T.C. SAGLIK BiLIMLERIi UNiVERSITESI
ANTALYA SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi

TIBBi PATOLOJIi KLINIiGi

MIKROSATELLIT INSTABIL KOLOREKTAL TUMORLERDE
LENF NODU METASTAZ VARLIGI VE BUNA ETKi EDEN
KLINIKOPATOLOJIK VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Bilge Bayram

ANTALYA
2023






‘\\‘\ IKBAg l,\/
3 ¢

Py
23 g &

o
>

s Ve Araﬁ‘\

T.C. SAGLIK BiLIMLERIi UNiVERSITESI
ANTALYA SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi

TIBBi PATOLOJIi KLINIiGi

MIKROSATELLIT INSTABIL KOLOREKTAL TUMORLERDE
LENF NODU METASTAZ VARLIGI VE BUNA ETKi EDEN
KLINIKOPATOLOJIK VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Bilge Bayram

Prof. Dr. Armagan Giinal
(UZMANLIK TEZI)

ANTALYA
2023

? “e
Y
Hastane®



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca ¢aligmaktan onur duydugum, bilgi ve tecriibesinden
faydalandigim, caligmanin her asamasinda yol gdsteren, biitlin soru ve sorunlarimla
ilgilenen tez hocam Prof. Dr. Armagan Giinal’a;

Asistanlik siirem boyunca degerli katkilarindan dolay1 basta Prof. Dr. Ding Siiren
olmak iizere, Prof. Dr. Betiil Celik Erdogan’a, Dog¢. Dr. Arsenal Sezgin Alikanoglu’na,
Dog. Dr. Hiilya Tosun Yildirim’a, Dog. Dr. Canan Sadullahoglu’na ve Dog. Dr. Tangiil
Pinarct’ya;

Destegini her zaman yanimda hissettigim Dr. Gdzde Ilhan’a, Dr. irem Atalay
Karagay’a, Dr. Aysen Kilicaslan’a, Dr. Burcu Belen Aydogmus’a, Dr. Ahmet Cahit
Caligkan’a ve Catl ailesine;

Egitim hayatimdaki en degerli ve ilk 6gretmenim anneme, diinyanin en giizel
yegenlerine sahip olmami saglayan hayat boyu en iyi arkadasim olan ablam Makbule’ye,
bedenen yanimda olmasa da ruhen yanimda oldugunu bildigim rahmetli babama;

Bir giiliistiyle ruhumu evimi 1sitan, son yillarda artik dayanamayacagim dedigim
zamanlarda kosulsuz destegiyle kotii olan her seye karsi igimde iyiye olan inanci
korumami saglayan, bu diinyadan olamayacak kadar miikemmel oldugunu diigiindigtim,
diintim, bugiliniim ve gelecegim sevgili esim Sevket’e;

Bu siirecte tiim stresi benimle yasamak zorunda kalan ve dayanma giicii veren

tagidigim minik kizima tesekkiir ederim.

Dr. Bilge BAYRAM
ANTALYA/2023



ICINDEKILER

TESEKKUR .....coueiitictieteceecteeesteeessseseesessesssssesssssesssssssssssesssssesssssesssssessessessessasanses i
ICINDEKILER .....c.uoetitiiniiteiiceeentesseessesesssessessssssesesssessesssessesssessessssssessesssessessns i
SEKILLER DIZINT.....cooioiiiiiiieicicccicecececessesesessessesessessessessessessessessessessenses v
TABLOLAR DIEZINI ...eveeieeeeeeeeceeeeeeeeeeessseseessssssesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssnessenns vi
) SOCRTEN B0 0\Y N VN 28 0] 772 00 SR viii
OV ZET aeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseseessessssessssesessessssessssesessessssesssssssssssssssessssesssnessssessssesssnessnsens X
ABSTRACT ..o ieeeieeeeeeeseeesesesesessssessssesssssssssssssssssassssssssssssssesessasessessssesesssssssssns Xii
1-GIRIS VE AMAC ....ueeeeeeeeteteteeectessessessessessessessessessessessessessessessessessesessessenses 1
2- GENEL BILGILER ........oeeeeeeeeteeeeeeseeeeseeeessseessessssesssssssssessssessssessssessssessssessssees 3
2 B 2V 12120 0740 110 ) ) ES TSSO 3
2.2 ANATOMI oo ettt e e e et et et et et e e et e e e et eeeeseress e eeerereeserersereeerenes 3
R T = 1 1 16 516 ) TSSOSO 4
2.4, EPIDEMIY OLOIT oo oot e e et e et e e e et e e et e eee e ee et eeeseeeeeeseeenans 5
T = (0 10 1) OSSPSR 5
2.6. KOLOREKTAL KANSER PATOGENEZI ...vcvoveeet oot eeeeeeeeeeeeeer e e eeeeeeen e 6
2.6.1. Adenomdan Karsinoma T1IETIEIME: ....ovveoveeeeeeeee e e eee e e e e eeeeeeeeaeens 6
2.6.2. Aberran Kript OdaKIart: ..........ooueiiiiiiiiiiee e 8

