi, erken baglangighi olmasi, ailede kolorektal karsinom Oykiisii ve

inflamasyonun derecesi riski artiran durumlardir (4).

IBH’da devam eden inflamasyon oksijen radikalleri ile DNA mutasyonuna
sebep olur, cesitli molekiiler faktorler salmir. IBH iliskili karsinomlarda da p53
mutasyonu goriliir fakat klasik sporadik adenom-karsinomdan farklidir. P53
mutasyonu histolojik olarak displazinin tespit edilmesinden bile dnce vardir. Klasik

yolaktaki KRAS ve APC mutasyonlar1 daha az goriiliir (4).

Endoskopik olarak goriilebilen ve goriilemeyen seklinde siniflandirilmastir.
Histopatolojik olarak ise displazi negatif, belirsiz displazi, diisiik dereceli displazi ve
yiiksek dereceli displazi seklinde smiflandirilmistir.  Displazi, konvansiyonel
(adenomatdz tip) displazi ve konvansiyonel olmayan displazi seklinde kategorize
edilir (4,22).

2.8.1.4.Soliter polipler ve polipozis sendromlari

Kolonda polipler ve yiiksek kolon kanseri riski ile iliskili bazi sendromlar
tanimlanmistir. Bu hastaliklarin  genetik temeli incelendikge, sporadik kolon

kanserlerinin yolaklar1 daha iyi anlagilmistir (20).
Lynch Sendromu

Lynch Sendromu (LS) DNA yanlis eslesme genleri(Mismatch) olan MLHI,
PMS2, MSH2 ve MSH6’daki “germline” mutasyonlar sonucu olusur. Otozomal
dominant gecislidir. Kolorektal kanserlerin (KRK) yaklasik olarak %12-18’1
Mikrosatellit instabilite (MSI) gosterirler. Bunlarin da {igte ikisi sporadik, iicte biri
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germline mutasyonlardir. Yani tiim KLK vakalarinin yaklagik %3’tinde bu sendrom
goriiliir (19,20). Bu hastalarda ayni zamanda endometrium, mide, ince bagirsak,

over, mesane, karaciger gibi diger bolgelerde de timor gelisimi izlenir (25).

LS’lu hastalardaki kolorektal karsinom, sporadik ortaya c¢ikanlara gore daha
erken yasta goriiliir ve konvansiyonel adenom yolagindan gelisir. Lynch sendomunda
patogmomonik olmamakla birlikte bazi1 6zellikler daha fazla izlenir. Bunlar geng yas,
sag kolon yerlesimi, tiimorii infiltre eden lenfositler, miisindz ozellikler, az
diferansiasyon (solid ya da mediiller goriiniim), timoérde “kirli nekroz” yoklugu ve

Crohn hastaligi benzeri inflamatuar yanitin varligidir (20).

Lynch Sendromunda, kolorektal kanserler daha erken prezente olurlar. Bu da

cerrahi olarak tedavi edilmeleri halinde daha iyi prognozlu olmalarini saglar (19).

Muir-Torre Sendromu ile Turcot Sendromu’nun Lynch Sendromu’nu ile
kesistigi ortak kiimeler wvardir. Muir-Torre Sendrom’lu hastalarda kolorektal
tiimdrler, multipl sebasedz tiimorler ve keratoakantomlar birlikte goriiliir. Turcot
Sendrom’lu hastalarda Lynch Sendromu ile iligkili timoérler disinda astrositom ve

glioblastom gibi malign beyin tiimérleri izlenir (19,25).
Ailesel (Familyal) Adenomatoz Polipozis

Ailesel (Familyal) Adenomatéz Polipozis (FAP) onlu yaslarda ortaya ¢ikan
kalin bagirsagi neredeyse hali gibi tamamen kaplayan kolorektal adenomlarin varligi
ile karakterizedir. Adenomlarin sayis1 ylizlerce hatta binlerce olabilir. Bu kalitsal
hastalik otozomal dominant gecislidir. Adenomatéz polipozis coli (APC) geni
kromozom 5qg21yerlesimlidir, ve bu gendeki mutasyonlar asil sebeptir. Az bir kismi
da baz eksizyon onarim geni olan MYH’nin germline mutasyonu sonucu olusur (18—

20).

Mikroskobik olarak konvansiyonel adenomlardan farkli degildir. Hastada
birka¢ adenomatdz polip varliginin FAP’1 gostermesi gerekmez. Bu tani i¢in en az

100 polip gormek gerekir (20).
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Tanisal kriterleri sunlardir; (a) 100 ya da daha fazla kolorektal polip, (b)
adenomat6z polipozis koli (APC) geninde germline mutasyon, (c) ailede APC
Oyktst, ve (d) takip eden maddelerden en az birinin olmasi: epidermoid kist, osteom
ya da desmoid tiimor. Fibrom, tiroid kanseri, osteom, epidermoid Kist, retina pigment
epitelinin konjenital hipertrofisi, normalden daha fazla dis olmas1 da bu sendromun

pargalarindandir (19).

FAP mide ve ince bagirsagi da tutabilir. FAP’l1 hastalarin %90’1nda en ¢ok da
duodenumda olmak iizere ince bagirsak adenomlari, midede ise fundik gland polibi
ve adenomlar geligebilir. Hastalarin %10’unda 60 yas civarinda duodenal

adenokarsinom gelisir(19).

FAP’l1 hastalarin tamaminda 30 yasindan Once kolorektal karsinom gelisir.
FAP zemininden gelisen karsinomlarin, sporadik kolorektal karsinomlara gore
ortalama 20 yil erken tani aldig1 sdylenebilir. Bu nedenle hastalarin en ge¢ 20-25
yaslarinda profilaktik kolektomi olmalar1 gerekir. Ancak, hastalarda ekstraintestinal
organ neoplazilerinin goriilme ihtimali her zaman vardir. Bu nedenle kolektomi

sonrasi da takip 6nemlidir (18,20).

Gardner Sendromu FAP’in bir varyanti olup, ¢ok sayida bagirsak
adenomlar1 yanisira kafatasi ve mandibulada multipl osteomlar, tiroid tiimdrleri,

derinin keratindz kistleri ve fibromatozis goriiliir (19,20).

Turcot Sendromu FAP’mn diger varyant1 olup bagirsak adenomlari yanisira
beyin tiimorleri goriilir. APC ve DNA onarim genlerinde mutasyonu olan iki farkl

alt tipi vardir(19).

Atenue Ailesel Adenomatoz Polipozis: Genellikle polip sayist 100’den
azdir. FAP’in daha hafif formudur. Karsinom FAP’a gore 15 yil daha gec,
sporadiklere gore 10 yil daha erken gelisir. Mide ve ince bagirsak lezyonlarinin

goriilmesinde fark yoktur (19).
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Peutz-Jeghers Sendromu

Peutz-Jeghers polipleri hamartomatz lezyonlardir. En sik ince bagirsakta
goriilmekle birlikte kolonda ve midede de goriilebilir. Genellikle soliter degil, hemen
daima sendromun pargasidir. Peutz-Jeghers sendromu mukokiitanoz pigmentasyon
ile beraber gastrointestinal hamartomat6z poliplerin goriildiigii otozomal dominant
bir hastaliktir (20,25).

Hastalar 20’li yagslarda tani alirlar. Klinik semptomlar yerlesime gore
degisiklik gosterir. Ince bagirsak polipleri abdominal agri, kolon polipleri kanli

digkilama ile bagvurabilir (19).

Kiimiilatif kanser riski yiliksekten diisige dogru meme, kolon, pankreas, mide
ve over seklindedir. Sendromik hastalarin yarisinda ve bazi sporadik vakalarda 19.

kromozomdaki STK11/LKB1 geninde fonksiyon kayb1 saptanmistir (18,19).

Makroskobik olarak biiyiik boyutta, pediinliillii ve lobiile yapida goriiliirler.
Mikroskobik incelemede lezyona hamartomatdoz goriinti veren muskularis

mukozadan gelen diiz kas lifleri tipiktir (18,20).
Juvenil Polipozis Sendromu

Juvenil polipler hamartomatéz lezyonlardir. Cocuklardaki en sik polip
tirtidiir. Yine de 3’te 1’i erigkinlerde goriiliir. Cogunlukla rektum lokalizasyonlu
olup soliterdir. Kanama en sik bulgudur. Poliplerin %10’u otoampiite olur ve

rektumdan atilir (19,20).

Otozomal dominant gegisli Juvenil Polipozis Sendromu’nda sayilar1 5’ten
fazladir, ancak FAP kadar da fazla degildir. Bu sendromda poliplerin bazilari
adenomatoz 6zellikte olup adenokarsinom gelisebilir. Kalitsal defekt SMAD4 ya da
BMPR1A genlerindeki inaktivasyondur (19,20).

Tipik olarak caplart 3 cm’yi gegmeyen, pediinkiillii, diizgiin yiizeyli,
kirmizims: lezyonlardir. Kesit yiizeylerinde karakteristik kistik boslular1 vardir.
Mikroskobik olarak yilizeyde iilserasyon ve graniilasyon dokusu, altinda 6demli

inflame stroma igerisinde mukus dolu kistik genislemis glandlar bulunur (18,20).
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Cronkhite-Canada Sendromu

Bu sendrom herediter degildir. Juvenil tipte polipler diger polipozis
sendromlarindan farkli olarak genellikle 50 yasindan sonra goriiliir. Poliplere alopesi,

tirnak atrofisi ve ciltte hiperpigmentasyon eslik eder (19,20).

Klinik olarak ishal, kilo kaybi ve istahsizlik goriiliir. Hastalarin %50’si
kaseksiden kaybedilir. Polip o6zellikleri juvenil polip ile aynidir. Adenomatdz
degisiklik ve kolorektal karsinom bu hastalarda da goriilebilir (19,20).

Cowden Sendromu

Cowden Sendromu 3 germ yapragini da etkileyen otozomal dominant bir
hastaliktir. Cok sayida organi etkileyen multip hamartomlarla karakterizedir (25).
Mukokiitanéz lezyonlar (ylizde trikilemmomalar, akral keratozlar, oral mukozal
papillomlar), mide, kolon, meme ve tiroid kanserleri goriilebilir. Polipler olgularin
%35’inde goriilir (19,20,25).

En sik goriilen polip tipi, hafif fibrotik epitelde ve muskularis mukozada
disorganizasyon igeren polip tipidir. Sendrom PTEN genindeki germline

mutasyonlara baghdir (19).
Serrated Polipozis Sendromu

Kalin bagirsakta goriilen ¢ok sayida serrated polip ile karakterize bir
sendromdur. Ust GI trakt1 ve ince bagirsag: etkilemez. Genellikle asemptomatiktir,
ve 50-60’l1 yaglarda tan1 alirlar. Hatta ilk tan1 kolorektal karsinom tanistyla beraber
olabilir. Kadin erkek esit etkilenir. Serrated polip alt tiplerinden herhangi biri
goriilebilir(25).
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2.8.2.Kolorektal adenokarsinom

Adenokarsinomlar kalin bagirsagin glandiiler veya miisindz diferansiasyon
gosteren malign epitelyal tiimoriidiir. Karsinom terimi igin tiimoriin submukozay1

invaze etmesi gerekir (26).
2.8.2.1. Epidemiyoloji

Globocan 2020 yilindaki istatistiklere gore kolorektal karsinomlar en sik
iclincii, 6liime neden olan en sik ikinci kanserdir. Diinya genelinde 1.9 milyonu
askin goriilmiis, 935 binden fazla 6liime neden olmustur. 1.15 milyonu kolon, 0.7

milyonu rektum olusturur (27,28).

Kolorektal karsinom batili yagam tarzinin hastaligi olarak kabul edilir (19).
Bu sebeple KRK goriilme sikligi gelismis iilkelerde daha yiiksek olup, orta ve diisiik
gelirli iilkelerde batililagmaya bagli olarak artmaktadir. Bunun nedeninin degisen

yasam stili ve diyet oldugu diisiiniilmektedir (19).

KRK i¢in ileri yas hastaligi denilebilir. Vakalarin %10’u 50 yasin altinda
izlenirken, sadece %1°i 35 yasin altinda izlenir (24). Fakat istatistikler KRK goriilme

yasinin gittikge diistiigiinii gostermektedir (19).

Tiirkiye’de 2020 yilinda 21.191 hasta KRK tanist almistir. Tiirkiye’de en sik
goriilen iiglincii kanser KRK olmustur. En sik goriilen kanserler erkeklerde siklik
sirasina gore akciger kanseri, prostat kanseri ve KRK iken, kadinlarda meme kanseri,

tiroid kanseri ve KRK'dir (29).

2.8.2.2. Etiyoloji

KRK etiyolojisinde yapisal ve ¢evresel risk faktorleri vardir. Yas daha once
de ifade edildigi gibi en Onemli risk faktorlerindendir. Genetik yatkinlik ve
inflamatuar barsak hastaligi da yapisal risk faktorlerindendir. FAP’da KRK olma
thtimali %100 iken LS bu oran %90’lara kadar ¢ikar. Herediter sendromlarin etkisi
“Soliter polipler ve polipozis sendromlarr” bolimii ve KRK “Patogenez”i

kisimlarinda daha ayrintili tartisildi (4,24).
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Geriye kalan risk faktorleri biiyiik dlgiide yasam tarziyla ilgilidir ve daha da
Oonemlisi degistirilebilirler; bu da KRK insidansin1 6nemli 6l¢iide azaltmayr miimkiin
kilar. En belirgin sekilde rol oynayan bes yasam tarzi faktorii obezite, sedanter
yasam, islenmis et, kirmizi et ve alkol tiiketimidir (24). KRK oranini sekilde diisiiren
maddeler ise sunlardir: sebzeden zengin beslenme, fiziksel aktivite, oral kontraseptif

kullanimi, folik asit igeren multivitamin takviyesi (24).

Diger nadir ancak iyi bilinen risk faktorleri ise pelvik radyasyon, kistik

fibrozis, iireterosigmoidostomi ve akromegalidir (4).
2.8.2.3. Kinik Ozellikler

Cekum ve diger sag kolon tiimdrleri siklikla kronik kan kaybina sebep olur.
Bu nedenle demir eksikligine bagli anemi ve yorgunluk halsizlik bulgulariyla
basvurabilir. Yash bir erkekde ya da postmenapozal bir kadindaki demir eksikligi
anemisi bu a¢idan mutlaka taranmalidir. Sol kolon-rektum tiimoérleri ise daha ¢ok
rektal kanama, bagirsak aliskanlifinda degisiklikler, kramp tarzi sol alt kadran agrisi
ile kendini gosterebilir. Sol kolon ¢ap1 daha dar oldugundan obstriiksiiyon bulgulari

daha ¢ok sol kolon tiimorlerinde goriiliir (18,20).

Endoskopik tarama yontemlerinin yayginlagsmasi ve adenomlarin karsinom
prekiirsorii  olabilecegi bilgisiyle Onlem almmaya ve erken tamiya gidilmeye
calisilmaktadir. Fakat KRK’lerin ¢ogu sinsi bir ilerleme gosterir ve ileri evrelere
kadar semptom gostermeyebilir. Bu amacla gaitada gizli kan bakilmaya
calisilmaktadir. Serum karsinoembriyojenik antijen (CEA) artis1 ¢ogu tiimorde
goriiliir. KRK’lerin ise ancak ileri evrelerinde artisi izlenir. Ne yazik ki bu test
tarama testinden ziyade tedavi takibi ve metastazlarin erken saptanmasinda kullanilir

(18,20).
2.8.2.4. Patogenez

KRK’ler farkli mekanizmalar sonucu olusan heterojen bir hastalik grubudur.
KRKleri tek bir yolak seklinde degerlendirmek yerine klinik ve olusum yolaklarina

gore degerlendirmek tedavi seceneklerini de degistirecektir (3).
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KRK’ler temel olarak 3 farkli yolaktan meydana gelir: Klasik adenom-
karsinom yolagi, serrated yolak ve MSI yolagi. Bu ii¢ yolagin Sekil 2°de gosterildigi
gibi ortak ve farkli yonleri vardir.. Sol kolon ve rektumda daha ¢ok klasik adenom-
karsinom yolag1 ve serrated yolak goriiliir. Ilkinde konvansiyonel adenomlardan
kromozomal instabilite ile, ikincisinde traditional serrated adenomlardan diisiik
seviyede CpG ada metilasyonu ile karsinom olusur. Sag kolonda MSI yolagi
baskindir. Bu yolak ile serrated polipler mikrosatellit instabilite(MSI) ve CpG ada
metilasyonu ile karsinoma ilerler (3). Baz1 tiimérlerde bu yolaklardan birden fazlasi

ayni anda bulunabilir (3,4).

1. Kromozomal instabilite (CIN): Daha kiiciik bir gen grubunu etkileyen
DNA kazanimlari/amplifikasyonlar1 ve kayiplari/silinmeleri ile yiiksek diizeyde
DNA somatik kopya sayist degisiklikleri (SCNA'lar) ile sonuglanan kromozomal
instabilite

2.Mikrosatellit instabilite (MSI): Cok sayida geni etkileyen defektif DNA
yanlis eslesme onarimi nedeniyle yiiksek mutasyon oranina (hipermutant) sahip

mikrosatellit instabilite

3.CpG ada metilasyon fenotipi (CIMP): Cok fazla sayida geni etkileyen
(ultramutant) ¢ok yiiksek mutasyon oranina sahip hatali diizeltme polimerazi

(cogunlukla birka¢ driver mutasyonu olan mutasyonlar)
1- Kromozomal instabilite (CIN)

CIN, KRK’de en yaygin genetik instabilite tiirli olarak goriinmektedir ve
adenom-karsinom gegislerinin %85’inde gézlenmektedir. CIN, karsinogenezde yer
alan genleri iceren kromozomlarin tamaminin ya da biiyiik bir kisminin kayb1 ya da

kazanimuiyla olusur (5).
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Kolorektal karsinomlarda onkogen veya tiimor siipresor genlerde mutasyonlar
izlenir. Somatik mutasyon gosteren onkogenler KRAS, BRAF, PIK3 ve CTNNBI1(B-
Katenin geni) dir. Siklikla tutulan tiimor siipresor genler ise TP53, APC,
DPC4/SMAD4, DCC ve MCC’dir.

Mutations in APC,
KRAS, TP53, LOH 18q

MLH1
methylation

Chromosomal
instability {CIN)

HNPPC (Lynch syndrome) BRAF mutations
MLH1 and MSH2 germ-line mutations MSI

Sekil 2: Kolorektal kanser baslangicini ve gelisimini yonlendiren genetik ve
epigenetik instabilite yolaklarima genel bakis CIN, Kromozomal instabilite; MSI,
mikrosatellit instabilite; CIMP, CpG ada metilator fenotipi; APC, adenomatoz
polipozis; KRAS, KRAS proto-onkogen GTPaz; BRAF, B-Raf proto-onkogen
serin/treonin kinaz; TP53, tiimor proteini 53; LOH, heterozigotluk kaybi; HNPCC,
Herediter non-polipozis koli; MLH1, mutL homolog 1; MSH2, mutS homolog 2 (5).