2.7. KOLOREKTAL KANSER iLERLEMESININ MOLEKULER TEMELi.............. 8
2.7.1. Kromozomal Instabilite YOIag1 .........cccevrveverrieerereiereieeeieesiessie s, 8
2.7.2. Mikrosatellit InStabilite YOIaZ1.......cceeveveveverererereeererereeteeeeeesesesesese e sesesenns 9

i



2.7.3. Cpg Adacik Metilator FENOtiPl «...cccverveenieiieniieieeienieneeieeeeeeee e 11
2.8. KOLOREKTAL KANSERLERIN HISTOLOJIK ALT TIPLERI .......ccveevevenn.. 12

2.9. KOLOREKTAL KANSERLERDE TEDAVI .......cccooviiiiiiieiiesieecee e, 13

...................................................................................................................................... 14
2.10.1. TUMOTUN TNM EVIEST...eeiuiiiiiiiiiiiiieiiie ettt 14
2.10.2. Kolorektal Kanserlerde Diger Histopatolojik Bulgular ..........cccccccevuveenneen. 16

2.11. DNA MISMATCH TAMIR BOZUKLUGU OLAN KOLOREKTAL

KARSINOMLAR ...ttt 19

3.1. OLGU SECIMI ..ottt 21

3.2. ETIK KURUL ONAYT ...cocviiiiiiuiieiiiiteeie ettt 21

3.3. ARSIV TARANMASL.....cocviiieieieteieeeeeee ettt ettt s s et 21

3.4. HISTOPATOLOJIK PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI ............... 21
3.4.1. Timor Diferansiasyon DereCesi.......cceverrririeniiriiinienieiienienieere e 21
3.4.2. MUSINOZ DIferansiasyon ........ccccceecvereenieiiiinieniinienieeere e 22
3.4.3. Tagh Yiizlik Hiicreli DiferansiaSyon ........cccocceeevviieeniieennieennieesnieesnieesieee s 22
3.4.4. Tiimériin Invazyon Alaninda Biiylime Paterni............occevevveveververeieeerennennn. 22
3.4.5. TUmMOTr TomUICUKIANMAST ....eevieeiiieiieeieesiee et 22
3.4.5. Intratiimdral Lenfosit InfIltrasyonu...........cceevvevieveeeeeeneeeeeeeeeeeeesesesseseans 23
3.4.6. Intratiiméoral Periglandiiler Lenfoid Reaksiyon...........ocvevevevevevceerererenerennnne, 24
3.4.7. Peritiimdral Lenfoid Reaksiyon .........cccceeviriiniiiiiiniiniiiciicnecccecece 25
3.4.8. Crohn Benzeri INflamasyon ............coueecucueveveeierecieieeeeeeiee e, 25

3.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME ........cocooconiiiiniinnineiiinninnes 26
3.5 10 ANUKOTIAT i e 26
3.5.2. Immunhistokimyasal Calisma Yontemi ve Degerlendirme .............cocoveeee.. 26

3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME ......ccoviiiiiiiiiniinnicensissiseseeseseeseeenns 28

il



4- BULGULAR......ttttititttnnnnnniiniseecsssssssssssnssssssssssssssssssssnssssssssssssans 29

5- TARTISMA ....cuoeuerererereeereeesesesesesesesessesesssssesssssssssesesssessssesesensesenssssensesessans 48
6. SONUCLAR VE ONERILER.......c.otovitirirreeenrieeseeressssssessesssessesssessessesssenns 58
7. KAYNAKGC A ...oeeeeeeererereeeeesesesesssesesesessssssssssssessssssssesssssssssesesessnssssesessssnssens 61
8- OZGECMIS ...oveeeeereteeeteeeerte e eesessesestessesessesseseassessessesessessesesessesessensesensns 70
9o EKLER ......coviterereeeeesesesessssssesesesessssssssssesesssssssssessssssssesssssssssesssesessnsssesessssnsnsens 72

v



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. Kolon hiStOlOJIST .. uiiuieiiiiiiieiieiiiesiee et 4
Sekil 2. Kromozomal instabilite YOlag1..........ccocviiiiiiiiiiiiiciiiceee e 9
Sekil 3. Mikrosatellit instabilite YOlagl ......cuvviuiiiiiiiiiiiieiiieciee e 11
Sekil 4. Lynch Sendromu tant algoritmast ..........cccvevveriiiinieneeieieseee e 11
Sekil 5. TUMOT BUYTME PALETN. ..evvvieiiiiieiiiiie ittt 22
Sekil 6. TUMOT toMUICUKIANTMASI. .....euviiiiiiiieiie e 23
Sekil 7. Intratiimoral lenfosit infIraSYONU. .........cveveveveverereeeieisese e, 24
Sekil 8. Intratiiméral periglandiiler lenfoid reakSiyon ...........cccocvevricrerierererecreisierenann, 24
Sekil 9. Peritiimoral lenfoid reaksiyon .......cccoiiiiiiiiiiiiiiiii e 25
Sekil 10. Crohn benzeri inflamasyon ...........c.coiiiiiiiiiiiiiiiec e 26
Sekil 11. Immunohistokimyasal DOYANMA. ...........cocevrveverereeereiseesieeeeeees e, 27
Sekil 12. Lenfovaskiiler invazyon S1KIig1..........ccooiiiiiiiiiniiiiieec e 34
Sekil 13. LN metastatik grup toplam diseke edilen lenf nodu sayisi........cccccocvveriiernnen. 36
Sekil 14. Metastatik lenf nodu SAYIST .....ccviiuieiiiiiiieiie e 37
Sekil 15. En biiyiik metastatik lenf nodunun ¢api..........cccoooviiiiiiiinic e 37
Sekil 16. Ektranodal yay1lim SIKIIZ1.......ccouiiiiiiiiiiii e 38
Sekil 17. Lenf nodu metastaz durtimul ...........occuveiiiiiiiiieiiiieieeee e 43



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1. Antikorlarin GZelliKIeri.........cooviiiiiiiiiie e 27
Tablo 2. Gruplarin yas dagiliminin kargilagtirtlmast..........cccoeveiiiiiiicnicinceccee 29
Tablo 3. Gruplarin cinsiyet dagiliminin karsilastirilmast..........cccovcveiiiniiieniie e, 29
Tablo 4. Gruplarin tiimor lokalizasyon dagiliminin karsilagtirilmast ........cceeveiverieenen. 30
Tablo 5. Gruplarin tiimor lokalizasyonlarinin (sag/sol kolon) karsilastirilmast .............. 31
Tablo 6. Gruplarin tiimor histolojik tiplerinin karsilagtirilmast ..., 31

Tablo 7. Gruplarin timor diferansiasyon derecelerinin (iyi/orta/az/andiferansiye)
KATSTIASEITTIIMAST vttt st nb e s e et e e e e e e e 32

Tablo 8. Gruplarin tiimor diferansiasyon derecelerinin (diisiik/yiiksek dereceli)