Fearon ve Vogelstein tarafindan Onerilen kolorektal karsinogenezin g¢ok
basamakli genetik modeli giiniimiizde gegerliligini korumaktadir. Bu modele gore,
APC’nin inaktivasyonu ilk olay olarak gerceklesmekte, bunu adenomatdz evrede
onkojenik KRAS mutasyonlar takip etmekte ve devaminda 18q kromozomunun
delesyonu ve tiimor baskilayict gen olan TP53’tin 17p kromozomu maligniteye

gegiste sirayla rol oynar (Sekil 3) (5,20).
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APC/B-Katenin mutasyonu

KRK’li hastalarin  %90’1inda  mevcuttur. Germline mutasyonlar FAP
nedenidir.  Whnt sinyal yolundaki APC(adenomatéz polipozis coli) proteini, B-
katenin yikiminda yer alir ve mutasyonunda B-katenin sitoplazmada birikmeye
baslar. Artmis B-katenin hiicre ¢ekirdeginde WNT yolagini1 agsagi dogru aktive eder.
Boylece kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini, gociinii, invazyon ve metastazini tesvik

eder (4,5).

Chromosomal instability (CIN)

LOH 18qg (DCC)
SMAD4 LOH 17p
APC KRAS CcDC4 (TP53)
Normal l J|  Early Y | Intermediate v Late J | Cancer
epithelium A Adenoma A Adenoma Adenoma A
Dwell time: Many decades 2-5 years 2-5 years ;
APC/Wnt signalling BRAF cDC4 TGFBR2
KRAS BAX
IGF2R
< >

Mismatch repair gene inactivation and/or CIMP hypermethylation

Microsatellite instability (MSI)

Sekil 3: Kolorektal adenom-karsinom sekansi. APC mutasyonu normal kolorektal
epiteli adenoma doniistiiren ilk adimdir. Adenom-karsinom dizisine {i¢ ana yol neden
olur: CIN, MSI ve CIMP. CIN, Kromozomal instabilite; MSI, Mikrosatellit
instabilite; CIMP, CpG adas1 metilator fenotipi (5).

KRAS mutasyonu

KRAS hiicresel proliferasyonu, farklilasmay1 ve hayatta kalmay1 diizenleyen
sinyal yolaklarindaki RAS ailesine aittir.RAS genindeki onkojenik mutasyonlar tiim
insan tliimorlerinin %30’unda tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin %85’ini KRAS,

%]15’ini NRAS ve %]1’den azim1 Hras protoonkojenleri olusturmaktadir. Hras
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KRK’de bildirilmemistir. KRAS mutasyonlar1 ile KRK’in kotli gidisati, akciger ve

karaciger metastazlar1 arasinda iligki bildirilmistir (5).

KRAS, membrana bagl hiicre i¢i GTPaz aktivitesine sahip bir GTP/GDP
baglayici proteindir. KRAS mutasyonlarinda GTPaz aktivitesi bozuldugundan GTP
iliskili sinyal yolaklar1 aktiflesir. Bu mutasyonlar KRK’lerin %35-45’Inde tespit
edilmistir. En sik kodon 12-13’te mutasyon goriiliir KRAS mutasyonu, anti-EGFR

ilaglara direng i¢in 6ngorii saglar (5).
18q Allel Kayiplarn

Kromozom 18’in uzun kolundaki allel kayiplar1 ge¢ karsinojenik siirecte
KRK’lerin %70’inde tespit edilir ve kotli prognoz gostergesidir. Bu gen bolgesinde
DCC, SMAD2 ve SMAD4 dahil olmak iizere onemli tiimor siipresor genler
vardir(5). SMAD genleri, TGF- sinyal iletiminde hiicre i¢i mediatlerdir ve
degisikliklerinde TGF-B’ya direng kazandirip karsinogeneze katkida bulunabilir (5).

TP53 inaktivasyonu (17p kaybi)

TP53 KRK’lerin yaklagik %50-75’inde kaybedilen tiimor siipresor gendir. Bu
oran adenomlara gore ¢ok yiiksektir ve adenom-karsinom gecisindeki roliine dikkat
ceker. TP53 c¢esitli sinyallere yanit olarak DNA onarimi, hiicre dongiisii durmasi,
yaslanma, metabolizma ve apoptozda rol oynar. Gerektiginde G1 hiicre siklusunu
durdurup apopatozu baslatir. Bu sekilde ylizlerce genin transkripsiyonun diizenleyen

transkripsiyon faktoriinii kodladigi i¢in “genomun koruyucusu” olarak tanimlanmistir
(4,5).

P53 mutasyonu immiinhistokimyasal (IHK) olarak saptanabilir. Diffiiz
niikleer boyanma ya da tam kayip anlamlidir. Normal dokularda ise Wild tip denilen

daginik diisiikk oranda boyanma yapar (30).
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2- Mikrosatellit instabilite (MSI)

KRK’de MMR(Missmatch Repair) genlerindeki instabilitenin anlasilmasinda
esas calismalar Lynch Sendromu’na dayansa da Lynch Sendromu tim KRK’lerin
%?3’1inli olugturmaktadir. Esasen tiim KRK’lerin yaklasik %12-17’si MSI’ya sahiptir.
Bu da ¢ogu MMR defektif olgunun sporadik oldugunu gostermektedir (31). MMR
defektif olgular, ayn1 evredeki MMR stabil olgulara gore daha iyi prognozludur.
Fakat 5-FU tedavisinden fayda gérmemektedirler (19,32).

Mikrosatellitler tim genomda bulunan tekrarlayan sekanslardir. Mono-, di-,
tetra- vb. niikleotit tekrarlaridir. DNA koplayanmasi sirasinda DNA polimeraz yeterli
baglanamadiginda bu bolgeler hatali kopyalanir. DNA kopyalanirken en sik

mutasyon olusan bolgelerdir (33).

Mikrosatellitler Simple Sequnce Repeats (SSRs) ya da Short Tandem Repeats
(STRs) olarak da isimlendirilirler. insanda en sik CA tekrar1 gériiliir. Yiiksek oranda
polimorfizm igerirler. Bu nedenle adli tipta, babalik testi gibi testlerde bu genler

tizerinden degerlendirme yapilir (33).

MMR genleri (MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2) bu hatalarin
diizeltilmesinden sorumludur. MMR genleri kompleks yaparak DNA’y1 tamir etmeye
calisir. En bilinenler MLH-1 ve PMS-2 kompleksi ve MSH-2 ile MSH-6’nin
kompleksidir. Fonksiyonel olarak tiimor supresor genlerdir. Gorev kaybi olmasi igin

her iki allelde de mutasyon olmasi gerekir (34).

Calismalarla, MMR genlerinin inaktive eden, germline veya somatik
mutasyonlart iceren iki farkli molekiiler yol tanimlamistir. Lynch Sendromu’nda
germline mutasyon sonrasinda 2. allelde mutasyon olur ve buna “second hit
hipotezi* denir. Bir MMR genindeki germ hatti mutasyonlarina, nokta mutasyonlari,
heterozigotluk kayb1 (LOH) veya metilasyon nedeniyle ikinci bir darbe (sekond hit)

vurulmasi, geni etkisiz hale getirebilir (34).

Ikinci molekiiler yol olan CpG adas1 metilatdr fenotipi (CIMP) olarak da

adlandirilan DNA metilasyonu KRK'lerin %20'sinde meydana gelir ve somatik
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KRK’lerdeki MMR defektif formuyla sonuglanir. DNA hipermetilasyonu c¢ogu
durumda genlerin baskilanmasina neden olur. Sporadik KRK’lerde CIMP zemininde
MLHI1 promotoriiniin hipermetilasyonu izlenir. Hipermetilasyon da MLH1

ekspresyon kaybina neden olur (34).

MSI analizi igin gesitli yontemler kullamlir. THK’sal olarak MMR gen
protein analizi yapilir. MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 degerlendirilir. %95
sensitiftir, ve niikleer boyanmanin %5’in {lizerinde olmasi kayip olmadig:1 seklinde
degerlendirilir. Kontrol olarak stromal hiicreler ve lenfositler kullanilabilir.
Raporlarken pozitif-negatif seklinde degil, kayip var-yok seklinde raporlanmasi
tavsiye edilir (35).

PCR tabanli MSI testi mikrosatellit sekanlardaki instabiliteyi gostermektedir.
Normal ve tiimdral hiicrelerin niikleotit tekrarlarinin uzunluklarini karsilastirarak

MSI saptanir. %30’un istiinde farklilik varsa instabil kabul edilir (31).

STR-Fragman analizlerinde Sanger sekanslama yontemi kullanilir. 1998
yilinda MSI igin uluslararast gen lokuslari belirlenmistir (36). Buna gére 2 adet
mononiikleotit (BAT25 ve BAT26), ilig adet de diniikleotit (D5S346, D2S123,
D178250) tekrar bolgeleri MSI lokuslar1 olarak belirlendi. Bu bes lokustan iki ve
iistli instabilse MSI-High(H), yalnizca bir lokus instabilse MSI-Low(L), instabilite
yoksa MSS kabul edildi. Bazi durumlarda alternatif lokuslarla beraber 5’ten fazla
lokus analiz edilebilir. Bu durumda analiz edilen lokuslarmn %30’undan fazlasi
instabilse MSI-H, %30’un altinda ise MSI-L, sifir ise MSS kabul edilir (5,36).

Yeni nesi sekanslama (NGS), ¢ok sayida mikrosatellit lokusunda MSI’y1 es
zamanl olarak tespit edebilmektedir. NGS ile degerlendirilen solid tiimoérlerin PCR

ve IHK sonuglartyla %97 gibi yiiksek uyum gosterdigi izlenmistir (31).

Sivi biyopsi hiicresiz DNA’y1 (cfDNA, yani hiicre ¢ogalmast ve olimi
sirasinda kan dolasimina dokiilen DNA pargalar1) test eder. IHK, NGS ve PCR
testleri ile yliksek uyum gosteren bu test yeterli timor dokusu olmayan hastalar i¢in

kullanilabilir (31).
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Sporadik MSI-H kanserler serrated polip yolagindan gelisirken, Lynch
kanserleri klasik adenom yolagindan gelisir. Klinik olarak MSI-H kanserler
proksimal lokalizasyonludur ve erkeklerde daha siktir. Sporadik MSI-H kanserler
BRAF(V600E) mutasyonu ile iliskili iken, Lynch kanserlerinin %20’si B-katenin

mutasyonu gosterir (19).
Lynch Sendromu

MMR defektifKRK’ler bazi karakteristik patolojik 0Ozelliklere sahiptir;
miisindz ve tashyiiziikk hiicreli histoloji, az diferansiye, mediiller alt tip, timori
infiltre eden lenfositler(10 BBA’nin en az 1’inde 5 TIL), Crohn benzeri reaksiyon,
geng yas, sag kolon yerlesimi. Tiimoral tomurcuklanma ve Kirli nekroz ise MSS ile
iliskilidir (19,37).

Klinik olarak Lynch, Revize Bethesda kriterleri ile tanimlanmistir:

1.50 yasin altinda kolorektal kanser tanis1 almak

2. Yastan bagimsiz olarak Lynch sendromu iligkili senkron veya metakron tiimore
sahip olmak

3. 60 yasin altinda, histolojik olarak MSI-H iliskili tiimdr fenotipine sahip olmak
4. Birinci derece akrabalarin bir veya birden fazlasinda en az biri 50 yasin altinda
gelismis Lynch sendromu iligkili timoriin bulunmasi

5. Yastan bagimsiz olarak 2 veya daha fazla birinci veya ikinci derece akrabada

Lynch sendromu iliskili timdriin bulunmasi (38).

Hastalarm Lynch Sendromu olup olmadiklarmi anlamak i¢in MMR IHK
testleri, BRAF analizi, MLH1 metilasyon profili ve klinik siipheyi igeren bir
algoritma kullamlir (Sekil 4): Klinik siiphe varsa IHK’sal analiz normal ¢iksa bile
genetik testler yapilir. IHK’sal analizde MSH-2 ve MSH-6, ya da sadece MSH-2,
sadece PMS-2 kaybinda direk genetik testler yapilir. Genetik testler germline
mutasyonu desteklerse olgu Lynch Sendromu tanis1 alir. IHK *sal analizde MLH-1 ve
PMS-2 kaybi1 saptanirsa 6nce BRAF, gerekirse MLH1 metilasyon testi yapilir.

Bunlarin pozitif ¢gikmasi olgunun muhtemelen sporadik KRK oldugunu gésterir (35).

26



Mismatch Repair Immunohistochemistry

¥ v ¥
All present | MLH1 and PMS2 absent MSH2 and MSHE or MSHE
l or PMS2 absent
| BRAF analysis (or MLHT mathylation)
v
BRAF mutation No BRAF mutation | —————
(or MLHT mathylation) ‘l'

MLH1 methylation
testing
MLHT methylation | Mo MLHT methylation
present l,

* |

Refer to genetics for gene testing |

| |

Lynch germline Mo Lynch germline
mutation identified mutation identified

! !
Lynch syndrome Consider tumor testing for

somatic MMR gena
mutations/LOH or manage
based on family history

¥ If <50 years old, strong family history, =10 polyps, or has synchronous/metachronous primaries;
consideration for comprehensive gene panel testing

Sekil 4: Lynch Sendromu tanisal algoritma

CpG ada metilasyon fenotipi (CIMP):

Timor  baskilayict  genlerde, promotéor CpG adalarinda DNA
hipermetilasyonu yoluyla transkripsiyonel inaktivasyon olur. Bu durum genlerin
baskilanmasina neden olarak karsinogenezde onemli bir yer eder. Bir dizi timor
baskilayic1 genin, kolorektal kanserlerde promoter metilasyonu ile susturuldugu
gosterilmistir. CIMP kolorektal adenom vakalarinin %30-35’inde tespit edilmistir ve
karsinogenezin serrated yolagi ig¢in bir 6zellik olarak kabul edilmektedir. CIMP-
pozitif kolorektal tiimoérler, proksimal tiimor lokasyonu, kadin cinsiyeti, miisindz ve
az diferansiasyon, yiikksek BRAF - diisiik TP53 mutasyon oranlar1 gibi farkli bir
klinik, patolojik ve molekiiler profile sahiptir. Yiiksek CIMP ile JC viriisii arasinda
bir baglanti da ileri siirilmiistiir (5,39).

Gilinlimiizde hangi metilasyon belirteclerinin ve yontemin CIMP’1 daha kesin

olarak belirleyebilecegi konusunda tartismalar devam etmektedir. CIMP-H tanis1 igin
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bazi laboratuvarlar MINT1, MINT2, MINT31, MLH1 ve pl6INK4a lokuslarina
bakmakta, 2 veya daha fazlasini pozitif kabul eder. Alternatifbes promoter CpG adasi
(CACNAI1G, IGF2, NEUROG1, RUNX3 ve SOCSI1 dahil) ¢alisan laboratuvarlar bu

lokuslardan en az 3’{inde metilasyon goriilmesini pozitif kabul eder (5,19,39).

CIMP’m klinik ve bazi histopatolojik 6zelliklerinin MMR defektif KRK ile
benzer oldugu goriilmektedir. Ozellikle, sporadik MMR defektif KRK’ler neredeyse
sadece MLH1’in CIMP metilasyonu ile iligkilidir ve bu geni inaktive eder. Aksine
ailesel MSI vakalari(Lycnh sendromu) basta MLH1 ve MSH2 olmak iizere MMR

genlerindeki germline mutasyonlardan kaynaklanir (5,39).
2.8.2.5. Makroskobik Ozellikler

Cogu KRK polipoid ya da ilserovejetandir. Genel olarak polipoid
karsinomlar, lilseratif lezyonlara gére daha iyi prognozludur. Ancak bu durum biiyiik
olasilikla tan1 aninda polipoid lezyonlarin daha erken bir klinikopatolojik evrede
olmasindan kaynaklanir. KRK’ler nadiren midedeki linitis plastikaya benzer sekilde
diffiiz tutulum yapar. Bu goriinlim ¢ogu zamanda primer KRK’ler disinda metastatik
timorlerden kaynaklanir. Biitlin tiimor tiplerinde kesit ylizii homojendir, bazen
nekroz eslik eder. Serozal ylize kadar ulasan tiimorlerde dis yiizde diizensizlik
izlenebilir (19,24). Timdrdeki biiylime paternleri, histolojik alt tipinden bagimsiz

olarak degerlendirildiginde prognoz agisindan bir anlam ifade etmemektedir (40).

Makroskopide numuneler tespit edilmeden tiimoér kisimlari agilmamalidir;
bunun yerine, numunenin iyice fikse olmasi ve enine kesit alinabilmesi i¢in saglam
birakilmalidir.  Bu, tiimdriin radyal cerrahi smira olan mesafesinin
degerlendirilmesini optimize etmek i¢in yapilir. Tiimoriin proksimal ve distal cerrahi
sinirlardan uzakligi miimkiinse materyal taze iken yapilmali ve numune proksimal ve
distalden antimezenterik yiizden agilarak tiimoriin hemen yakinindaki bagirsak
saglam birakilmalidir. Daha sonra formole batirilmis gevsek bir gazli bez ya da
pamuk, acilmamis tlimorlii bagirsak boliimiine yerlestirilir. Numune yeterli miktarda
temiz formolde en az 48 saat (tercihen 72 ila 96 saat) fikse olur. Boylece enine kesit

en iyi sekilde alinabilir (24).
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Tiimor perforasyonu KRK’in nadir bir komplikasyonudur, ancak hastane i¢i
yiiksek mortalite ve morbidite dahil olmak tizere kotii sonuglarla iligkilidir. Liimeni
tamamen tikayan bir tiimoriin proksimalinde etkilenmemis kolonun perforasyonu da
genel peritonit ve sepsis nedeniyle yliksek mortaliteyle iliskilidir. Bildirilen
perforasyon oranlart %2,6 ile %9 arasinda degismektedir. Yash hastalarda

perforasyon goriilme olasiligi daha yiiksektir (41).
2.8.2.6. Gradeleme

Adenokarsinom, hiicrelerin glandiiler (asiner) yapilar olusturma derecesine
gore li¢ diferansiasyon derecesine ayrilabilir. %95°den fazla glandiiler diferansiasyon
iyi, %50-95 arasi glandiiler diferansiasyon orta derecede, %50’den daha az glandiiler
diferansiasyon ise az diferansiye olarak siniflandirilir. Glandiiler, skuamoz ve
nordendokrin diferansiasyon izlenmeyenler de grade 4 indiferansiye olarak
smiflandirilir.  KRK’lerin  %15-20’s1 iy1 diferansiye, %60-70’1 orta derecede
diferansiye, %15-20’si az diferansiye adenokarsinomlardir. Iyi ve orta derecede
diferansiye olan tiimdrler diisiik, az diferansiye ve indiferansiye tiimorler ise yiiksek
dereceli karsinom baglig1 altinda toplanmislardir. Diferansiasyon, tiimdriin ilerleme

siirinda bakilan tiimoral tomurcuklanma alaninda degerlendirilmemelidir (19,20).
2.8.2.7.Histolojik Altipler Ve Siniflandirma

Cogu KRK’ler olagan morfolojiiye sahip, Adenokarsinom (NOS, Baska tiirlii
siniflandirilamayan) olarak tanimlanir. Histolojik olarak farkli komponentlerden
olusan adenokarsinomlar da olabilir. Bu durumda farkli komponentlerin oranlariyla
beraber rapor edilmesi tavsiye edilir. (0r: orta derecede diferansiye adenokarsinom,

%10 ekstraseliiler miisin komponenti) (24).
Adenokarsinom, NOS

Iyi, orta derecede diferansiye tiimérler, tipik olarak orta-bilyiik boyutta
glandlardan olusur. Diferansiasyon azaldik¢a uzun ve kolumnar hiicreler, kiiboidal ve

poligonal olmaya baglar. Gland i¢lerinde niikleer ve seliiler debris i¢eren kirli nekroz
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alanlar1 bulunur. Metastatik bir adenokarsinomda goriilen kirli nekrozlar kolon

adenokarsinomu ag¢isindan uyaricidir.