KATSUASEITTIIMAST .ttt ekttt sbe e e e be e e e e e sneeanes 33
Tablo 9. Gruplarin timor boyutlarinin karsilagtirtlmast .........cccoeevcviiiieiiniie e 33
Tablo 10. Gruplarin tiimdr sinirlarinin kargilagtirtlmast ........occeeiieiiiiiiiciicceee, 34
Tablo 11. Gruplarin perindral invazyon varligiin karsilastirtlmast ...........cccooeveeiinennee. 34
Tablo 12. Gruplarin ekstramural vendz invazyon durumlarinin karsilastirilmasi............ 35
Tablo 13. Gruplarin tiimor tomurcuklanmasinin karsilastirtlmast .........cccoccveviieiiiieenee, 35
Tablo 14. Gruplarin tiimdr depozitinin karsilagtirtlmast..........ccocoviiiiiiiiciicee, 36
Tablo 15. Gruplarin intratlimoral lenfosit infiltrasyonu karsilagtirilmasi ........................ 38
Tablo 16. Gruplarin intratiimdral periglandiiler lenfoid reaksiyon karsilastirilmast........ 39
Tablo 17. Gruplarin peritiimoral lenfoid reaksiyon karsilastirilmasi ..........cccocveeiinenee 39
Tablo 18. Gruplarin Crohn benzeri inflamasyon karsilastirilmast ..........cccccovvveiiiiinnenn. 40
Tablo 19. Gruplarin miisindz diferansiasyon kargilastirtlmast..........cccooeereeniieiiniiieennnn. 40
Tablo 20. Gruplarin tagh yiiziik hiicre diferansiasyonu karsilastirilmasi...............cc.ec.... 41
Tablo 21. Gruplarin mediiller (solid-sinsityal) diferansiasyon karsilagtirilmasit............... 41
Tablo 22. Gruplarin cografik nekroz karsilastirilmast ........cccccovriieiiiiicninie e, 41
Tablo 23. Gruplarin tiimdr evrelerinin karsilagtirtlmast...........ccoooeiiiiiinin i, 42
Tablo 24. Gruplarin tiimérler intra/ekstramural gelisim karsilastirilmast.........cccooovvenee. 43
Tablo 25. Gruplarin dIMMR kay1p antikor tipleri karsilastirilmast .........ccccoveiiiiinnenne. 44
Tablo 26. Gruplarin dMMR kayip antikor sayilar1 karsilagtirilmasi........cccceevvveeiiinennee, 44

vi



Tablo 27. Intratiimdral lenfosit infiltrasyonu ile histolojik tip, mediiller diferansiasyon, pT
evresi ve perindral iNVazyon 11ISKIST.......ooiviiiiiiieiie e 45
Tablo 28. Intratiiméral periglandiiler lenfoid reaksiyon ile histolojik tip, mediiller
diferansiasyon, pT evresi ve perindral invazyon iliskisi........cccocvriiieiniiniiiieniiie e 46
Tablo 29. Peritiimoéral lenfoid reaksiyon ile histolojik tip, mediiller diferansiasyon, pT
evresi ve perindral iNvazyon 1SKIST......ccuvvivviiiiiiiiiic i 46
Tablo 30. Crohn benzeri inflamasyon ile histolojik tip, mediiller diferansiasyon, pT evresi

ve perindral INVAZYON 11ISKIST ....oivviiiiiiiiiii e 47

vil



KISALTMALAR DiZiNi

5-FU: 5 Florourasil

BRAF: V-raf murine sarcoma viral oncogene homologue B
CBI: Crohn Benzeri inflamasyon

CIMP-H: Yiiksek CpG Ada Metilator Fenotip (High CpG Island Methylator Phenotype)
CIMP: CpG Ada Metilator Fenotip (CpG Island Methylator Phenotype)
CIN: Kromozomal Instabilite (Chromosomal instability)
CpG: Cytosine-phosphate-guanine

dMMR: Yanlis Eslesme Tamiri (Mismatch Repair Deficient)
DNA: Deoxyribonucleic acid

EMVI: Ekstramural Vendz Invazyon

FAP: Ailesel Adenomat6z Polipozis

H&E: Hematoksilen Eozin Boyama

HNPCC: Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser

IQR: Interquantile Range

ITHK: immunohistokimyasal Calisma

IPL: Intratiimoral Periglandiiler Lenfoid Reaksiyon

KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homologue
KRK: Kolorektal Karsinom

LN: Lenf Nodu

LS: Lynch Sendromu

LVi: Lenfovaskiiler invazyon

MLH1: MutL homolog 1

MMR: Yanlis Eslesme Tamiri (Missmatch repair)

MSH2: MutS homolog 2

MSH6: MutS homolog 6

PMS2: PMS1 homolog 2

MSI-H: Yiiksek Diizeyli MSI (Microsatellite instability-high)
MSI-L: Diisiik Diizeyli MSI (Microsatellite instability-low)

viii



MSI: Mikrosatellit Instabilite (Microsatellite instability)

MSS: Mikrosatellit Stabil

NGS: Yeni Nesil Sekanslama (New generation Sequencing)
NOS: Siniflandirilmamis (Not Otherwise Specified)

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction)
pMMR: Korunmus Yanlis Eslesme Tamiri (Mismatch Repair Proficient)
PNIi: Perinéral invazyon

PTL: Peritiimoral Lenfoid Reaksiyon

SSL: Sesil Serrated Lezyon

TGF: Tumor Growth Factor

TiL: Tiimér Infiltre Eden Lenfositler

TSA: Traditional Serrated Adenom

X



OZET

Amag: Kolorektal karsinomlar (KRK) hem kadin hem erkek cinsiyette en sik goriilen
ticlincii kanserdir ve erkeklerde akciger kanseri, kadinlarda meme kanserinden sonra en
stk kansere bagl oOlim sebebidir. Kolorektal kanser patogenezinde iki ana yol
tammlanmistir. Ilki kolon kanserlerinin yaklasik %85'inde bulunan “kromozomal
instabilite” (CIN) yoludur. Bu yolak, APC timdr baskilayic1 gen inaktivasyonu,
tiimorogenezde erken donem ana olaydir, ge¢ donemde TP53 gen mutasyonu meydana
gelir ve invaziv timdr olusmasma katkida bulunur. ikinci yolak sporadik kolorektal
kanserlerin yaklasik %15'inde bulunan “mikrosatellit instabilite” (MSI) yoludur.

MSI durumunu 6éngdrmede “mismatch repair” (MMR) proteinlerinin ekspresyonunun
immiinohistokimya ile analizi alternatif bir yontemdir. Rutin immunohistokimya
panelinde MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 calisilip birinde veya daha fazlasinda
ekspresyon kaybmin olmast MMR sisteminin defektif (deficient) oldugu anlamina gelir
(dMMR). Bu kayp ilgili proteini kodlayan gende kalitsal bir mutasyona veya sporadik bir
mekanizmaya bagl inaktivasyonu ile olusur. Immiinohistokimyal yéntemin duyarliliginin
ve ozgilliginin PCR ile benzer olmasi, molekiiler laboratuvar gerektirmemesi ve rutin
pratikte daha kolay uygulanabilmesi nedeniyle énemlidir.

Kolon tiimérlerinde AJCC/UICC evreleme kilavuzlarina gore metastatik lenf
nodlarinin sayist 6nemli bir prognostik gosterge olup tedavi yonetiminde rol oynar.
Mikrosatellit instabil tiimorler immiin yanit ve interlokin yolaklariyla yiiksek timor
infiltre edici lenfosit igerirler ve konak immiin yanmit1 tetiklerler. Tiimoriin biyolojik
davranist ve tiimor ile konak arasindaki etkilesimler, peritumoral lenf nodlarini etkiler.
Bazi ¢alismalar bu sebeplerden kaynakli MSI tiimorlerin MSS tiimorlere gore daha iyi
prognoza sahip oldugunu, lenf nodu metastazini ve uzak metastaza daha az sebep
oldugunu gostermektedir. Biz de mikrosatellit instabilite gosteren KRK’lerde lenf nodu
metastazina etki eden Klinikopatolojik parametreleri gostermeyi amagladik.

Gerekce ve Yontem: Bizim calismamizda S.B.U. Antalya Saglik Uygulamalar ve
Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji Klinigi’'nde 2017-2023 yillar1 arasinda retrospektif
yontemle immunohistokimyasal boyamada MLHI1, MSH2, MSH6 ve PMS2



ekspresyonlar1 degerlendirilmis olup, dMMR saptanan 61 adet kolorektal karsinom
vakasinda lenf nodu metastaz varliginin klinikopatolojik parametrelerle (yas, cinsiyet,
histolojik tip, histolojik grade, timdr lokalizasyonu, tiimor boyutu, perindral invazyon,
ekstramural vendz invazyon, timor depoziti, timor tomurcuklanmasi, timor siirlari, lenf
nodu sayis1, metastatik lenf nodu sayisi, intratimoral lenfosit infiltrasyonu, intratiimdral
periglandiiler lenfoid reaksiyon, peritiimoral lenfoid reaksiyon, Crohn benzeri
inflamasyon, miisindz ve tash yiizilk diferansiasyonu, mediiller diferansiasyon, evre)
iligkisi degerlendirilmistir. Calismamizda elde edilen veriler IBM SPSS Statististics 21
programina kaydedilerek analiz edildi.

Bulgular: dMMR izlenen kolorektal karsinom vakalarinda Adenokarsinom, NOS
histolojik subtipinin ve pT2 evresinin daha az lenf nodu metastazi; perinéral invazyonun,
mediiller (solid-sinsityal) diferansiasyonun, tiimor depoziti varliginin ve pT4a evresinin
ise daha fazla lenf nodu metastazi gdstermesini anlamli bulduk. Crohn benzeri
inflamasyonun (CBI) tiimér evreleri ile iliskisine baktigimizda ise pT2 evresinde CBI
varhigi ve pT4b evresinde CBI yoklugu koreleydi. Calismamizdaki diger histopatolojik
bulgularin biiyiik cogunlugu MSI izlenen kolorektal karsinomlarda beklenenlerle uyumlu
bulunmustur.