Desmoplazi bazen pankreas ve safra yollar1 tiimorlerindeki kadar baskin
olabilir. Stromal reaksiyonun yapisi da 6nemlidir. Miksoid alanlardan zengin bir

desmoplastik stroma, kollojenden zengin stromaya gore kotii prognoz ile iligkilidir.

Glandiiler hiicreler disinda da Paneth hiicreleri, noroendokrin hiicreler,
skuamoz hiicreler, melanositler ve trofoblastik hiicreler goriilebilir. Bu durumun

genellikle prognostik bir dnemi yoktur.
Miisinoz adenokarsinom

En sik goriilen alt tiptir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ne gore bir timdre
Miisinéz adenokarsinom demek igin en az %50’sinin miisindz olmasi gerekmektedir.
Miisindz alanlarin %50’nin altinda olmasi durumunda “Miisin6z komponent igeren”
seklinde smiflandirilir. Bu miisindz alanlarin igerisinde tabakalar, kiimeler halinde ya

da tagh yiiziik hiicreleri dahil tek tek diisen tiimér hiicreleri bulunabilir (4).

Non-miisinéz adenokarsinomlarla karsilastirildiginda daha ileri evrede
prezente olur, daha yaygin perirektal yayilim yapar, daha yiiksek lenf nodu metastazi
gosterirler. Ancak calismalar gostermistir ki prognozda evre 6nemlidir, tek basina
histolojinin  etkisi bagimsiz prognostik faktor degildir ve ayni evredeki
Adenokarsinom NOS ile benzer prognoz gosterir. Sistemik tedaviye yaniti ise gorece
daha kotiidiir. Ayrica CIMP-H ve MSI ile daha yiiksek oranda iligkilidir. Miisin6z
adenokarsinom derecelendirmesi glandiiler formasyon ve epitelyal matiirasyona gore

yapilmalidir (4,39).
Tash yiiziik hiicreli karsinom

Tiimor hiicrelerinin en az %50'si tagh yiiziik hiicrelerinden olusmalidir. Tagh
yiiziik hiicrelerinde intrasitoplazmik miisin ve miisinin kenara dogru ittigi niikleuslar
vardir. Son derece nadirdir ve genglerde, sag kolonu tercih eder. Tiimdrler siklikla
duvar boyunca hizlica infiltre olup, ileri evrelerde ortaya cikar. Ayni evreye gore

degerlendirip, adenokarsinom NOS ve miisindz karsinom ile karsilastirinca prognoz
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daha kotiidiir. Metastazlar hizla ve KRK i¢in tipik olmayan birden fazla yerde gelisir.
Yiiksek bir MSI insidanst ve Lynch sendromuyla giiglii bir iligkisi vardir. PDL-1
pozitifligi daha fazla izlenir. Tiimdriin %50'sinden daha azinda tagh yiiziik hiicresi

varsa, “Tasli yiiziik hiicreli komponent igeren” olarak siniflandirilir (4,19).

Kolonun tagh yiiziik hiicreli karsinomu tanis1 vermeden, mide ve meme de
dislanmalidir. Ayrica inflamasyon durumlarinda hiicreler birbirinden kopup tek tek

diisebileceginden, tan1 verirken emin olunmalidir (22).
Mediiller adenokarsinom

Genellikle kadinlarda, sag kolon veya g¢ekumda goriilir. Tim KRK’ler
arasinda %?2-4 oraninda izlenir. Makroskopik olarak biiylik-iri timorlerdir. Timor
hiicreleri poligonal sekilli, vezikiiler niikleuslu, belirgin niikleollii, genis eozinofilik
sitoplazmal1 hiicrelerden olusur. Tiimor hiicreleri lenfosit ve notrofillerle infiltredir.
Onemli bir tanisal 6zellik biiyiime smirlarmin itici tarzda olmasidir. Itici sinirlar ve
pleomorfizmin diisiik seviyede olmasi, az ve indiferansiye karsinomdan ayirmada
onemli olabilir. Ciinkli mediiller karsinomun yanlislikla az ve indiferansiye karsinom
seklinde raporlanip, atlandigina dair sonuglar vardir. Mediiller karsinomlar
konvansiyonel tedaviye yanitsiz, ancak immiin terapiye ¢ok iyi yanit veren, iyi
prognozlu tiimorlerdir. Bu nedenle tanilar1 atlanmamalidir. Mediiller karsinomun
immiinprofilinde, CDX-2 ve MLHI1 ile boyanma kayb1 goriiliir, noroendokrin

belirtecler negatiftir. Genetik olarak bu tliimdrlerin ¢ogu MSI ile karakterizedir
(4,24).

Serrated adenokarsinom

KRK’lerin yaklagik %10-15’ini olusturur. Serrated polip yolagindan gelisen
ya da serrted morfolojide olan tiimorleri ifade eder. Testere disi seklinde, miisindz ya
da trabekiiler biiylime paterni gosteren, bol eozinofilik sitoplazmali, yogun
kromatinli, diisiik niikleus sitoplazma oranina sahip, nekroz bulundurmayan
tiimorlerdir. Proksimalde MSI iliskili olanlar SSL’dan, distalde MSS olanlar
TSA’dan gelisebilir (4).
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Mikropapiller adenokarsinom

Mikropapiller adenokarsinom, histolojik olarak c¢evredeki stromadan
retraksiyon gosteren kiigiik i¢ ice gegmis tiimor hiicre kiimeleri ile karakterizedir. Bu
durum kii¢iik damarlar1 taklit edebilir. Tani i¢in tiimdriin %5’inden fazlasinm
olusturmas1 gerekir. Bu alt tipte lenf nodu metastazi, lenfatik invazyonu ve perinoral

invazyon siktir (4).
Adenom benzeri adenokarsinom

Bu nadir goriilen alt tipte villoz adenom benzeri yapisal degisiklikler goriiliir.
Invaziv alanlarin %50’sinden fazlasinda gériilmelidir. Biiyiime paterni itici tarzdadur.
Ozellikle kiiciik biyopsilerde tanisal zorluklar yasanabilir, bu durumlarda

desmoplastik stroma yardimci olabilir. KRAS mutasyonu vakalarin ¢gogunda goriiliir

(4,24).
Adenoskuamoz karsinom

Nadir goriilen alt tip olup, hem adenokarsinom hem de skuamoz hiicreli
karsinom komponentini birlikte igerir. Klinik olarak paraneoplastik hiperkalsemiye
sebep olabilir. Ulseratif kolit tanil1 hastalarda izlenebilir. Tiim KRK lerin %0.6’sinda

izlenir, tan1 aninda hastalarin %50’si metastatiktir (4,24).
Sarkomatoid komponent iceren adenokarsinom

Genellikle yashlarda goriilen, andiferansiye karsinom ve sarkomatoid
komponentler igeren, klinik gidisat1 kotii olan bir alt tiptir. Makroskobik olarak, hizli
biiyliyen, ir1, kanamali timorlerdir. Sarkomatoid komponent igsi ya da rabdoid
goriinlimde olabilir. Rabdoid hiicreler miksoid matrikste, diskoheziv ozelliktedir.
Immiinhistokimyasal olarak SMARCBI(INI1) kayb1 olabilir. EMA karsinom ve igsi
olan her iki komponenti de boyayabilir. Metastalarinda iki komponentten biri ya da

her ikisi goriilebilir (4,24).
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Andiferansiye karsinom

Bu tiimorler biiylik ve yumusaktir. Ciinkii gérece olarak desmoplazi azdir ve
belirgin nekroz siktir. Gland orani %5’in altindadir. Mediiller karsinomla ayrimi
bazen zor olabilir. Bu durumlarda itici biliylime paterninin ve belirgin lenfosit

infiltrasyonunun daha ¢ok mediiller karsinomda goriilmesi ile yapilabilir.

Bu temel alt tipler disinda nadiren goriilen az koheziv, onkositik, hepatoid,

bazaloid alt tipler de bildirilmistir (4,24).

2.8.2.8. Onemli histolojik 6zellikler

Lenfovaskiiler invazyon

Kiiciik damar vaskiiler invazyonunun vendz (biiyiik damar) invazyondan ayr1
olarak rapor edilmesi onerilmektedir. Kii¢iik damar invazyonu, secilebilir bir diiz kas
tabakasi1 veya elastik lamina olmaksizin endotel ile kapli ince duvarli yapilarin timor
tutulumunu gosterir. Kiiciik damarlar lenfatikleri, kapillerleri ve postkapiller

veniilleri icerir (42).

Belirgin bir diiz kas tabakasi veya elastik lamina igeren endotel kapl
bosluklarin i¢indeki tiimor, vendz (biiylik damar) invazyon olarak kabul edilir.
Hematoksilen-eozin (H&E) veya elastik boya ile elastik bir lamina ile ¢evrelenmis
sinirli timor nodiilleri de vendz invazyon olarak kabul edilir. Vendz invazyon
ekstramural (muskularis proprianin Gtesinde) veya intramural (submukoza veya
muskularis propria) olabilir. Ekstramural vendz invazyonun ¢ok degiskenli analizle
bircok calismada bagimsiz bir olumsuz prognostik faktdr oldugu ve karaciger

metastazi igin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (4,42).

Arterlere komsu tiimor birikimleri (“yetim arter” isareti) ve muskularis
propriadan perikolik yag dokusuna uzanan uzamis tiimor nodilleri (“cikintili dil”
isareti) gibi histolojik oOzellikler vendz invazyon siiphesini arttirabilir. Elastik

boyama, vendz invazyonun saptanmasinda kullanilabilir (4).
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Perinéral invazyon

Tlimoriin sinir hattt boyunca biliyiimesine perindral invazyon denir. Timor
hiicreleri tanim geregi sinir ¢gevresinin en az licte birini ¢evrelemelidir ve sinirlerin {i¢
katmanindan (epindriyum, perindriyum ve endondriyum) herhangi birini invaze

etmelidir (4).

Perindral invazyonun kotii prognozun bagimsiz gostergesi oldugu
gosterilmistir. Ekstramural perindral invazyon daha biiyiik bir olumsuz prognostik
etkiye sahip olabilir, ancak intramural ve ekstramural perindral invazyon arasindaki

ayrim iyi arastirilmamistir (43).
Timoral tomurcuklanma

Tlimoriin invazyon siirinda tek hiicrelerin veya besten az hiicreden olusan
kiigiik kiimelerin varligi, timor tomurcuklanmasi olarak kabul edilir. Cok sayida
calisma, polipte ortaya ¢ikan adenokarsinomda yiiksek tiimdral tomurcuklanmanin
lenf nodu tutulumu igin 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir (19,26). Bazi

caligmalarda tiimor tomurcuklanmasi en 6nemli bagimsiz prognostik faktordiir (26).

Uluslararasi1 tiimor tomurcuklanmas: konsensus konferans1 (ITBCC) 2016

yilinda tiimér tomurcuklanmasini degerlendirmek i¢in asagidaki kriterleri onermistir:

1. Timér tomurcuklanmasi sayimlart H&E kesitlerinde yapilmalidir.
Inflamasyon gibi gizleyici faktdrlerin oldugu durumlarda, tiimér tomurcuklanmasinin
smirin1  degerlendirmek i¢in  keratin gibi immiinohistokimyasal tetkikler

kullanilabilir, ancak skorlama H&E kesitlerinde yapilmalidir.

2. Timdr tomurcuklanmasi, invaziv timor igeren mevcut tiim Kkesitlerin
gozden gecirilmesinden sonra bir "hot point" —en yogun alan- segilerek rapor
edilmelidir. Toplam tomurcuk sayisi, baz1 mikroskoplarda 20’lik biiylitmeye karsilik

gelen 0,785 mm?2'lik bir alanda sayilarak raporlanmalidir.
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3. Hem toplam tomurcuk sayisi, hem de ii¢c kademeli bir skor (0,785 mm?2
alan alanma dayal1) raporlanmalidir: diisiik (0-4 tomurcuk), orta (5-9 tomurcuk) ve

yiiksek (10 veya daha fazla tomurcuk).

Tomurcuklanmanin, poliplerde ortaya ¢ikan kanserlerin yani sira evre I ve II

vakalar i¢in de bildirilmesi tavsiye edilmektedir (26,44).
Az diferansiye kiimeler

Glandiiler olusum olmaksizin >5 tiimor hiicresinden olusan gruplardir ve

olumsuz bir prognostik 6zelliktir (4).
Biiyiime paterni

Invaziv ~ smir,  tiimér-konakgr  etkilesimini  gdsteren,  prognozun
belirlenmesinde 6nemli bir Ozelliktir. Biiylime paterni standart parafin Kkesitlerde
degerlendirilebilir. Iki tip biiyiime paterni vardir: infiltratif biiyiime ve itici smirlar.
Agresif KRK'de, "Infiltratif tiimor smir" olarak adlandirilan bilyiime paterni, KRK
hastalarinda kotii sagkalim sonuglar1 ve hastalifin erken niiksetmesi ile
iliskilendirilmistir. Ek  olarak, infiltratif tiimér biiyiimesi siklikla olumsuz
klinikopatolojik o6zelliklerin varligi ve BRAFV600 mutasyonu dahil agresif tiimor
davranistyla iliskili molekiiler degisikliklerle iliskilidir (45).

Buna karsilik, lenf nodu ve uzak metastaz riski diisiik olan KRK vakalarinda
siklikla iyi smirl "itme" biiyiime paterni goriiliir. Itici biiylime paterni siklikla MSI

ile iligkilendirilen bir 6zelliktir (4,45).
Tiimorii infiltre eden lenfositler

Tiimdr mikrogevresinde neoplazi ile stroma ve tlimori infiltre eden lenfositler
(TIL) arasinda karmasik bir etkilesim vardir. Ozellikle tiimor/konak invazyon
sinirinda TIL, hastanin 6nceden var olan tiimor i¢i bagisikliginin etkinlestirilmesi de

dahil olmak iizere immiinoterapi potansiyelinin ortaya ¢ikarilmasina yonelik 6nemli

bir veridir (46).
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Kolon kanserinde, TIL'in uzun siiredir MSI alt grubunun ayirt edici bir
ozelligi oldugu biliniyor ve dMMR ve c¢er¢eve kaymasi mutasyonlarinin

birikmesinden kaynaklanan neoantijenlere karsi bir yanit1 temsil ettigi varsayiliyor

(4,46).

Crohn benzeri lenfositik reaksiyon

KRK rezeksiyonlarinda gozlemlenen lenfositik reaksiyon, uzun zamandir
timdr hiicrelerine karsi konak¢i immiin tepkilerinin bir gdstergesi olarak kabul
edilmektedir. Artmis lenfositik reaksiyon ile olumlu prognostik sonu¢ arasinda
anlamli bir korelasyon vardir. Bu korelasyon peritiimdral lenfositik infiltrasyon,
bolgesel lenf diigimlerinde lenfoid hiperplazi dahil olmak {izere lenfositik sistemleri

igeren gesitli aktivitelerde gozlemlenmistir (47).

Karsinomun periferindeki nodiiler lenfoid agregatlarin (LA'lar) histolojik
Ozelligi ayn1 zamanda lenfatik sistemin tiimorlere kars1 aktivasyonunu da
yansitir. Pek ¢ok calisma Crohn benzeri reaksiyon'un olumlu sonuglarla iligkili bir
ozellik oldugunu gostermistir ve yakin zamanda MSI durumuyla iligkili oldugu ve

MST histolojik belirteglerinden biri oldugu gosterilmistir (47).

Yakin zamanda, lenfositlerin varliginin incelemesi i¢in immiinohistokimya
kullanarak tiimoriin invazyon sinirinda bakilan CD3 ve CDS, 6nemli bir prognostik

giice sahip oldugunu gostermistir (4).

Kirli nekroz

Kirli nekroz, nekrotik odaklarda belirgin nétrofil infiltrasyonu ve hiicre
kirintilart ile birlikte tiimor nekrozunun bir seklidir. Histolojik olarak, timor
nekrozunu tanimlamak ic¢in tabaka benzeri ve tekdiize Oli hiicre kiimeleri
kullanilir. Tiimdr nekrozu temel olarak vaskiiler kollapsa, yiiksek interstisyel basinca
ve/veya kan akisini agan hizli tiimor biiylimesine bagli olarak tiimorlerdeki kronik
iskemiden kaynaklanir. Ayrica tiimor nekrozuna diizensiz hiicre ¢ogalmasi ve besin

dengesizligi neden olur (48).
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Kirli nekrozun kotii prognoz gostergesi olabilecegine dair yayinlar vardir
(48).