Sonu¢: Mikrosatellit instabil kolorektal kanserlerin molekiiler olarak gelisme
yolagininin farkliligina bagl farkli histopatolojik durumlarla birliktelikleri goriiliir.
Evrelemede Onemli rol oynayan lenf nodu metastazini etkileyen birtakim faktorler
mevcuttur. Bu durumlari daha az oranda lenf nodu metastaz1 yaptig1 bildirilen MSI
tiimorlerde de bilmek hastaligin yonetimi, tedavisi ve prognozunu etkiledigi i¢in lenf nodu
metastazin1 6ngérmede onemlidir.

Anahtar kelimeler: kolorektal kanser, mikrosatellit instabil, dMMR, lenf nodu

metastazi
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ABSTRACT

Objective: Colorectal carcinomas (CRC) are the third most common cancer in both
men and women, and they represent the second leading cause of cancer-related deaths in
men after lung cancer and in women after breast cancer. The pathogenesis of colorectal
cancer involves two main pathways. The first is the "chromosomal instability" (CIN)
pathway, present in approximately 85% of colon cancers. The early key event in
tumorigenesis is the inactivation of the APC tumor suppressor gene, followed by TP53
gene mutation in the later stages, contributing to the formation of invasive tumors. The
second pathway is the "microsatellite instability" (MSI) pathway, found in about 15% of
sporadic colorectal cancers.

The prediction of MSI status involves the analysis of the expression of mismatch
repair (MMR) proteins through immunohistochemistry as an alternative method. In a
routine immunohistochemistry panel, the loss of expression in one or more of MLHI,
MSH2, MSH6, and PMS?2 indicates a deficient MMR system (dIMMR). This loss occurs
due to either a hereditary mutation in the gene encoding the respective protein or sporadic
inactivation through a mechanism.

The importance of immunohistochemical method lies in its sensitivity and
specificity, which are comparable to PCR, its lack of requirement for molecular laboratory
facilities, and its ease of application in routine practice.

According to the AJCC/UICC staging guidelines for colon tumors, the number of
metastatic lymph nodes is a significant prognostic indicator and plays a role in treatment
management. MSI tumors contain high tumor-infiltrating lymphocytes with an immune
response and interleukin pathways, triggering host immune responses. The biological
behavior of the tumor and interactions between the tumor and host affect peritumoral
lymph nodes. Some studies suggest that MSI tumors have a better prognosis than MSS
tumors, showing fewer lymph node metastases and distant metastases, likely due to these
reasons.

Materials and Methods: In our study conducted at the Antalya Training and
Research Hospital Medical Pathology Clinic between 2017 and 2023, we retrospectively

Xii



evaluated the expressions of MLH1, MSH2, MSH6, and PMS2 in immunohistochemical
staining. We assessed the presence of lymph node metastasis in 61 cases of colorectal
carcinoma with identified dMMR and explored its relationship with clinicopathological
parameters (age, gender, histological type, histological grade, tumor localization, tumor
size, perineural invasion, extramural venous invasion, tumor deposit, tumor budding,
tumor borders, lymph node count, metastatic lymph node count, intratumoral lymphocyte
infiltration, intratumoral periglandular lymphoid reaction, peritumoral lymphoid reaction,
Crohn-like inflammation, mucinous and signet-ring differentiation, medullary
differentiation, stage). The data obtained in our study were recorded and analyzed using
IBM SPSS Statistics 21.

Results: In IMMR colorectal carcinoma cases, we found a significant correlation
between adenocarcinoma, NOS histological subtype, and pT2 stage having fewer lymph
node metastases, while perineural invasion, medullary (solid-sinusal) differentiation,
tumor deposit presence, and pT4a stage showed more lymph node metastases. When
examining the relationship of Crohn-like inflammation (CLI) with tumor stages, we
observed a correlation between the presence of CLI in pT2 stage and the absence of CLI
in pT4b stage. The majority of other histopathological findings in our study were
consistent with what is expected in MSI colorectal carcinomas.

Conclusion: Microsatellite instability colorectal cancers exhibit associations with
different histopathological conditions due to the distinct molecular development pathway.
There are various factors affecting lymph node metastasis, which plays a crucial role in
staging. Understanding these factors, even in MSI tumors reported to have less lymph
node metastasis, is important for the management, treatment, and prognosis of the disease.

Keywords: Colorectal cancer, microsatellite instability, dMMR, lymph node

metastasis.
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1-GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler (KRK) kadin cinsiyette meme kanserinden sonra ikinci, erkek
cinsiyette akciger ve prostat kanserlerinden sonra iiglincii sirada en sik goriilen
kanserlerdir. Her iki cinsiyette kansere bagli mortaliteye sebep olan en sik {igiincii kanser
tirtdiir.

Kolorektal kanserin gelisimi i¢in iki ana yol tanimlanmstir. Yaygin olan yol, kolon
kanserlerinin yaklasik %385'inde bulunan biiyiik genomik yeniden diizenlemelerle
karakterize kromozomal instabilite (CIN) yolu olarak adlandirilan yolaktir. Kolorektal
kanser gelisiminde énemli bir molekiiler yolak mikrosatellit instabilite (MSI) yoludur ve
sporadik KRK’lerin %15’inde bulunur. MSI gosteren KRK’lerin, MSS KRK’lere gore az
lenf nodu ve uzak metastaz yaptig1 ayrica daha iyi prognoza sahip oldugu ortaya
konmustur. Son calismalar, 6nemli sayida vakada CIN ve MSI yollarinin ortiistiigiini
gostersede, MSI ve CIN'in ayr1 karsinogenez mekanizmalar1 olarak degerlendirilmesi
uygun goriilmektedir.

MSI durumunu tespit etmek i¢in yeni nesil sekanslama (NGS), polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ve immunohistokimya (IHK) kullanilabilir. IHK’sel yéntem MMR
proteinlerine karst olusturulmus antikorlar ile protein kaybini tespit ederek ilgili genin
ekspresyon kaybinin saptanmasidir. Rutin immunohistokimya panelinde MLH1, MSH?2,
MSH6 ve PMS2 calisilmaktadir. Bu ekspresyon kaybi ilgili proteini kodlayan gende
kalitsal bir mutasyona veya sporadik bir mekanizmaya bagl inaktivasyon meydana
gelmesi ile olusur. Immiinohistokimyal yéntem molekiiler laboratuvar gerektirmemesi ve
rutin pratikte daha kolay uygulanabilmesi nedeniyle énemlidir. Immiinohistokimyanin
duyarliligimin ve 6zgiilliigiiniin PCR ile benzer (%95°den fazla) oldugu bulunmustur.

MSI KRK, CIN KRK’den belirgin sekilde farkli birkag¢ klinikopatolojik 6zellik
gosterir. MSI kolon tiimorleri agirlikli olarak sag kolonda lokalizedir ve siklikla yogun
lenfosit infiltrasyonu izlenir. Crohn benzeri inflamasyon olarak adlandirilan karakteristik
lenfoid agregatlarin varliginin MSI kolon kanserinde daha sik oldugu bildirilmistir. Bircok

MSI karsinom, genellikle miisindz veya tagli hiicre alanlari ile az diferansiasyon gosterir.



KRK’lerde lenf nodlarinin sayisi da 6nemli bir prognostik gostergedir ve adjuvan
kemoterapinin kullanimina rehberlik eder. Bu nedenle, AJCC/UICC evreleme
kilavuzlarinin 1997'de tanimlanmasindan bu yana rezeke edilen Orneklerin patolojik
degerlendirmesi i¢in lenf nodu durumunun bildirilmesi 6nemlidir. Bdlgesel lenf nodu
tutulumu, KRK’lerde uzak metastaz varligindan sonra klinik gidisi belirlemede ikinci en
guclu faktordar.

Timoriin  biyolojik davranist ve timoér ile konak arasindaki etkilesimler,
peritimoral lenf diigiimlerinin Ozelliklerini etkiler. Lenf nodu metastazina etki eden
faktorler tam olarak agik olmasada, kanlanma anatomisindeki ve lenfatik drenajdaki
farkliliklarin sorumlu oldugu varsayilmaktadir. Diger olasi aciklama lokasyona 06zgii
molekiiler mekanizmalardir: MSI tiimorler immiin yanit ve interlokin yolaklariyla
baglantili olarak yiiksek tiimdr infiltre edici lenfosit igermeleridir.