Tiimor-stroma orani

Primer tiimdrde bulunan stroma miktarin1 tahmin eden kolay bir tekniktir.
Tlimor stroma oraninin %50 nin {istiinde olup olmamasina gore, stroma ya da timor
baskin olarak katergorize edilir. Yiiksek stromal icerige sahip tiimorler koti
prognozla iligkilendirir. Timor-stroma orani, kolon kanserinde gii¢lii, bagimsiz bir
prognostik parametre olarak bildirilmistir ve rutin patoloji teshislerine uygulanabilir

(49).
Stromal desmoplazi

KRK’lerde konak¢1 yanitlarindan olan desmoplazi ii¢ kategoride
incelenebilir: Matiir, intermediate ve immatiir. Immatiir desmoplastik yanit paterni,
evre III KRK hastalarinda hastalik niiksii ve mortalite ile iliskili goriinmektedir.
Tersine, lenf nodu tutulumu ve vendz embolizasyon matiir stroma varligi ile
Onleniyor olabilir. Bu agidan stromal desmoplazi yanitinin kategorisi prognozu

ongodrmede yonlendirici olabilir (50,51).
Timor depozitleri (nodiilleri)

Primer karsinomun lenf drenaj alanindan ilerleyip perikolorektal yag dokusu
icinde yer edenlezyonlara denir. Bu nodiillerin ana timére 5 mm uzakta olmas1 ve

devamlilik gostermemesi gerekir. Sagkalimi olumsuz etkiledigi bilinmektedir (52).
2.8.2.9. Immiinhistokimyasal ve histokimyasal 6zellikler

KRK’lerdeMMR gen arasitrilmasi icin immiihistokimyasal(IHK) ¢alismalar
yapilabilir. Bunun diginda rutin olarak IHK ¢alisma yapilmasina gerek yoktur. Fakat
genellikle farkli alt tiplerin belirlenmesi(ndroendokrin) ve primer-metastaz ayrimi

i¢in IHK calismalar uygulanabilir.
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Keratinler: KRK’ler diisiik molekiil agirlikli sitokeratin eksprese ederler.
Cogu tiimor CK20 pozitif(%80-%100), CK7 negatiftir (%85).

Villin: Mikroflament iliskili aktin baglayici proteindir. %90’dan daha fazla
oranda epitelyal hiicrelerin fircamsi kenarlarinda diffiiz sitoplazmik boyanma
gosterir. Gastrointestinal diferansiasyonu gostermek i¢in de kullanilir (akciger,

mesane).

CDX2: KRK’lerin %90’dan fazlasinda niikleer ekspresyon gosterir. Istisnai
olarak mediiller karsinomlar ve MMR defektif KRK’ler gosterilebilir.

SATB2: Hind-gut kokenli tiimorleri gostermede yararlidir. Hem epitelyal hem
de noroendokrin hiicrelerini boyar. KRK’lerde CDX2’ye gore daha sensitiftir.

Miisinler: MUC2 cogu KRK’lerde eksperese edilir. MUC1(EMA) de pozitif
olabilir. Fakat pankreatikobiliyer tiimorlerdeki MUCSAC ekspresyonu, miisindz

adenokarsinomlar disinda izlenmez.
CEA ve B-katenin degisik oranlarda pozitiftir.
Histokimyasal olarak KRK’ler miisin boyalar1 ile pozitiftir (24).
2.8.2.10. Prognoz

Hastaya ait bazi onemli faktorler yas, cinsiyet, sosyoekonomik diizey ve
komorbiditelerin varligidir (24). Tiimoriin patolojik evrelemesi tiimoriin gidisati i¢in

en 6nemli prognostik ve prediktif gostergedir (24).

Tiimor derinligi ve peritoneal invazyon: Hastalarin prognozu TNM
sistemindeki T siniflandirmasinda ifade edilen tlimor derinligi ile direk iligkilidir.
Visseral peritonun invazyonu peritoneal karsinomatozis igin belirgin bir risktir. Bazi
caligmalar peritoneal invazyonun niiks ve azalmis sagkalimla iliskili oldugunu
gostermistir. Timor serozaya 1 mm’den yakinsa Ornek sayisi artirilmalidir.
Invazyona bagl perforasyon ile inflamatuar perforasyon ayrimi igin de dikkatli

olunmalidir (24).
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Lenf nodu tutulumu: Hem prognoz hem de hasta yonetimi agisindan énemli
bir kriterdir. En az 12 adet lenf nodu diseke edilmesi 6nemlidir. Metastatik lenf
nodu/toplam lenf nodu orani potansiyel bir prognostik faktordiir. Bir takim
caligmalar uzak lenf nodu metastazinin daha kotii klinik gidisat ile iliskili oldugunu
gostermistir. Mikrometastaz 0.2 mm’den biiyiik, 2 mm’den kii¢iik 10 ila 20 tiimor
hiicresinden olusan kiimeler olarak tanimlanir. Bu mikrometastazlarin standart pozitif

lenf nodlar olarak degerlendirilmesi Onerilir, ¢linkii kemoterapi kararini etkileyebilir
(24,53).

Neoadjuvan terapi sonrasi goriilen aseliller miisin depozitleri canli timor
hiicresi igermediginden T ve N skorlamalarmi degistirmez (24). Ekstrakapsiiler
yayilim farkedildiginde mortaliteyi etkiledigi icin raporda bildirilmelidir (24). izole
timor hiicreleri genellikle immiinohistokimyasal boyama gibi 6zel tekniklerle
bulunan tek tiimor hiicreleri veya 0,2 mm'den kiigiik tiimdr hiicresi kiimeleri olarak

tanimlanir ve prognoza etkileri kanitlanmadigindan NO olarak siniflandirilir (26).

Tiimor depozitleri: Rezidii lenf nodu bulgusu olmadan perikolonik yag doku
icindeki tlimoral odaklara denir. Tiimor dokusu oraya bolgesel lenfatik drenaj ile
ulagir. Tiimor depozitleri pNlc seklinde kategorize edilir. Tiimor depozitlerinin
varligi kotii prognoz gostergesidir. Tiimdr depozitlerinin sayis1 da raporda
bildirilmelidir. 5 ve daha fazla tiimor depozitlerinin varliginda sagkalim belirgin

olarak diiser (24,26,52).

Histolojik grade: Gradeleme sistemi 2.8.2.6. numarali baslhk altinda
anlatildi. KRK ’lerde grade arttik¢a prognoz kétiilesir. Iyi diferansiye ve orta derecede
diferansiye KRK ler diisiik dereceli olarak ortak bir siniflandirmada degerlendirilirler

¢linkii prognoz agisindan benzer sonuglar goriiliir (24).

Tiimor tomurcuklanmasi: Poliplerden gelisen pT1 tiimorlerde artmis lenf
nodu metastaz riskinin gostergesidir. Evre 2(pT3/pT4 NO) tiimorlerde goriilmesi o
tiimoriin prognostik gidisinin evre 3 KRK’ler gibi olacagin1 gosterir. Bu da adjuvan

kemoterapi kararini etkileyebilir (24,54).
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Histolojik alt tip: Bazi1 KRK’lerin Adenokarsinom-NOS’a gore daha farkl
davrandigi  bilinmektedir. Tashh  yiizik hiicreli karsinom, mikropapiller
adenokarsinom, rabdoid veya sarkomatoid komponent iceren tip, indiferansye
karsinom daha agresif timorlerdir. Mediiller karsinom, adenom benzeri
adenokarsinom, ve cogu MMR defektif KRK’ler ise daha iyi prognoza sahip
timorlerdir (24,37).

Proksimal ve distal rezeksiyon sinirlari: Timoriin cerrahi sinirlara bitisik ya
da 1 mm’den yakin olmasi rezidii tiimor varligini ifade eder. Bu durum tek bagina

prognozun kotii gidecegini gosterir ve niiks beklentisini artirir (4,24).

Radial cerrahi suir: Radial cerrahi smirda tiimoriin pozitifligi disinda
timoriin yakinliginin da rekiirrensi etkiledigi gosterilmistir. Bu nedenle raporlarda

timoriin radial cerrahi sinirlara uzakliginin verilmesi tavsiye edilmektedir (24).

Lenfovaskiiler invazyon: Uzak metastaz gelisme riskini gosteren gii¢lii bir

prediktif degerdir. Kiiciik damar invazyonundan ayirmak gerekir (24).

Perinoral invazyon: KRK’lerin yaklasik %20’sinde goriilir. TUmor
derecesinin yiiksek olmasi, az diferansiye, rektal lokalizasyonlu tiimérlerde oran

artar. Hem rekiirrens hem de sagkalim agisindan kotii prognostik faktordiir (24,43).

Immiin yanit: Lenfositlerin immiin yanit1 farkli sekillerde olabilir; timorii
infiltre eden lenfositler, peritiimoral lenfositik yanit ve peritiimoral lenfoid agregatlar
(Crohn benzeri lenfositik yanit). Crohn benzeri lenfositik yanit birgok calismada
bagimsiz prognostik faktdr olarak bulunmustur. Immiin yamt ile artmis sagkalim
arasinda belirgin bir korelasyon vardir. Notrofil ve eozinofiller de farkli inflamatuar

immiin yanitlarda yer alirlar (24,47).

Biiyiime paterni: Bagimsiz bir prognostik kriterdir. Infiltratif ya da itici tarzda
olabilir. Itici tarzda biiyiime MSI fenotipi ile iliskili olup daha iyi prognoz gosterir.
Kiiciik glandlar, diizensiz hiicre kiimeleri ile dokular1 yararak ilerleyen infiltratif
bliylimede perindral invazyon daha fazla goriiliir ve kotii prognoz gostergesidir

(24,45).
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Molekiiler  belirte¢ler: Molekiiler calismalar iki temel yolla KRK
sagkaliminda etkilidir. Birincisi KRK’in prognostik gidisatin1 gdsterebilir. Ikincisi

tedaviye yanitta prediktif belirteg olarak kullanilabilir (24).

Birgok c¢alisma, MMR eksikliginin diger degiskenlerden bagimsiz olarak
olumlu bir sonucun 6ngoriiciisii oldugunu bulmustur. Bu, evre II hastalik i¢in biiyiik
bir klinik 6neme sahiptir. MSI durumu, iyi prognoza sahip olan ve dolayisiyla
adjuvan kemoterapiden fayda gormeyen hasta alt gruplarmi belirlemek icin
onemlidir. Ayrica, MMR defektitkanserlerin florourasil bazli kemoterapiden fayda
gormeyebilecegine dair kanitlar vardir. Bu kanitlar, standart kemoterapiden

kaginmak i¢in yonlendiricidir (19,24).

18q heterozigot kayb1 (LOH) DCC, Bcl2 ve SMAD kaybini igerir. LOH ve
p53 mutasyonu bulunan tiimoérlerin kotii prognozlu olduklart gosterilmistir. KRAS
kodon12 ve kodon 13 mutasyonu anti-EGFR tedavisine direnci gostermektedir. Ayni
sekilde BRAF(V600E) ve PIK3CA mutasyonlar1 da tedaviye direnci gosterir. PTEN
kaybi, EGFR asir1  ekspresyonu, HER2 asir1  ekspresyonu  saptanan
tiimdrlerinprognostik ve prediktif degeri konusunda ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir

(5,19).

Biiytik serilerle yapilan ¢alismalarda, KRK i¢in kiiratif cerrahi sonrasi 5 yillik
sagkalim oran1 kabaca %40-60 seviyesindedir. Basarisizlik yasanan olgularin
%090’1ndan fazlasinda lokal rekiirrens ve/veya bolgesel lenf nodu metastazlar ortaya
cikar. Rekiirrenlerin tigte ikisinden fazlasi ilk 2 yil, %91°1 5 yil igerisinde kendini

gosterir (20).
2.8.2.11. TNM Evrelemesi

Cerrahi rezeksiyon, kolorektal karsinom i¢in en etkili tedavi olmaya devam
etmektedir ve prognozun en iyi tahmini, rezeksiyon Ornegindeki patolojik
bulgulardan elde edilmektedir. Giiniimiizde evrelemek igin American Joint
Committee on Cancer (AJCC), International Union Against Cancer (UICC) ve
Collage of American Pathologist(CAP) tarafindan TNM Evrelendirme Sistemi’nin

kullanilmasi 6nerilmektedir.
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€6 9

p” sembolii TNM’nin patolojik siniflandirilmasini, "T" tanimi1 daha Once
tedavi edilmemis bir primer timori , pN lenf nodu metastazini dogrulamak igin
yeterli lenf nodunun ¢ikarilmasini ve pM, uzak lezyonlarin incelemesini ifade eder.
Klinik siniflandirma (cTNM) genellikle hastanin ilk degerlendirilmesi sirasinda veya
patolojik siniflandirma miimkiin olmadiginda tedaviden once sevk eden doktor

tarafindan yapilir.

"m" son eki tek bir bolgede birden fazla primer tiimoriin varligin1 gosterir ve

parantez i¢inde kaydedilir: pT(m)NM.

nen

y" on eki, smiflandirmanin, ilk tedavi (yani neoadjuvan kemoterapi,
radyasyon tedavisi veya hem kemoterapi hem de radyasyon tedavisi) sirasinda veya

sonrasinda yapildigi vakalar gosterir. yYCTNM ya da ypTNM.

n.n

r" On eki, hastaliksiz bir donemden sonra tekrarlayan bir tiimorii gosterir ve

"r" Oneki ile tanimlanir; rTTNM.

pTis. Kolorektal karsinomlar icin, karsinoma in situ (pTis), lamina propria
ve/veya muskularis mukozaya invaze, ancak bu sinir1 ge¢meyen (intramukozal

karsinom) tiimorleri ifade eder.

pT4. Serozal yiizeyi (visseral periton) tutan veya komsu organlari veya

yapilar1 dogrudan invaze eden tiimorler T4 kategorisindedir (26).
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Sekil 5: Serozal ve non-serozal bolge invazyonuna gore degisen pT evreleri(26)

T-Primer Tiimér:
pTX: Primer timor degerlendirilemedi
pTO: Primer tiimor kanit1 yok (saptanmadi)

pTis: Karsinoma in situ, intramukozal karsinom (lamina propria veya muskularis

mukoza invazyonu var, muskularis mukozanin Gtesine invazyon yok)

pT1: Timor submukozaya invaze(timor muskularis mukozay: asmis fakatmuskularis

propria invazyonu yok) (Sekil 6)
pT2: Tiimor muskularis propriaya invaze (Sekil 7)

pT3: Timor muskularis propriayr agsmis, subserozaya, perikolorektaldokulara invaze
(Sekil 5 ve 8)

pT4: Timor komsu organ veya yapilara veya visseral peritona invaze (Sekil 5)

pT4a: Visseral peritona invazepT4b: Komsu organ veya yapilara invaze
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Sekil 6: Tiimoriin submukozaya invazyonu (26)
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Sekil 7: Tiimoriin muscularis propriaya invazyonu (26)

Sekil 8:Tiimoriin subserozaya invazyonu (26).
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N-Bolgesel lenf nodlari:

pNx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi.
pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1: Bir-ii¢ bolgesel lenf nodunda metastaz
pN1la: Bir bolgesel lenf nodunda metastaz

pN1b: iki veya ii¢ bolgesel lenf nodunda metastaz

pN1c: Bolgesel lenf nodu metastazi yok ancak subseroza, mezenter veya peritonla

kapli olmayan perikolik veya perirektal/mezorektal dokularda timor nodiilleri
pN2: Dort veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
pN2a: Dort-altiarasinda bolgesel lenf nodunda metastaz

pN2b: Yedi veya daha fazla lenf nodunda metastaz

M-Uzak metastaz:

pMO: Uzak metastaz yok

pM1: Bir veya daha fazla uzak bolge veya organ metastazi veya peritoneal metastaz
pM1la: Peritoneal metastaz olmadan bir organ ya da bolgeye metastaz

pM1b: Peritoneal metastaz olmadan iki veya daha fazla organ veya bolgeye metastaz

pM1c: Diger organ veya bolge metastazi olan ya da olmayan peritoneal metastaz
(4,26)
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2.8.2.12. Metastaz

Lenf nodu metastazi dahil edilmezse KRK hastalarinin %20’si tan1 aninda
metastatiktir. Metastatik hastalar daha once tedavi edilemez olarak goriiliiyorken
tedavideki stirekli gelismelerin yardimiyla hayatta kalma oranlar artti. Fakat yine de
karaciger veya akciger metastazi olan hastalar nadiren 5 yili agkin siire hayatta
kalabilir. Metastatik KRK’lerin sagkalim tizerindeki olumsuz etkisi géz Oniine

alindiginda, KRK'i erken tespit etmek hayati 6nem tasimaktadir (55).

Kolondan ve rektumun proksimal kisimlarindan kan, portal sistem yoluyla
karacigere bosaltilir. Karacigerden sonraki organ kalp yoluyla
akcigerlerdir. Rektumun distal kisimlar1 karacigeri asar ve ilk karsilagilan organ
akcigerlerdir. Anatomik konum ve histolojik alt tip, metastaz bolgesini de etkiler.
Rektal karsinomlar toraks, beyin ve kemige metastaz yaparken, kolon kanserleri

peritona miisindz ve tagh yiiziik alt tipleri ile kolay yayilir (55).

Tedavi edilmedigi taktirde karaciger metastazi olan hastalarin ortalama 6mrii
9 aydir. Karaciger metastazlarina yonelik cerrahi yaklagimlarda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir ve karaciger metastazlarinin rezeksiyonu, metastazektomi yapilabilen
hastalarda %35 ila %55 genel 5 yillik sagkalim orani ve %25’inde 10 yildan fazla
hayatta kalma orani ile 1yi sonug¢lar alinmistir. Ancak, bu oranlar karaciger metastazi
olan hastalarin sadece %10 ila %20’sinde, cerrahi olarak kabul edilebilir adaylar i¢in
gecerlidir. Metastazektomilerde raporlanmasi gereken bazi énemli faktorler vardir:
metastazin sayis1 ve boyutu, cerrahi sinira uzakligi, lenfatik, venéz veya perinoral
invazyon varligi, safra yollar1 invazyonu, tiimorde psddokapsiil varligi, neoadjuvan

kemoterapiye yanit durumu (24).

Karacigerden sonra ikinci en sik non-nodal metastatik bolge peritondur. Tan1
aninda hastalarin %10’unda peritoneal metastaz vardir. Metastazlar periton boslugu
icindeki periton sivis1 yoluyla yayilabilir. Miisindz adenokarsinomlar, mukus iiretimi
ile periton boslugunda yayilmayi kolaylastirabilir (55). Kolorektal peritoneal
karsinomatozis kotii prognoza sahiptir. Tedavi edilmedigi takdirde ortalama sagkalim

siiresi sadece 6 aydir. Peritoneal karsinomatozis i¢in yiiksek risk tasiyan faktorler
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vardir: Evre pT4, pT3 miisindz veya tasl yiiziik hiicreli karsinom, perforasyon veya

fistlil olusumu ve pozitif cerrahi sinir (24).
2.8.2.13. Tedavi

Kolon ve rektum kanseri olan hastalar tiimoriin evresine bagli olarak
kemoterapi olsun ya da olmasin tiimoriin rezeksiyonu ile tedavi edilir. Tiimoriin
eksize edilebilecegi diisiiniiliiyorsa, tibbi bir kontrendikasyon da olmadig: siirece

tiim hastalara rezeksiyon yapilir (20,24).

Karaciger ve akcigerde metastatik lezyonlar bazi sartlara bagl olarak eksize
edilebilir. Primer tiimor, kiir igin rezeke edilmis, ya da edilecekse, metastatik
lezyonun tamaminin rezeke edilmesi miimkiinse ve organ, rezeksiyon sonrasi

fonksiyonlarini devam ettirebilecek durumdaysa metastazektomi yapilabilir (20,24).

Timor kiiciik ve iyi diferansiye ise, abdominoperitoneal rezeksiyon igin de
uygun degilse bazen lokal rezeksiyon tedavileri uygulanabilir. Bu rezeksiyon
materyalinde mikroasiner patern, indiferansiye hiicreler, damar invazyonu ve tiimor

tomurcuklanmasi varsa tedaviye adjuvan kemoterapi eklenmelidir (24).

Kemoterapi daha ¢ok rektal karsinomlar i¢in kullanilir. 1950'lerden bu yana
floropirimidinler KRK kemoterapisinin temel dayanagi olmustur. (intravendz 5-
florourasil [5-FU] ve l16kovorin[folinik asit]). Daha sonra, ileri evre hastalarda fayda
gosteren iki yeni sitotoksik ajan bulunmustur. Bir topoizomeraz inhibitorii olan
irinotekan, ikincisi ise, liclincli nesil bir platin bilesigi olan oksaliplatin. Genellikle
bu ilaglarin bir kombinasyonu seklinde tedavi verilir. Ornegin, FOLFOX protokolii,
FOLFinik asit + 5-Fluorourasil + Oksaliplatinden olusur; FOLFIRI protokolii,
FOLFinik asit + 5 fluorourasil +IRInotekan'dan olusur, ve FOLFOXIRI, dort ilacin
timiind igerir) (24).

In vitro calismalar, MSI-H tiimérlerin 5-Florourasil (5-FU) ve sisplatin gibi
cesitli kemoterapotik ajanlara direng gosterdigini ortaya koymaktadir (56,57)
MSTI'nin kemoterapi belirleyicisi olarak kullanimina iligskin klinik veriler ¢eliskilidir,

ancak cogu calisma MSI-H tiimdrlerin 5-FU'ya zayif yanit verdigini gostermektedir
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(58,59) Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, 5-FU bazli kemoterapi
kullanimindan bagimsiz olarak niikssiiz sagkalimda fark olmadigini gostermistir
(60). Baska bir meta-analiz, MSS tiimérlii hastalarda 5-FU bazli kemoterapiye daha
iyi yamit alindigim1 dogrulamustir (61). MSI-H tiimérlerin  olumsuz patolojik

ozelliklerine ragmen, genel sagkalimlari daha iyidir (61).

Hedefe yonelik terapotik ajanlarin  eklenmesi, direngli veya ilerleyici
metastatik  hastaligi  olan hastalarda faydali bulunmustur. Cetuximab ve
panitumumab, neoplazinin ilerlemesinde Onemli oldugu gosterilen, apoptotik
yolaklarin, hiicre biiyiimesi ve proliferasyonunun asagi akis sinyalini inhibe eden
anti-EGFR antikorlaridir. Her ikisi de KRAS mutasyonlarini icermeyen ileri evre
KRK'lerde oldukga etkilidir. Bu nedenle, anti-EGFR tedavisine baslanmadan 6nce
primer timorde veya metastazda KRAS mutasyon analizi gereklidir. Regorafenib,
KRAS mutant tiimorler dahil diger tedavilere direngli metastatik tiimorlerde etkili

oldugu gosterilen multikinaz inhibitoridiir (24).

Rektal karsinomlarda postoperatif kemoterapi ile pelvise radyasyon
tedavisinin birlikte uygulanmasinin lokal rekiirrens olasiligini azalttigi ve sagkalimi

uzattig1 gosterilmistir (20).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan, 25.03.2021 tarihinde 241 karar numarali belge

ile izin alinmustir.

3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasi

Calismamiz retrospektif bir ¢calisma olup arsiv materyallerinin taranmasi ile
gerceklestirilimistir. Serimize Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda 2018-2022 yillar1 arasinda adenokarsinom tanis1 almis, MMR
genlerinin IHK’sal calismas1 yapilmis, kolon ve rektuma ait 224 adet endoskopik
biyopsi ve rezeksiyon materyali ve ayrintili rapor durumu bilinen, klinikopatolojik

verilerine ulasilan konsiiltasyon vakalar1 dahil edildi.

3.2. Klinikopatolojik Verilerin Toplanmasi Ve Degerlendirilmesi

Dicle Universites Tip Fakiiltesi Patoloji AD arsivlerinden 224 adet KRK
olgusuna ait Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali lamlar ile IHK’sal olarak MMR
genleri ¢alisilan lamlar ¢ikarildi. Degerlendirme, %10 nétral tamponlu formalin ile
16-24 saat tespit sonrasi rutin doku takibi yapilan, parafine gomiildiikten sonra 4
mikron kalinliginda kesilerek Hemotoksilen- eosin (HE) ile boyanan kesitler ile
yapildi. Degerlendirmelerin tamami ZEISS marka, Primo Star model mikroskop ile

yapildi.

Hastalarin genel oOzellikleri olan histolojik alt tip, cinsiyet ve yas,
klinikopatolojik bulgular1 olan pTNM, yerlesim yeri, tiimdriin en biiyiik ¢ap1 ve polip
varligi, histomorfolojik bulgulart olan diferansiasyon, molekiiler KRAS, NRAS ve
BRAF sonuglar1 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane Bilgi ve Yénetim Sistemi
(HBYS)’nden ve Tibbi Patoloji arsiv kayitlarindan elde edildi. Bu veriler arsiv
lamlarinin tekrar degerlendirilmesi sirasinda elde edilen verilerle karsilastirildi. Tlk
adenokarsinom tanisin1 merkezimizde almayan veya konsiiltasyon ile gelen
hastalarin verilerine, E-nabiz {izerinden ya da konsiiltasyona gelirken getirdigi ilk
raporu ile ulasildi. Sagkalima ait veriler HBYS iizerinden ulasilan Kimlik Paylagimi
Sistemi ile elde edildi. Vefat eden hastalarin ilk tan1 tarihi ile vefat tarihi arasindaki

zaman, ay cinsinden degerlendirildi. Sag olan hastalarin sagkalim bilgisi ise tani
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anindan son kontrol tarihi olan 2023 Kasim’ma kadar gecen zamanin ay cinsinden

degerlendirilmesiyle elde edildi.

Tiimor alt tipi, Diinya Saglk Orgiiti (DSO)-2019 verilerine gore
degerlendirildi. Miisinéz adenokarsinom ve tasl yiiziikk hiicreli adenokarsinom
tanilari, timoriin en az %50’sinde bu komponentleri i¢erdiginde kullanildi. Zayif
koheziv tanisi, izole halde ya da kiiclik agregatlar seklinde tiimor hiicreleri olup, tash

yiiziik hiicresi morfolojisi igermediginde kullanild1 (4).

Diferansiasyon ve gradeleme i¢in College of American Pathologists (CAP)
protokolii kullanildi. %95’in iizerinde gland formasyonu bulunan tiimorler iyi
diferansiye, %50 ile %95 arasinda gland formasyonu bulunan tiimorler orta derecede
diferansiye, %50’nin altinda gland formasyonu igeren tiimorler de az diferansiye

olarak siniflandirildi (43).

Timor capr ve yas kategorize edilerek degerlendirildi. Tiimoriin en biiyiik
¢ap1, 2 cm’nin altinda, 2 ile 5 cm arasinda ve 5 cm iizerinde olacak sekilde ti¢
kategoriye ayrildi. Yas ise iki farkli sekilde kategorize edildi. Birincisinde 40 yas alti,
40 ile 59 yas aralif1 ve 60 yas ve istii olacak sekilde, ikincisinde 50 yas alt1, 50 yas
ve iistii olacak sekilde kategorize edildi. Tiimdr lokalizasyonu icin DSO 2019°da
belirtilen sag kolon, sol kolon ve rektum seklinde 3’1 sistem kullanildi. Buna gore
¢cekum, cikan kolon, hepatik fleksura ve transvers kolon i¢in sag kolon, splenik

fleksuradan sigmoid kolona kadar sol kolon, ve rektum olarak siniflandirildi( 4).

Patolojik evreleme i¢in, AJCC (American Joint Committee on Cancer)’nin 8.
basim TNM evrelendirme sistemi kullanildi (4,43).

Timor nodillerinde (depozitleri), rezidii lenfoid doku bulunmayan

perikolonik yag doku igerisindeki tiimdoral odaklar secildi (43).

Timor tomurcuklanmasmin degerlendirilmesinde Uluslararas1  Timor
Tomurcuklanmasi1 Konsensus Konferansi (International Tumor Budding Consensus
Conference, ITBCC) 2016 kriterleri kullamilmis olup 3’lii smiflandirma yapildi.
0.785 mm2°de (baz1 mikroskoplarda 20’lik biiyiitmeye karsilik gelir) 0-4 tomurcuk
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diisiik, 5-9 tomurcuk orta, 10 ya da daha fazla tomurcuk goriilenler yiiksek olarak
smiflandirildi (43,54).

Timori infiltre eden lenfositler TIL-diisiik ve TIL-yiiksek olacak sekilde
kategorize edildi. Tiimoriin invazyon simirinda 40’lik objektifle bakilan 5 alandan en
fazla olan lenfosit sayist gecerli sayildi. Buna gdre herhangi bir biiyiik biiyiitme
alaninda tiimoral odakta 3’1in altindaki lenfosit sayis1 diisiik, 3 ve {lizeri lenfosit sayisi

yiiksek olarak kategorize edildi (46).

Kirli nekroz, 40’lik objektife iki veya daha fazla odakta belirgin inflamatuar

hiicreler ve hiicre debrisleri goriildiigiinde pozitif kabul edildi (48).

Stromal yanit olan desmoplazi ii¢ kategoride incelendi: Matiir, intermediate
ve immatiir. Immatiir desmoplazi, tiimoriin invazyon smirinda en az bir biiyiik
biliylitme alaninda (x40) miksoid stromanin varligi olarak tanimlandi; miksoid
stromasi x40’lik objektif alanindan daha kiigiik olan ve tiimoriin invazyon sinirinda
keloid benzeri kollajenlerin varliginda intermediate desmoplazi, keloid benzeri
kollajen veya miksoid stromasi olmayanlar matiir desmoplazi olarak siniflandirildi

(44,50).

Tlimor-stroma orani, stromanin secilen alanda %350°nin {istiinde olup
olmamasina gore, stroma yiiksek ya da stroma diisiik olarak katergorize edildi.
Degerlendirme yapilirken 10’luk biiyiitme alani timér ile dolu olan, tim kenarlarda

devam eden odaklar se¢ildi (49).

Tiimoriin biiytime paterni, infiltratif ya da itici olarak siniflandirildi (45).

3.3. Immiinhistokimyasal inceleme

Daha 6nceden IHK’sal calismasi tamamlanmis lamlar arsivden cikarildi.
Laboratuvarimizda MMR genlerinin IHK ile ¢alisilmasi tam otomatik THK boyama
cihazi olan Ventana BenchMark Ultra ile yapilmaktadir. Deparafinizasyon ve antijen
aciga cikarma iglemleri de bu cihazda otomatik olarak yapilmaktadir. Bu cihazda
biyotinsiz, HRP multimer bazli, hidrojen peroksit substrat ve 3,3’—diaminobenzidin
tetrahidroklorit (DAB) kromojeni igeren (ultraView™ Universal DAB Detection Kit)
kullanilir. Primer antikorlar otomatik olarak damlatilarak MLH-1 48 dakika, MSH-2
ve MSH-6 32 dakika ve PMS-2 44 dakika inkiibe edilir. Zit boyamas1 hematoksilen
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ve Bluing Reagent ile yapilir. Bu asamadan sonra islemler manuel ilerler.
Dehidratasyon, ksilen ile seffaflandirilma ve lamel kapatilmas ile islem tamamlanir.
Kullanilan primer antikorlar su sekildedir: Ventana anti-MSH2 fare monoklonal
antikoru (G219-1129), Ventana anti-MSH6 tavsan monoklonal antikoru (SP93),
Ventana anti-PMS2 fare monoklonal antikoru (A16-4) ve Ventana anti-MLH1 fare
monoklonal antikoru (M1).

Pozitif kontrol olarak dort antikor i¢in destromal hiicreler, lenfositler ve varsa
normal kolon mukozasi kullanildi. Niikleer boyanmalar pozitif boyanma olarak kabul
edildi. Timoérde niikleer boyanma goriilmemesi “Mismatch Repair Gen”
proteinlerinde “kayip” olarak degerlendirdi. Noktasal niikleer boyanma da
ekspresyon kaybi olarak degerlendirildi. Tekrar degerlendirme sirasinda kontrol
dokusu igermeyen veya kontrol olarak kullanilabilecek stromal hiicreler ve
lenfositlerde boyanma yoksa, olgular ¢alisma disi1 birakildi. Ayni kisiye ait birden
fazla rapor varliginda rezeksiyon Oncesi, ya da tedavi oncesi biyopsilerine yapilan

IHK ¢alisma gegerli sayildi.

3.4. Molekiiler Calisma

Hastane sisteminden KRAS, NRAS ve BRAF c¢alisilp c¢alisiimadig

incelendi. Calisilmigsa hangi kodona ait oldugu belirlendi.

Laboratuarimizda PCR ¢alismasi icin parafin bloktan hazirlanan 4 adet Sp
kalinliginda boyasiz kesitten Qiagen GeneRead DNA FFPE KIT, Diatech
pharmacogenetics easy KRAS/NRAS/BRAF DNA ekstraksiyon kiti kullanilarak
genomik DNA elde edilir. Genomik DNA real time-PCR yontemi ve Qiagen Rotor-
Gene Q cihaz1 ile analiz edilir, Tablo 2’de belirlenen bdlgeler icin mutasyon

analizine alinir.
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Tablo 2. KRAS, NRAS ve BRAF genlerinin ¢alisilan ekzonlari

KRAS NRAS BRAF
Ekzon 2: G12A Ekzon 2: G12x Ekzon 15: V600E
Ekzon 2: G12D Ekzon 2: G13x Ekzon 15: V600K
Ekzon 2: G12V Ekzon 3: A59x Ekzon 15: V600D
Ekzon 2: G12R Ekzon 3:Q61H Ekzon 15: V60OR
Ekzon 2: G12S Ekzon 3:Q61K
Ekzon 2: G12C Ekzon 3:Q61R
Ekzon 2: G13D Ekzon 3:Q61L
Ekzon 3: A59x Ekzon 4: K117x
Ekzon 3:Q61x Ekzon 4: A146x
Ekzon 4: K117x
Ekzon 4: A146x

3.4 istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for
windows istatistik paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama =+
standart sapma (SD) ile, kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) ile sunuldu.
Verilerin normal dagilima uyup uymadigina Kolmogrov Smirnov testi ile bakildi.
Nitel degiskenlerin karsilagtirilmasinda Pearson Chi-kare (y2) testi, Yates Chi-kare
(x2) testi ve Fisher Chi-kare (y2) testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski icin
Pearson/spearman korelasyon analizi yapildi. Hastaliksiz Sag kalim siirelerine
Sagkalim analizi i¢in Kaplan Meier testi uygulandi. Hipotezler ¢ift yonlii alinmig

olup, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlaml1 sonug kabul edildi.
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4. BULGULAR

Diyarbakir Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na 2018-
2022 yillar1 arasinda gonderilmis, KRK tanisi almig 224 adet vaka ¢alismaya alindi.

Calismamizdaki hastalarin yas, cinsiyet ve histolojik alt tip ile MMR

durumlarinin karsilastirilmasi Tablo 3’°de verilmistir.

4.1. Genel Ozellikler

Tablo 3. Olgularin yas, cinsiyet ve histolojik alt tipi ile MSI durumu karsilastirmasi

n(%)
Demografik ve klinikopatolojik
bulgular MMR MMR Toplam
Stabil | Defektif | n(%) degeﬁ
n(%) n(%)
Yas araligi-1 <40 26 (15,8) [ 10(16,9) | 36 (16,1)
40-59 86 (52,1) | 26 (44,1) | 112 (50) >0.05
>60 53(32,1) | 23(39) 76 (33,9)
Yas araligi-2 <50 62 (37,6) | 20 (33,9) 82
(36,6%) | 5005
>50 103 39 (66,1) | 142 (63,4)
(62,4)
Cinsiyet Erkek 89 (563,9) | 43(72,9) |132(58,9)
<0,05
Kadin 76 (46,1) | 16 (27,1) | 92 (41,1)
Histolojik | Adenokarsinom-NOS 137 52 (91,2) | 189 (86,7)
Alt Tip (85,1)
Miisindz 17 (106) | 4 (7) 21(9,6) | >0:0°
Adenokarsinom
Tasl Yiiziik Hiicreli 6 (3,7) 0 (0) 6 (2,8)
Karsinom
Zayif Kohezif Iceren | 1 (%0,6) | 1(%1,8) | 2 (%0,9)
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4.1.1. Histolojik Alt Tip

WHO 2019’a gore yapilan smiflamada olgularin  189’u (%86,7)
Adenokarsinom-NOS, 21’1 (%9,6) Miisindz Adenokarsinom, 6’s1 (%2,8) Tash

Yiiziik Hiicreli Karsinom, 2’si (%0,9) Zayif Koheziv I¢eren olarak siniflandirildi.

Bu olgularin tamami MMR genleri agisindan degerlendirildi§inde MMR
Stabil olgularin 137°si (%85,1) Adenokarsinom-NOS, 17’si (%10,6) Miisinéz
Adenokarsinom (Sekil 9 ), 6’s1 (%3,7) Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom ve 1’1 (%0,6)
Zayif Koheziv Iceren grubundaydi. MMR Defektif olgularn 52’si (%91,2)
Adenokarsinom-NOS, 4’t (%7) Miisinéz Adenokarsinom, ve 1’i1(%1,8) Zayif
Koheziv Igeren grubundaydi. Histolojik alt tipler kendi iginde degerlendirliginde
Adenokarsinom-NOS olgularinin 137’si (%72,4) MMR stabil, 52°si1(%27,6) MMR
defektif, Miisinéz Adenokarsinom olgularinin 17°si(%80,9) MMR stabil, 4°1i(%19,1)
MMR defektif, Tagh Yiiziik Hiicreli Karsinom olgularinin 6’s1 (%100) MMR stabil,
Zayif Koheziv Igeren olgularin 1°i(%50) MMR stabil, 1°i(%50) MMR defektifti.

Histolojik alt tipler ile MSI durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki izlenmedi (p>0,05).

4.1.2. Cinsiyet

Olgularimizin 132’si (%58,9) erkek, 92’si (%41,1) kadindi. Bu olgular MMR
genleri agisindan degerlendirildiginde MMR stabil olgularin 89°u (%53,9) erkek,
76’s1 (%46,1) kadindi. MMR defektif olgularin ise 43’0 (%72,9) erkek, 16’s1
(%27,1) kadindi. Cinsiyet ile MSI durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski izlendi (p<0,05).
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Sekil 9: Miisindz Adenokarsinom (H&E, x100)

4.1.3. Yas

Olgularin en genci 21, en yaslist 85 yasinda olup, yas ortalamas1 55+13,63
olarak hesaplanmistir. Ayrica olgular 2 ayr1 yas kategorisine gore degerlendirildi.
Kategori 1’e gore olgularin 36’s1 (%16,1) 40 yas altinda, 112°si(%50) 40-60 yas
arasinda, 76’s1(33,9) 60 yas ustiindedir. Kategori 2’ye gore olgularin 82’si (%36,6)
50 yas altindayken, 142’si (%63,4) 50 yasin iistiindedir.

Bu olgular MMR genleri agisindan degerlendirildiginde Yas kategorisi 1’e
gore MMR Stabil ve Defektif olgularin sirasiyla 26’s1 (%15,8) ve 10’u (%16,9) 40
yasin altinda, 86’s1 (%52,1) ve 26’s1 (%44,1) 40-59 yas arasinda, 53’1 (%32,1) ve
2371 (%39) 60 yas ve iizerindedir. Yas kategorisi 2’ye gore MMR Stabil ve Defektif
olgularn sirasiyla 62’si (%37,6) ve 20’si (%33,9) 50 yasin altinda, 103’1 (%62,4) ve
39’51 (%66,1) 50 yas ve tizerindedir. Yag ile MSI durumlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki izlenmedi (p>0,05).

56



4.1.4. Sagkalim

Ortalama sagkalim tani1 sonrast 44,46+2,73 ay, MMR stabil hastalarda
47,70+£3,73 ay ve MMR defektif hastalarda 38,71+4,43 ay olarak hesaplandi (Sekil
10).

Log Survival Function

. — MSI| DURUMU

I STABIL
T —INSTABIL, DEFEKTIF
STABIL-censored

L INSTABIL, DEFEKTIF-
4 & censored

Log Survival

o a0 100 150 200

TANI SONRASI YASAM SURESI(AY)

Sekil 10. MSI durumu ve sagkalim arasindaki iliski (Kaplan-Meier analizi)

MMR stabil hastalarda tan1 sonrasi en ¢ok yasayan 169 ay, MMR defektif
hastalarda ise 96 aydi. MSI durumu ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski izlenmedi (p>0,05).
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4.2. Klinikopatolojik Bulgular

Olgularm pTNM, tiimdriin yerlesim yeri, timoriin en biiyiik ¢ap1 ve polip

varlig1 parametrelerinin MSI durumlart ile karsilastiriimasi Tablo 4‘de sunulmustur.

Tablo 4. Olgularin klinikopatolojik verilerinin, MSI durumlari ile karsilastirilmasi

Bulgular MMR MMR Toplam p
Stabil Defektif n(%) degeri
n(%) n(%)
pT T1 3(3) 1(2,1) 4(2,7)
T2 2 (2) 4 (8,3) 6 (4,1)
T3 | 67(677) | 29(604) | 96(653) | ~09°
T4 26(26,3) | 14(29.2) | 40(27,2)
pN NO 15 (28,3) 6 (40) 21 (30,9)
N1 34 (64,2) 9 (60) 43(632) | 5005
N2 4 (7,5) 0 (0) 4 (5,9)
pM MO 63 (50) 32(76,2) | 95 (56,5)
=0,05
M1 63 (50) 10 (23,8) | 73 (43,5)
Timor yerlesimi Sag 34 (25,6) 26 (61,9) 60 (34,3)
kolon
Sol kolon | 48(36,1) | 10(23.8) |58(33,1) | <0.0°
Rektum | 51 (38,3) 6(143) | 57(32,6)
Tiimoriin en biyik | 0-2cm | 3 (3,4) 1(2,9) 4(3,3)
gapi
2-5cm | 42 (47,7) 6 (17,1) 48 (39)
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>5cm | 43 (48,9) 28(80) | 71(57,7) | <0,05

Polip Yok | 89(754) | 30(76,9) 119

Var 29 (24,6) 9(23,1) | 38(24,2)

4.2.1. TNM

Olgularimizin 4’4 (%2,7) T1 evresinde, 6’s1 (%4,1) T2 evresinde, 96’s1
(%65,3) T3 evresinde ve 40’1 (%27,2) T4 evresindedir. MMR stabil olgularin 3’i
(%3) T1, 2’s1 (%2) T2, 67’s1 (%67,7) T3 ve 26’s1 (%26,3) T4 evresindeyken MMR
defektif olgularin 1’1 (%2,1) T1, 4’si (%8,3) T2, 29’u (%60,4) T3 ve 14’1 (%29,2)
T4 evresindedir. MSI durumu ile T evrelemesi arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski izlenmedi (p>0,05).

Lenf nodu metastazi agisindan olgularimizin 21°1 (%30,9) NO evresinde, 43’1
(%63,2) N1 evresinde ve 4’1 (%5,9) N2 evresindedir. MMR stabil olgularin 15’1
(%28,3) NO, 34’1 (%64,2) N1 ve 4’1 (%7,5) N2 evresindeyken MMR defektif
olgularm 6’s1 (%40) NO, 9’u (%60) N1 evresindedir. MSI durumu ile N evrelemesi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi (p>0,05).

Hastalarimizin  95’inde (%56,5) metastaz izlenmezken, 73’1 (%43,5)
metastatiktir. MMR stabil olgularin 63’ (%50) MO evresinde, 63’i (%50) M1
evresindedir. MMR defektif olgularin 32’si (76,2) MO evresinde, 10’u (%23,8) M1
evresindedir. MSI durumu ile M evrelemesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptand1 (p=0,05).

47 hastada karaciger, 27 hastada akciger, 4 hastada over, 6 hastada periton-
plevra, 11 hastada kemik, 7 hastada beyin, 2 hastada siirrenal, 1 hastada mesane, 1

hastada pankreas, 1 hastada sa¢li deri, 1 hastada vajen metastazi izlendi.
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4.2.2. Yerlesim Yeri

Olgularimizin 60’1 (%34,3) sag kolon, 58’1 (%33,1) sol kolon, 57’si (%32,6)
ise rektum yerlesimlidir. MMR stabil olgularin 34’ (%25,6) sag kolon, 48’1 (%36,1)
sol kolon ve 51’1 (%38,3) rektum yerlesimlidir. MMR defektif olgularin 26’s1
(%61,9) sag kolon, 10’u (23,8) sol kolon ve 6’s1 (%14,3) rektum yerlesimlidir.
Tiimor yerlesimi ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi

(p<0,05).

4.2.3. Tiimoriin En Biiyiik Cap1

Olgularimizin 4’1 (%3,3) 2 cm’nin altinda, 48’1 (%39) 2 ile 5 cm arasinda ve
71’1 (%57,7) 5 cm’nin iizerindedir. MMR stabil olgularin 3’4 (%3,4) 2 cm’nin
altinda, 42’si (%47,7) 2 ile 5 cm arasinda ve 43’1 (%48,9) 5 cm’nin iizerindedir.
MMR defektif olgularin 1’1 (%2,9) 2 cm’nin altinda, 6’s1 (%17,1) 2 ile 5 cm arasinda
ve 28’1 (%80) 5 cm’nin {izerindedir. Tiimor boyutu ile MSI durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0,05). Bizim c¢alismamizda MSI
olgularin 28’1 (%80) 5 cm ve iizerindeyken, MSS olgularin 43’1 (%48,9) 5 cm ve

tizerindeydi.

4.2.4. Polip Varh@

Olgularimizin 119°unda (%75,8) eslik eden polip izlenmezken, 38’inde
(%24,2) polip goriildi. MMR stabil olgularin 89’unda (%75.,4) polip izlenmedi,
29’unda (%?24,6) izlendi. MMR defektif olgularin 30’unda (%76,9) polip izlenmedi,
9’unda (%23,1) gorildii. Polip goriilen 38 vakanin 5’1 FAP tanili, 1’1 Peutz Jeghers
Sendormu taniliydi. Polip varlig1 ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski izlenmedi (p>0,05).
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4.3. Histomorfolojik Bulgular

Olgulara ait histomorfolojik bulgularin MSI durumlar ile karsilastiriimasi

Tablo 5°de sunulmustur.

Tablo 5. Histomorfolojik bulgularin, MSI durumlari ile karsilastirilmasi

n(%)
Histomorfolojik Bulgular
MMR MMR Toplam
Stabil | Defektif | n(%) degeri
n(%) n(%)
Diferansiasyon Iyi diferansiye 36 12 (21,1) | 48(22)
(22,4)
Orta derecede 101 34 (59,6) 135
diferansiye (62,7) (61,9) >0,05
Az diferansiye 24 11 (19,3) | 35(16,1)
(14,9)
Timor nodiilleri Yok 112 46 (90,2) 158
(94,1) (92,9) >0,05
Var 76,9 | 5098 | 1271
Tiimér 0-4 adet 68 | 35(68,6) | 103
tomurcuklanmasi (56,2) (59,9) <0.05
5-9 adet 42 8 (15,7) | 50 (29,1)
(34,7)
>9 119,1) | 8(157) | 19(11)
Intratiimoral TILs-Diisiik 114 44 (80) 158
lenfositik yanit (80,9) (80,6) >0.05
TILs-Yiiksek 27 11 (20) | 38 (19,4)
(19,1)
Kirli nekroz Yok 88 34 (61,8) 122
(63,3) (62,9)
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Var 51 | 21(38,2) | 72(37,1) | >0,05

(36,7)
Desmoplazi tiirii Immatiir 43 8(15,1) | 51(31,5)
(39,4)
intermediate 13 | 15(28,3) | 28 (17,3) | <0.0°
(11,9)
Matiir 53 | 30(56,6) | 83 (51,2)
(48,6)
Tlimor-stroma orani Stroma-diisik | 76 (71) | 48(90,6) 124
(719 | =0,05
Stroma-yiiksek | 31 (29) 5(9,4) 36 (22,5)
Tiimériin biiyiime itici 33 | 23(43,4) | 56 (36,4)
paterni (32,7) >0.05
infiltratif 68 | 30(56,6) | 98 (63,6)
(67.3)

4.3.1. Diferansiasyon

Olgularimizin 48’1 (%22) iyi diferansiye, 135’1 (%61,9) orta derecede
diferansiye ve 35’1 (%16,1) az diferansiyedir. MMR stabil olgularin 36’s1 (%22,4) iyi
diferansiye, 101’1 (%62,7) orta derecede diferansiye ve 24’ (%14,9) az
diferansiyedir. MMR defektif olgularin 12°s1 (%21,1) 1yi diferansiye, 34’1 (%59,6)
orta derecede diferansiye ve 11’1 (%19,3) az diferansiyedir. Diferansiasyon derecesi

ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi (p>0,05).

4.3.2. Tiimor Nodiilleri

Olgularimizin  158’inde (%92,9) tiimor nodiilleri izlenmezken, 12’sinde
(%7,1) vardi. MMR stabil olgularin 112’sinde (%94,1) tiimdr nodiilleri yok, 7’sinde
(%5,9) varken, MMR defektif olgularin 46’sinda (%92,9) yok, 5’inde (%9,8) vardi.
Timor nodillerinin varlig ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

izlenmedi (p>0,05).
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4.3.3. Tomurcuklanma

Olgularimizin timér tomurcuklanma derecesi 103’iinde (%59,9) disik,
50’sinde (%29,1) orta, 19’unda (%11) ytiksekti (Sekil 11). MMR stabil olgularin 68’1
(%56,2) diisiik, 42°si (%34,7) orta, 11°1 (%9,1) yiiksek dereceliyken, MMR defektif
olgularin 35’1 (%68,6) diisiik, 8’1 (%15,7) orta, 8’1 (%15,7) yliksek dereceliydi.

Tumor tomurcuklanma derecesi ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak

anlaml iliski saptandi (p<0,05).

4.3.4. Tiimorii infiltre Eden Lenfositler

Timori infiltre eden lenfositlerin derecesi olgularimizin 158’inde (%80,6)
diisiik, 38’inde (9%19,4) yiiksekti. MMR stabil olgularin 114’1 (%80,9) diisiik, 27’si
(%19,1) yiiksek dereceliyken, MMR defektif olgularin 44’ (%%80) diisiik, 11’1
(%20) yiiksek dereceliydi. Timori infiltre eden lenfositlerin derecesi ile MSI

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi (p>0,05).
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-NOS vakasinda tiimoral tomurcuklanma (H&E, x100)

Sekil 11: Adenokarsinom
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4.3.5. Kirli Nekroz

Olgularimizin 122’sinde (%62,9) kirli nekroz goriilmezken, 72’sinde (%37,1)
vardr (Sekil 12). MMR stabil olgularin 88’inde (%63,3) Kirli nekroz yok, 51’inde
(36,7) vardi. MMR defektif olgularin 34’tinde (%61,8) kirli nekroz yok, 21’inde
(%38,2) vardi. Kirli nekroz varligi ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski izlenmedi (p>0,05).

4.3.6. Desmoplazi Tiirii

Olgularimizin 51°1 (%31,5) immatiir stromaya, 28’1 (%17,3) intermediate
stromaya ve 83’1 (%51,2) matiir stromaya sahipti. MMR stabil olgularin 43’0
(%39,4) immatiir, 13’0 (%11,9) intermediate ve 53’i (%%48,6) matiir stromaya
sahipti. MMR defektif olgularin 8’1 (%15,1) immatiir, 15’1 (%28,3) intermediate ve
30’u (%56,6) matiir stromaya sahipti. Desmoplazi tiirii ile MSI durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptand1 (p<0,05).

4.3.7. Timor-Stroma Orani

Olgularimizin invaziv smirdaki stroma orani degerlendirildiginde 124’
(%77,5) disiik stromali, 36’s1 (%22,5) yiiksek stromaliydr (Sekil 13). MMR stabil
olgularin 76’s1 (%71) diisiik stromali, 31’1 (%29) yiiksek stromaliydi. MMR defektif
olgularin 48’1 (%90,6) diisiik stromal1, 5’1 (%9,4) yiiksek stromaliydi. Tiimdr stroma

orani ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (p=0,05)

4.3.8. Biiyiime Paterni

Olgularimizin 56’s1 (%36.4) itici tarzda biiyiirken, 98’1 (%63,6) infiltratifti.
MMR stabil olgularin 33’1 (%32,7) itici, 68’1 (%67,3) infiltratifti. MMR defektif
olgularin 23’1 (%43,4) itici, 30’u (%56,6) infiltratifti. Biiyiime paterni ile MSI

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi (p>0,05).
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DUTF
B-10/22

Sekil 13: Adenokarsinom-NOS vakasinda stroma baskin tiimér (H&E, x100)

4.4. MMR Genleri

Olgularimizin 165’inde (%73,7) MMR genleri stabil (Sekil 14), 59’unda
(9%26,3) defektif (Sekil 15) izlendi. Olgularin 28’inde (%12,5) MLH-1 ekspresyon
kaybi, 21’inde (%9,4) PMS-2 ekspresyon kaybi, 15’inde (%6,7) MSH-2 ekspresyon
kaybi, 19’unda (%8,5) MSH-6 kaybi, 11’inde (%4,9) hem MLH-1 hem de PMS-2
ekspresyon kaybi, 13’tinde (%5,8) ise hem MSH-2 hem de MSH-6 kaybi izlendi
(Grafik 1).

MMR defektif 59 olgu kendi i¢inde degerlendirildiginde 17 sinde (%29) izole
MLH-1 ekspresyon kaybi, 10’unda (%]17) izole PMS-2 ekspresyon kaybi, 2’sinde
(%3) izole MSH-2 ekspresyon kaybi, 6’sinda (%10) izole MSH-6 ekspresyon kaybi,
11’inde (%19) MLH-1 ve PMS-2 ekspresyon kaybi, 13’tinde (%22) MSH-2 ve
MSH-6 ekspresyon kaybi izlendi (Grafik 2).
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stabil olgu, B: PMS-2 ekspresyonu

Sekil 14: A: MLH-1 ekspresyonu gosteren MMR

gosteren MMR

D: MSH

stabil olgu, C: MSH-2 ekspresyonu gosteren MMR stabil olgu,

stabil olgu (Immiinoperoksidaz

x100)

b

6 ekspresyonu gosteren MMR
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B-8904/18 S B-5653/20

Sekil 15: A: MLH-1 ekspresyon kayb1 gosteren olgu B: PMS-2 ekspresyon kaybi
gosteren olgu C: MSH-2 ekspresyon kaybi gosteren olgu D: MSH-6 ekspresyon

kayb1 gosteren olgu (Immiinoperoksidaz, x400)
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Grafik 1.MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6 genlerinin ekpresyon durumlari
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Grafik 2. MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6 genlerinin izole ekpresyon kaybini
gosteren vaka sayilari
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4.5. Molekiiler Testler

KRAS olgularimizin 31’inde (%44,3) negatifken, 39’unda (%55,7) pozitif,

NRAS 16’sinda (%76,2) negatif, 5’inde (%23,8) pozitif, BRAF 45’inde (%97,8)
negatif, 1’inde (%2,2) pozitifti. Olgular MMR genleri agisindan degerlendirildiginde
MMR stabil olgularin 27°si (%42,9) KRAS negatif, 36’s1 (%57,1) KRAS pozitif,
15’1 (%78,9) NRAS negatif, 41 (%21,1) NRAS pozitif, 43’1 (%97,7) BRAF negatif,
1’1 (%2,3) BRAF pozitifti. MMR defektif olgularin 4’1 (%57,1) KRAS negatif, 3’i
(%42,9) KRAS pozitif, 1’1 (%50) NRAS negatif, 1’1 (%50) NRAS pozitif, 2’si
(%100) BRAF negatifti (Tablo 6 ve Grafik 3). KRAS, NRAS ve BRAF testleri ile

MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi (p>0,05).

Tablo 6. KRAS, NRAS ve BRAF molekiiler testlerinin MSI durumlar ile

karsilastirilmasi
Molekiiler test | MMR Stabil [ MMR Defektif | Toplam n(%) | p degeri
n(%) n(%)

KRAS | Negatif | 27 (42,9) 4 (57,1) 31(44,3) | >0,05
Pozitif | 36(57,1) 3(42)9) 39 (55,7)

NRAS | Negatif | 15 (78,9) 1 (50) 16 (76,2) | >0,05
Pozitif | 4 (21,1) 1 (50) 5(23,8)

BRAF | Negatif [ 43(97,7) 2 (100) 45 (97,8) >0,05
Pozitif 1(2,3) 0(0) 1(2,2)

70



MSI DEGERLERINE GORE MOLEKULER
CALISMA SONUCLARI
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Grafik 3: KRAS, NRAS ve BRAF molekiiler testlerinin MSI degerlerine
karsilastiriimasi

gore
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5. TARTISMA

KRK, diinya genelinde ikinci en &liimciil kanserdir. Oniimiizdeki yillarda
kiiresel insidans ve mortalitenin artmasi beklenmektedir. Her iki cinsiyette en sik
kanser akciger, sonra kadinlarda meme ve erkeklerde prostat kanseridir. KRK tani
acisindan {iglincli ve mortalite agisindan ikinci sirada yer almaktadir (1,62). KRK
yiiksek gelirli tilkelerin ve batili yasam tarzinin hastaligi olarak bilinmekte, bu
sebeple gelismisligin bir gostergesi gibi kabul edilmektedir (63). KRK ile iligkili risk
faktorleri arasinda ailesel ve kalitsal faktorler ile yasam tarziyla iligkili degiskenler
yer alir. Kanitlar asir1 kilo ve obezitenin, fiziksel hareketsizligin, sigara i¢gmenin,
alkol tiiketiminin ve diyetin (lif, meyve, sebze, kalsiyum ve diyet iirlinleri agisindan
diisiik ve kirmizi ve islenmis et agisindan yliksek bir diyet) KRK riskini artirdigini
gostermektedir (62).

'Kolorektal karsinogenez' olarak adlandirilan kavram, normal kolorektal
epitelden adenoma ve invaziv karsinoma ilerleme sirasinda c¢esitli genlerdeki
mutasyonlarin biriktigi ¢ok adimli bir genetik siiregtir. KRK vakalarmin %2-8'inin
kalitsal sendromlar sonucu ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir (62). KRK'de yer alan
patojenik mekanizmalar {i¢ farkli molekiiler yolaktan ilerler: Kromozomal instabilite
(CIN), mikrosatellit instabilite (MSI) ve (CpG) adast metilator fenotipi (CIMP)
yolag1 (64). Biz de ¢alismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda 2018-2022 yillar1 arasinda kolorektal adenokarsinom tanis1 almig
224 vakanin MMR genleri ile klinikopatolojik, histomorfolojik ve molekiiler
bulgular ile iligkisini inceledik.

DNA koplayanmas1 sirasinda DNA polimeraz yeterli baglanamadiginda
mikrosatellit bolgeleri hatali kopyalanir (32). MMR genleri (MLH-1, MSH-2, MSH-
6, PMS-2) bu hatalarin diizeltilmesinden sorumludur ve kompleks yaparak DNA’y1
tamir etmeye caligir. Gorev kaybi olmasi i¢in her iki allelde de mutasyon olmasi

gerekir (33).

MMR gen analizi i¢in altin standart Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)’dir
(124). Rutinde kullanilan THK’sal analiz ile PCR ¢alismalarmin uyumunu anlamak
i¢in ¢esitli calismalar yapilmistir. Kolorektal tiimdrlerde THK, MMR genlerinin

taranmasi icin hizli, ekonomik, sensitif (%92,3) ve son derece spesifik (%100) bir
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yontemdir. MMR stabil olgular i¢in normal IHK'nin prediktif degeri %96,7 ve MMR
defektif fenotipi i¢in de IHK kaybmin prediktif degeri %100'diir (65). Biz de
sensitivite ve spesifitesi bu kadar yiiksek olan bir teste dayanarak, ¢alismamizda THK
ekspresyon kaybi1 gdsteren olgulart “MMR defektif”, ekspresyon kaybi olmayan
olgular1 “MMR stabil” olarak tanimladik.

Genis serilerle yapilan arastirmalarda KRK’lerin %15’inde MSI saptanmig
olup, bunlarin yaklasik %12’si sporadik, %3’ kalitsal Lynch sendromudur
(6,23,31,35). Bizim g¢alismamizda olgularin 59’unda (%26,3) MMR genleri defektif
izlendi. Literatirde MMR gen kaybi oraninin %30 civarinda oldugunu bildiren
yayinlar  (65) olmasina ragmen, genis serilerle yapilan ¢aligmalarla
karsilastirildiginda, ¢alismamizdaki MMR defektif KRK orani literatiire gore daha
yiiksektir.

MMR defektif KRK’lerin 6zelliklerinden bazilari, yash kadinlarda goriilmesi,
sag kolon baskinligi, tiimorii infiltre eden lenfositlerin yogunlugu, Crohn benzeri
lenfositik yanit, az diferansiye olmasi ve tagh yiizilk ve ya miisindz histolojidir
(36,66-68). Bizim g¢alismamizda MMR defektif olgular ile erkek cinsiyet, diisiik
metastaz orani, sag kolon yerlesimi, biiyiik timdr ¢api, immatiir stromanin az olmast,
timoOr stroma oranmin yiiksek olmasi iligkili bulundu. Yas, histolojik alt tip,
sagkalim, pT ve N evrelemesi, polip varligi, diferansiasyon, tiimor nodiillerinin
varhigi, kirli nekroz varligi, biiylime paterni ile MSI durumu arasinda iliski

izlenmedi.

KRK evrelemesi, tedavisi ve prognozu klinikopatolojik parametrelerle
yapilmaktadir. Ancak aym1 evredeki tliimorlerin prognozlarinin ve tedaviye
yanitlariin  farklt olmasi, bu parametlerle molekiiler c¢alismalarin birlikte
degerlendirilmesi gerektigini ortaya koyup, KRK patogenezi ve molekiiler yolaklar
ile ilgili daha fazla arastirma yapmaya tesvik etmektedir (32). KRK'de MSI olasilig1
hastaligin evresine gore degisir. Genelde erken evrelerde daha yiiksek bir insidans
(evre I ve II'de yaklasik %20 ve evre IlI'te %12) ve metastatik olanlarda daha diistik
bir insidans (%4-%5) goriiliir (69). Bizim ¢alismamizda da MMR defektiflik orani,
diisiik evredeki (Evre | ve Il) olgularda daha yiiksek, metastatik olgularda daha
diisiiktii.
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Amerika merkezli National Cancer Institute kurumunun, “Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program (SEER)” arastirmasma gore 2016-2020
yillar1 arasinda goriilen kolorektal kanser vakalarinin %56’sin1 erkekler, %44 {inii
kadinlar olusturmaktadir (70). Erkeklerde KRK riski kadinlara gére biraz daha
yiiksektir. Her ulusta, her yastan erkeklerde kadinlara kiyasla KRK gelisme riski 1,5
kat daha fazladir (64). Bizim ¢alismamizda erkeklerin oram1 %59, kadinlarin orani
%41 olup, bu verimiz literatiir ile uyumludur. KRK'in kalitsalliginin erkekler igin
%28 ve kadinlar i¢in %45 oldugu tahmin edilmektedir (72). Bu sebeple erkeklerde
daha fazla KRK saptanmasi genetik faktorlerden ¢ok gevresel faktorlerle (alkol,
sigara vb.) iligkili gibi gériinmektedir (62,71).

MMR defektif KRK’lerin daha ¢ok yash kadinlarda goriildiigiine dair
yayinlar vardir (67,73). Kang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada MMR defektif
olgularin %62,5’ini erkekler, %37,5’ini kadinlar olusturmaktadir (7). Bizim
calismamizda da Kang ve arkadaslarimin yaptigi calismaya benzer sekilde MMR
defektif olgularin 43’i (%72,9) erkek, 16’s1 (%27,1) kadindi. Calismamizda, MMR
defektif erkeklerin orani, istatistiksel olarak anlamli bigimde, literatiirdeki

calismalardan daha fazladir.

National Cancer Institute’ye gére KRK’in ortalama tani yas1 66°dir. Tiim yeni
kolorektal kanser vakalarinin yaklagik %901 50 yasin {izerindeki bireylerde ortaya
cikar (74,75). 65 yasindan sonraki kisilerin kolorektal kansere yakalanma riskinin
50-64 yaslarindaki kisilere gore yaklasik ii¢ kat, 25-49 yaslarindaki kisilere gore ise
yaklasik 30 kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (76). Calismamizda olgularin
en genci 21, en yaslist 85 yasindadir. Yag ortalamas1 55 olarak hesaplanmis olup 50
yas ustlindeki olgularimizin oran1 %63,4’tiir. Calismamizdaki olgular literatiire gore
daha gen¢ yas ortalamasina sahip olmakla birlikte bu farklilik istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde degildir. Wong ve arkadaslar1 KRK insidansinin geng hastalarda ve
orta-yiiksek gelirli {iilkelerde artmaya devam ettigini tespit etmislerdir (77).
Calismamizdaki yas ortalamasimin literatiirdekinden daha diisiik olmasinin

bolgemizdeki kirmizi et baskin, sebzeden fakir diyete bagli olabilecegini diisiindiik.

Lynch Sendromu’nda siklikla sporadik KRK hastalarina gore 10 ila 30 yil

daha erken KRK goriiliir (81). Greenson ve arkadaslari, mikrosatellit instabilite
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saptadiklar1 olgularinda 50 yas alt1 ile anlamli iliski saptamiglardir (78). Wright ve
Stewart ise yaptiklar1 ¢alismada 50 yasin altindaki bireylerde anlamli bir MSI artist
saptamamislardir (79). Rantanen ve ark’nin yaptig1 ¢alismada MMR stabil ve MMR
defektif olgularin yas ortalamalar1 sirasiyla 70 ve 71°dir (80). Calismamizda MMR
defektif KRK’lerin yas ortalamast 54,6 olup tiim olgularimizin yas ortalamasi ile
benzer, literatlire gore diisiiktiir. Calismamizda 50 yas altindaki olgularda MMR

defektifliginde artis izlenmedi.

Literatiirdeki calismalar MSI ile Miisinéz alt tipin iliskili oldugunu
gostermistir. Wright ve Stewart, Adenokarsinom NOS’larin %13,2°si, miisindz
adenokarsinomlarin %44,8’1, tagh yiizlik hiicreli karsinomlarin %50’si ve mediiller
karsinomlarin %100’tinde MMR proteinlerinde ekspresyon kaybi oldugunu ve
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gorildiigiini rapor etmislerdir (79).
Yine calismalarinda Miisindz, mediiller ve tagh yiizlik gibi 6zel karsinom tipleri,
MMR defektif timorlerin %43,8'ini olustururken, saglam tiimorlerin  yalnizca
%10,6'sin1 olusturmustur (79). Halvarsson ve ark. 227 olguluk KRK ¢aligmasinda,
miisindz adenokarsinomlarin %47,8°1, miisindz diferansiyasyonlu
adenokarsinomlarin %44,3’1i, nonmiisindz adenokarsinomlarin ise %4,9’unda MMR
proteinlerinde ekspresyon kaybi saptadiklarini ve farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugunu bildirmislerdir (82).

Calismamizda MMR defektif timorlerin 4°(%7) Miisindz, 1’1 (%1,7) Zayif
Koheziv alt tipindeydi. Miisindz Adenokarsinom’larin ise 4’0 (%19) MMR
defektifti. Caligmamizdaki sonuglarda Miisindz Adenokarsinom alt tipi literatiire
gore daha diisiik izlenmis olup, MSI durumu ile histolojik alt tip arasinda anlamli bir

istatistiksel iliski izlenmemistir.

Literatirde MMR defektif KRK’lerin iyi prognoz ile iliskili olduklarina dair
calismalar vardir (7,83,84). MSI-H fenotipi, bir¢ok calisma tarafindan desteklenen
daha iyi prognoz ile iligkili bir faktor olarak bildirilmistir. Ancak mekanizmasi heniiz
net olarak kesfedilmemistir. Mekanizmalardan birinin, MSI-H hastalarin
immiinolojik reaksiyonu ile daha iyi prognoz arasinda bir iliski oldugu
distintilmustiir (85). Popat ve ark. 1277 MMR defektif olgu igeren ¢aligsmalarinda,
MMR defektif KRK'lerin, MMR stabil olanlara kiyasla 6nemli olglide daha iyi
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prognoza sahip olduklarmi bildirmislerdir (84). Kang ve ark. 603 olgu igeren
caligmalarmda MMR defektif KRK’li hastalarin prognozu daha iyi bulmuslardir,

ancak, bu istatistiksel olarak anlamli bir farka ulasmamistir (7).

Rantanen ve ark. 463 olgunun 6 yillik takibinde, MMR defektif ve stabil
hastalarmin sirasiyla %9,1 ve %20,2'sinde uzak niiksler gormiis ve %?25,8 ve
%31,5"inde 0liim meydana gelmistir. Niikssiiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. MMR defektif hastalarda uzak metastazlar daha az
goriilmesine ragmen, MSI ile genel, niikssliz veya kansere 6zgii sagkalim (cancer-
specific survival.) arasinda bir iliski bulunmamistir (80). Calismamizda ortalama
sagkalim tan1 sonrasi 44,46+2,73 ay, MMR stabil hastalarda 47,70+3,73 ay ve MMR
defektif hastalarda 38,71+4,43 ay olarak hesaplandi. Calismamizda metastaz orani
MMR defektif olgularda daha az izlense de, literatiiriin tersine MMR stabil hastalarin
sagkalimi, istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber, MMR defektif hastalara

gore kismen daha iyi bulundu (Sekil 9).

MMR defektif KRK’lerin prognozu evresi ile yakindan iliskilidir (86)
Lokalize kolon kanseri i¢in hem ESMO (European Society for Medical Oncology)
hem de NCCN (The National Comprehensive Cancer Network) kilavuzlari, tim evre
IT KRK hastalarinda MSI igin test yapilmasini 6nermekte ve MSI evre II hastalarda
herhangi bir adjuvan kemoterapi uygulanmasini énermemektedir. Bununla birlikte,
T4 tiimorler ve patoloji raporunda 12'den az lenf nodunun incelendigi durumlar icin
adjuvan tedaviyi degerlendirirken ayrisirlar; ESMO kilavuzlari, floropirimidin ve
oksaliplatin ile kombinasyon tedavisini Onerirken (faydasi belirsiz olsa da), NCCN
onermez (86). Cesitli yayinlar, evre III hastalarda MSI ile iliskili iyi prognoza karsi
¢ikmistir. Artik IDEA konsorsiyumu (International Duration Evaluation of Adjuvant
Chemotherapy) tarafindan agiklandigi lizere bu iyi prognoz iliskisi sadece diisiik
riskli evre 111 (T1-3 N1) hastalarla sinirlidir (86).

Kang ve ark. yaptig1 603 olguluk serilerinde ve Xiao ve ark. yaptigi 2028
olguluk serilerinde MMR defektif KRK’lerin daha ileri evrede goriildiiklerini
belirtmislerdir (7,87). Calismamizda MMR stabil olgularin 93’14 (%95), MMR
defektif olgularin 43’ (%89) evre 3-4 izlenmis olup pT evresi ile MSI durumu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir.
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Xiao ve ark. MMR defektif KRK’lerin belirgin olarak daha az lenf nodu
metastazi yaptiklarin1 gostermislerdir (87). Kang ve ark. yaptiklari ¢alismada ise
MMR defektif KRK’lerin %30’unda lenf nodu metastazi saptanirken, MMR stabil
KRK’lerin %49’unda lenf nodu metastazi saptanmistir (7). Calismamizda MMR
stabil olgularin %71’inde, MMR defektif olgularin %60’inda lenf nodu metastazi
saptanmis olup, MMR defektif olgularda daha az lenf nodu metastazi izlenmesine

karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Metastatik MMR defektif KRK’ler tiim metastatik KRK’lerin yaklasik %5'ini
olusturmaktadir. Bu durum, MMR defektif KRK'lerin daha iyi prognozlu olmasini
aciklayabilir (88). Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak, MMR stabil ve
MMR defektif olgularda sirasiyla 63’e (%50) 10 (%24) oraninda uzak metastaz

saptanmistir.

KRK'in ¢ogu (yaklasik %70) sol tarafta goriillme egilimindeyken, kii¢iik bir
yiizdesi (yaklasik %10) sag tarafta goriliir (89). Fakat MMR defektif olgularin
cogunlukla sag kolon yerlesimli olduklart bilinmektedir (25,87,90). Sag kolon ve sol
kolon tiimorleri farkli molekiiler 6zellikler ve histoloji sergilemektedir. Sag taraftaki
tiimorlerde, MMR yolagindaki mutasyonlar sik goriiliir ve bu tiimorler genellikle diiz
(flat) histolojiye sahiptir. Sol taraftaki timoérlerde ise KRAS, APC, PIK3CA, p53
mutasyonlart gibi kromozomal instabilite yolag: ile iligkili mutasyonlar gozlenir ve

bu tiimorler polipoid benzeri morfoloji gosterir (89).

Thibodeau ve ark., MMR defektif tiimorlerin %89'unun proksimal kolonda
oldugunu ve MMR defektif KRK hastalarinin daha iyi bir prognoza sahip oldugunu
bulmuslardir (90,91). Lanza ve ark. 132 olguluk g¢alismalarinda MSH-2 ve MLH-1
ekspresyon kaybinin proksimal kolon yerlesimi ile istatistiksel olarak anlamli iligki

olusturdugunu bildirdiler (92).

Calismamizda olgularin 60’1 (%34,3) sag kolon yerlesimli iken, MMR
defektif olgularin 26’s1 (%61,9) sag kolon yerlesimliydi. Tiimor yerlesimi ile MSI
durumu arasinda elde ettigimiz istatistiksel olarak anlamli iliski, hem serimizin

geneli igin hem de MMR defektif olgular i¢in literatiir bilgisiyle uyumludur.
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Literatiirde timor capt ile MSI arasinda direk bir iliski olmasa da MMR
defektif KRK’lerde miisindz komponentin daha fazla goriildigi ifade edilmistir
(36,66-68). Maeda ve ark. 1038 olgu igeren c¢alismalarinda miisindz komponentin
%50°den yiiksek olmasinin, tiimoér boyutundaki artis ile iligkili oldugunu
gostermislerdir (93). Malik ve ark. 150 olguluk calismalarinda MMR defektif
olgularin %35,3’liniin, MMR stabil olgularin ise %15,8’inin 7 cm’nin {izerinde

oldugunu saptamistir (94).

Bizim ¢alismamizda MMR defektif olgularin 28’inin (%80), MMR stabil
olgularin ise 43’liniin (%48,9) 5 cm ve lizerinde tiimdr ¢apina sahip oldugunu
saptadik. Boylece bu calisma ile MMR defektif olgularin anlamli bigime daha
yiiksek boyuta ulagabilecegini sdyleyebiliriz. Sol kolon cap1 daha dar oldugundan
obstriiksiiyon bulgular1 daha ¢ok sol kolon tiimorlerinde goriiliir ve daha erken
saptanir (18,20). Yukaridaki ¢alismalarda da ifade edildigi tizere timor ¢api, miisinéz
adenokarsinom ya da sag kolon yerlesimi ile iligkili olabilir. Calismamizda MMR
defektif olgularin sadece 4’ (%7) Miisinéz Adenokarsinom alt tipli, fakat 26’s1
(%61,9) sag kolon vyerlesimli, 43’0 (%89) T evre 3-4 izlendi. Miisindz
Adenokarsinom olgularin azlig1 nedeniyle, tiimdr ¢aplart arasindaki belirgin farkin,
olgularimizin sag kolon yerlesimli olmasi ile bu timdrlerin obstriikksiyon bulgusu

gostermeden sinsice ilerlemesi ve daha geg tan1 almasina bagli oldugunu diisiindiik.

Polip olusumu ile KRK arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir. Bazi
polip tiirleri ve polipozis sendromlar1 KRK riskini artirirlar (74). FAP’l1 hastalarin
tamaminda 30 yasindan 6nce kolorektal karsinom geligir (18,20). LS’nda hayat boyu
KRK gelisme riski %80’dir (74). Hollanda merkezli prospektif bir g¢alismada
253.833 hasta takip edilmis, toplamda 78.068 (%27,8) kiside baslangigta
kolonoskopide polip izlenmezken, 64.223 (%25,3) kiside en az bir serrated polip,
167.545 (%66,0) kiside en az bir geleneksel adenom tespit edilmistir. Yine bu
calismada ortalama 36 aylik takip boyunca 504 hastada KRK saptanmmuis ve yiiksek
riskli serrated polipler ve adenomlardan sonra 3 yil icinde artmis KRK riski
oldugunu belirtilmistir (95). Bizim c¢alismamizda, olgularimizin 38’inde (%24,2)
polip goriildi. MMR stabil olgularin 29’unda (%24,6), MMR defektif olgularin
9’unda (%23,1) goriildi. Polip goriilen 38 vakanin 5’1 FAP tanili, 1’1 Peutz Jeghers
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Sendormu taniliydi. Serimizde polip varligit MMR defekti arasinda iliskili

gorilmemistir.

MMR defektif KRK’ler tipik olarak az diferansiye olmaya yatkindirlar
(87,94,96,97). Gryfe ve ark. ¢calismalarinda MMR defektif olgularin %42’sini, MMR
stabil olgularin %18’ini az diferansiye saptamiglardir (96). Alexander ve ark. MMR
stabil vakalarin %13, MMR defektif vakalarin %38'inin az diferansiye oldugunu
gostermis ve diferansiasyonun az olmasi ile MSI arasinda giiglii bir sekilde iliski
oldugunu bildirmiglerdir (98). Calismamizda MMR stabil ve defektif olgularimizin
cogunlugu orta derecede diferansiye olup, MMR stabil olgularin 24’1 (%14.9),
MMR defektif olgularin 11’1 (%19,3) az diferansiyedir. MMR defektif olgularimizin
daha yiiksek oranda az diferansiye oldugunu séyleyebilsek de bu veri literatiirdeki

gibi istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagamamastir.

Tiimoér nodiillerinin varhigi, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda azalma
ile iliskilendirilmistir (99). Zhang ve ark. 45,761 olguluk genis serilerinde timor
depoziti olan KRK’lerin oranin1 %25,8 olarak belirtip, bunlarin da %18’inde MSI
saptamiglardir. MSI, timor nodiili olmayan KRK'de daha iyi genel sagkalim ile
iliskiliyken, tiimor nodiilii olan KRK'le iliskili bulunmamistir (100). Calismamizda
tiim olgularin 12’sinde (%7,1), MMR stabil olgularin 7’sinde (%5,9), MMR defektif
olgularin 5’inde (%9,8) tiimoér nodiilleri izlenmis olup, MSI durumu ile timor

nodiilleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmemistir.

Tiimdr tomurcuklanmasi, KRK hastalar1 i¢in kotii prognozu gosteren 6nemli
bir parametredir. Ug farkli klinik durumda degeri artar: (1) Malign poliplerde
saptanmasi lenf nodu metastazi i¢in uyaricidir. (2) Evre 2 KRK’lerde kotii prognostik
faktor oldugu igin hastalarda adjuvan kemoterapi se¢iminde yardimci olabilir. (3)
Rektumun biyopsi materyalinde saptanan tiimor tomurcuklanmasi, neoadjuvan tedavi
icin yonlendiricidir (101). Topal ve ark. yiiksek tiimor tomurcuklanmasinin APC gen
mutasyonu ile dogru orantili ve MSI ile ters orantili oldugunu bildirmislerdir. Ayrica,
MMR defektif KRK’lerin yogun peritiimdral lenfositik infiltrasyon ve tiimori infiltre
eden lenfositlerin varligi nedeniyle diigiik oranda tiimér tomurcuklanmasi
sergiledigini aktarmislardir (102). Lugli ve ark. MMR defektif KRK’lerde

tomurcuklanmanin daha az goriildiiglinii ve bagimsiz bir prognostik faktoér oldugunu
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belirtmislerdir (103). Calismamizda literatiir ile uyumlu sekilde, MMR defektif

olgularda daha diisiik oranda tiimor tomucuklanmasi izlenmistir.

Kolon kanserinde, tiimorii infiltre eden lenfositler’in (TIL) MMR defektif
olgularda ayirt edici 6zellik oldugu uzun zamandir bilinmektedir. TIL’in MMR
mutasyonlart ve c¢er¢eve kaymasi mutasyonlarinin birikiminden kaynaklanan
neoantijenlere karsi gelisen bir yanit oldugu varsayilmaktadir (104-106). MMR
degerlendirmesi standart hale geldiginde, TIL o6l¢imi CAP kilavuzlarindan
cikarilmig olsa da (43) son arastirmalar, MSI durumundan bagimsiz olarak
prognostik degere sahip oldugunu gosterdigi i¢in TIL'e olan ilgi yeniden artmistir
(107). TIL 6lgtimii rutin patolojik ornekler igin standardize edilememistir. Eriksen ve
ark. CD3+ ve CD8+ lenfositlerin sayimi ic¢in 6zel olarak gelistirilmis uygulama
tabanli bir goriintii analiz algoritmasi kullanmislardir (104,108). Fakat rutinde bu
yontem ¢ok da pratik degildir. iseki ve ark, Uluslararas1 TILs Calisma Grubu’nun
meme kanserleri i¢in uyguladigt H&E ile sayim yontemini (109) kolorektal
kanserlere uyarlamis, yiiksek TIL grubunun daha iyi prognoz gosterdigini belirtmistir
(110). Klintrup ve ark. (111) ile Huh ve ark.(112), TIL'lerin 4 seviyeli bir
degerlendirme 6l¢egi kullanilarak incelendigi ¢alismalarda, fazla sayida inflamatuar

hiicrenin KRK'de 1y1 prognoz ile iliskili oldugunu bildirmistir.

Caligmamizda TIL sayiminda Jimenez-Rodriguez ve ark uyguladigi yontemi
kullandik. Bu ydntemin sonuglari, IHK ve uygulama tabanli karmasik sayimlar
kullanan ¢aligmalarla tutarli bulunmustur (46). Calismamizda MMR stabil olgularin
27’si (%19,1), MMR defektif olgularin 11°i (%20) TIL-Yiiksek grupta olup saptanan
kiigiik fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamasinin sebebinin lenfosit sayimindaki yontem farkliligina, sayimin subjektif
olmasina, bazi H&E kesitlerin kalinligina, timor invaziv smirmin bazi olgularda

incelenememesi gibi durumlar olabilecegini diistindiik.

Kirli nekroz igindeki hiicre oliimii ve nekrozun patogenezi degisiklik
gostermekte ve ayrintili mekanizmalar belirsizligini korumaktadir (113). Renal
hiicreli karsinomlarda kirli nekroz, olumsuz bir prognostik gostergedir (114).Benzer
sekilde, Konishi ve arkadaslar1 da akcigere metastaz yapan KRK’lerde, Kirli

nekrozun kotli prognoz gostergesi oldugunu bulmuslardir (48). Kirli nekroz yoklugu
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ise genellikle MMR defektif KRK’lerle iliskilendirilmistir (78). Malik ve ark.
calismalarinda MMR defektif olgularin  %23.5’inde, MMR stabil olgularin
%59,4’tinde kirli nekroz saptamislardir (94). Greenson ve ark. 528 olguluk
serilerinde 365 olguda kirli nekroz saptamis, bunlarin yalnizca 9’unun (%2) MMR
defektif oldugunu bildirmislerdir (115). Calismamizda, literatiirden farkli olarak,
MMR defektif olgularin 34’iinde (%61,8), MMR stabil olgularin 88’inde (%63,3)
Kirli nekroz yoklugunu saptadik ve boylece kirli nekroz ile MMR defekti arasinda
iliski olmadigini gosterdik.

Desmoplastik ~ reaksiyon = (DR), invaziv  kanserin  stromasinda
miyofibroblastlarin ¢ogalmasidir (116). Nearchou ve ark, tiimor tomurcuklanmasi, az
diferansiye kiimeler ve Crohn benzeri lenfositik yanit ile karsilastirildiginda DR'un
evre II KRK'de hastaliksiz sagkalimin en giliclii prognostik gostergesi oldugunu
gostermisglerdir (117). Fan ve ark matiir stromaya sahip olgularin belirgin olarak daha
iyl prognoza sahip oldugunu belirtmis, fakat MSI ve desmoplazi tiirleri arasinda bir
iligki saptamamiglardir (44). Calismamizda bu verinin aksine MMR stabil olgularin
daha immatiir bir stromaya sahip oldugu goriildii. MSI ve desmoplazi tiirii arasindaki

iliskinin, daha genis olgu serileri igeren ¢alismalarla aydinlatilmaya ihtiyaci vardir.

Cok sayida g¢alisma tiimor stroma orani’ni (TSO) KRK'de bagimsiz bir
prognostik belirte¢ olarak kabul etmistir. Yiiksek miktarda stroma (diisik TSO)
olumsuz bir prognozun gostergesidir (118,119). Bir ¢alismada yiiksek stromaya sahip
olgularin %71°1, diisiik stromaya sahip olgularin %82,5’t MMR stabil bulunmus
olup, stroma baskinligi, MMR stabil olgularda daha ¢ok goriilmiistiir (44). Diger bir
calismada ise MMR stabil grubun %31,9’u, MMR defektif grubun %19,2’si stroma-
yiiksek olgulardan olugsmakta olup diisiik stroma ve MSI iligkili bulunmustur (120).
Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu bigimde MMR stabil olgularda, MMR
defektif olgulara kiyasla yiiksek stromali vaka sayisi anlamli bicimde daha fazlaydi.
TSO, MMR defektif olgular1 degerlendirirken akla gelmesi gereken Onemli

histopatolojik parametrelerden biri olabilir.

Calismalar infiltratif biiylime paternine sahip hastalarin sagkalimmin daha
kotii oldugunu gostermistir (121). Infiltratif biiyiime paterni, invaziv timér sinirinda

immiin ve inflamatuar yanitin varligi ile ters orantilidir (122). MMR defektif
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timorlerde ise, inflamatuar yanitin ve itici biilylime paterninin daha fazla goriildiigii
bilinmektedir (123). Bizim ¢alismamizda MMR stabil olgularin 33’i (%32,7), MMR
defektif olgularin 23’1 (%43,4) itici bliylime paterni gostermekteydi. MMR defektif
olgularda itici biiylime paterninin orani daha fazla goriilse de istatistiksel olarak
anlamli olacak diizeye ulagamamigtir. MMR defektif tiimorlerin itici biiylime
egiliminde olmasi, daha iyi prognozlu olmalarini agiklamaya yardimer olabilir, ¢linkii
bu biiyiime modelinin aym1 zamanda artan sagkalimin bagimsiz bir belirleyicisi

oldugu uzun zamandir bilinmektedir (115).

Proto-onkogenler, tiimdr baskilayici genler ve DNA MMR genlerindeki
mutasyonlar KRK gelisiminde anahtar rol oynamaktadir (125). Gelismelerle birlikte,
tedavi sekli planlanirken MSI disinda, KRAS, NRAS ve BRAF mutasyonlar: da goz
ontinde bulundurulmalidir (126). RAS mutasyonlar1 tiim KRK’lerin {igte birinde
bulunmustur; bunlardan KRAS mutasyonlar1 en yaygin olanidir (>%80), NRAS
(yaklasik %10) ve HRAS (<%5) mutasyonlar1 ise nispeten nadirdir. BRAF
mutasyonlar1 kanserlerin %7 ila 8'inde tespit edilmistir ve V600OE mutasyonu BRAF
mutasyonlarmin  >%90'in1 olusturmaktadir (127). Calismamizda olgularimizin
39’unda (%55,7) KRAS, 5’inde (%23,8) NRAS, 1’inde (%2.,2) BRAF pozitifti.
Literatiirle uyumlu sekilde, KRAS en sik mutasyon olarak saptandi.

Guo ve ark. yiikksek KRAS mutasyon orani ile kadin cinsiyet, ileri yas,
miisindz histoloji ve pozitif timor depozitlerini iliskili bulmustur (128). Fakat
Immura ve ark. RAS mutasyonlarmi erkek cinsiyet, iyi-orta diferansiyasyon,
minimal peritiimoral lenfositik reaksiyon ile iligkili bulmustur (129). KRAS
mutasyonlari, anti-epidermal biiyiime faktorii reseptorii (anti-EGFR) tedavisine
direng ile iliskilidir (130). Sarasqueta ve ark. yiiksek BRAF mutasyon orani ile kadin
cinsiyet, kotli diferansiyasyon, lenfovaskiiler invazyon ve tiimor depozitlerini iliskili

bulmustur (131).

Hu ve ark. MSI ve KRAS arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 bir galismada en iyi
prognozlu grubun MMR defektif ve KRAS negatif oldugunu belirtmistir (132).
Calismamizda 4 olgunun MMR defektif, KRAS negatif oldugunu tespit ettik.

82



Lynch sendromu tanisina giderken kullandigimiz algoritmaya gére MLH-1 ve
PMS-2 eksikligi tespit edilen olgularda BRAF mutasyonu bakilir. Buna gére BRAF
negatif saptanan vakalara, LS ac¢isindan ileri calismalar yapilir (34). Bizim
calismamizda iki olgu, MMR defektif ve BRAF negatifti. Bu iki olguya Lynch

Sendromu tanisi i¢in ileri ¢alismalar yapilmalidir.

Calismamizda olgularin MSI durumu ile KRAS, NRAS, BRAF mutasyon

durumlar arasinda dogrudan bir iliski izlenmedi.
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6. SONUCLAR

Bu calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’'nda 2018-2022 yillar1 arasinda kolorektal adenokarsinom tanisi almisg 224
vakanin, MSI durumu ile klinikopatolojik, histomorfolojik ve molekiiler bulgular

arasindaki iliskisini inceledik.

e Calismamizda olgularin %26,3’iit MMR defektif olup, bu oran literatiire gore
yiiksektir.

e MMR genleri iginde, en yiliksek ekspresyon kayb1 %29 oraniyla MLH-1"dir.

e MMR defektif olgular ile erkek cinsiyet, diisiik metastaz orani, sag kolon
yerlesimi, biliylik tiimor capi, immatiir stromanin az olmasi, tiimdr stroma
oraninin yiiksek olmasi iligkili bulunmustur.

e MMR defektif olgular ile yas, histolojik alt tip, sagkalim, pT ve N
evrelemesi, polip varligi, diferansiasyon, tiimor nodiillerinin varligi, kirli
nekroz varligi, biiyiime paterni arasinda iliski izlenmemistir.

e Serimizde erkeklerin orami %59, kadinlarin orani %41 olup, literatiir ile
uyumludur.

e MMR defektif olgularin %72,9’u erkek olup, bu oran literatiire gore daha
yiiksektir.

e Olgularin en genci 21, en yaslis1 85 yasinda olup, yas ortalamasi 55’tir.

e MMR defektif KRK’lerin yas ortalamasi 54,6 olup tiim olgularimizin yas
ortalamasina yakin, literatiire gore diisiiktiir. Calismamizda 50 yas altindaki
olgularda MMR defektifligine artig izlenmemistir.

e Literatiiriin tersine MMR stabil hastalarin sagkalimi, MMR defektif hastalara
gore kismen daha iyi bulunmus fakat istatistiksel olarak anlamli bir iligki
izlenmemistir.

e MMR defektif olgularda daha az lenf nodu metastaz1 izlenmesine karsin, fark
istatistiksel olarak anlamli degildir.

e Literatiir ile uyumlu olarak, MMR defektif olgularda daha az oranda uzak
metastaz saptanmis olup, bu iki parametre arasindaki iligki istatistiksel olarak

anlamlidir.
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Literatiir ile uyumlu olarak olgular, KRK’ler ¢cogunlukla sol kolon ve rektum
yerlesimli iken, MMR defektif olgularin ¢ogu sag kolon yerlesimliydi. Tiimor
yerlesimi ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
izlenmistir.

MMR defektif olgularin timdr capinin anlamli 6l¢lide daha biiyiik oldugu
Saptanmuistir.

Diferansiasyon azligi, MMR defektif olgularda daha yiiksek olsa da
literatiirdeki gibi istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasamamastir.

Literatiir ile uyumlu sekilde, MMR defektif olgularda daha diisiikk oranda
tiimor tomucuklanmasi izlenmistir.

Literatiiriin aksine desmoplazi tiirii ile MSI durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki izlenmistir ve MMR stabil olgularda daha fazla immatiir
stroma goriilmiistiir.

MMR defektif olgularda stroma oran1 anlamli bigimde daha diisiik
bulunmustur.

MMR defektif olgularda itici biiylime paterninin orani daha fazla goriilse de
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmamustir.

Olgularimizin %55,7’si KRAS, %23,8’1 NRAS, %2,2’si BRAF pozitiftir.
Literatiirle uyumlu sekilde, bu iigli arasinda en sik KRAS mutasyonu

gorilmiistiir.
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