Biz galismamizda IHK sel yontemle MMR protein ekspresyon kaybi saptanan
vakalarda karsinogenezinin ve biyolojik davraniginin farkli olmasinin ve bu kanserlerin
yiiksek antijenik ve immiin yanita ragmen lenf nodu metastaz varligimi sorgulamak esas
oldu. Bu amagla dMMR tiimorlerde lenf nodu metastaz varligimin diger klinikopatolojik
parametrelerle (yas, cinsiyet, histolojik tip, histolojik grade, timér lokalizasyonu, timor
boyutu, lenfovaskiler invazyon, perindral invazyon, ekstramural vendz invazyon, timor
depoziti, timor tomurcuklanma, tumor sinirlari, lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu
sayisl, intratiimoral lenfosit infiltrasyonu, intratiimdéral periglandiler lenfoid reaksiyonu,
peritumoral lenfoid reaksiyonu, Crohn benzeri inflamasyonu, miisindz ve tash yiiziik
diferansiasyonu, solid-sinsityal patern, cografik nekroz varligi, evre) iliskisini
degerlendirmenin; ve elde edilecek sonuglarin lenf nodu tutulumunun evreleme ve tedavi
yonetiminde onemli oldugu igin degerli olacagini diisiindiik. Yine ele aldigimiz dMMR
timorlerde lenf nodu metastazini etkileyen parametrelerin bilgisine sahip olmak daha
dikkatli bir patolojik degerlendirmeyi ve klinisyen i¢inde prognozu tahmin etmesinde ve
tedaviyi yonetmesinde énemlidir. Biz bu tiimoérlerde lenf nodu metastazini 6ngoérmede
etkili olabilecek sonuglara ulagmay1 ve ileri arastirmalar igin literatiire katkida bulunmay1

amagcladik.



2- GENEL BiLGILER

2.1. EMBRIYOLOJi

Gastrointestinal sistem gestasyonel donemin 4. haftasinda ilk olusmaya ve
gelismeye baslar. Ilkel bagirsak 3 boliime ayrilir; 6n bagirsak (Foregut), orta bagirsak
(Midgut), arka bagirsak (Hindgut). Cekum, appendiks vermiformis, ¢ikan kolon ve
transvers kolonun 2/3’lik ilk boliimii orta bagirsaktan koken almaktadir. Transvers
kolonun 1/3’liikk son boliimii, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum arka bagirsaktan koken
almaktadir. Orta bagirsaktan koken alan kalin bagirsak yapilar1 sag kolon, arka
bagirsaktan koken alanlar ise sol kolon olarak isimlendirilir. Sag ve sol kolondaki gen
ekspresyonu, fizyolojik fonksiyon, hastalik dagilimi ve histolojik goriinlimdeki

farkliliklar, orta bagirsak ve arka bagirsak koken farkini yansitir (1).

2.2. ANATOMI

Kolorektum, abdominal peritoneal boslugunun periferini takip eden, rektum olarak
pelvise uzanan ve anal kanalda sonlanan, gastrointestinal sistemin son 1.0 ila 1.5
metrelik bolumudur (2).

Cekum tamamen periton ile kaplanirken, ¢ikan kolon retroperitonealdir ve periton
lateral ve anterior yizeylerdedir. Transvers kolon bir mezentere sahiptir ve tamamen
periton ile gevrilidir. inen kolon da retroperitonealdir ve bu nedenle arka yiiziinde seroza
yoktur. Sigmoid kolon, bir mezenter ile intraperitonealdir. Rektum, (stte 6n ve yan
ylizeylerde periton, orta ligte birlik kisimda sadece on ylizde periton ve alt iigte birlik
kisimda hig periton kaplamasi1 olmayacak sekilde tige boliinmiistiir (3).

Embriyolojik kokende iki birincil (sag ve sol) kolon segmenti igin vaskiiler
besleme, vendz drenaj ve innervasyon modeli farklidir. Sag kolonun kanlanmasi superior
mezenterik arterden, parasempatik sinir innervasyonu vagus sinirinden ve sempatik
innervasyonu superior mezenterik ganglionlardan alir. Sol kolon kan beslemesini inferior
mezenterik arterden, parasempatik innervasyonu nervi erigentes (pelvik splanknik

sinirler) yoluyla sakral sinirler S2, S3 ve S4'ten ve sempatik innervasyonu inferior



mezenterik ganglionlardan alir. Venoz drenaj agirlikli olarak portaldir. Rektum, kani
rektal arterlerden, parasempatik innervasyonu nervi erigentes'ten ve sempatik
innervasyonu lomber spinal segmentler L1, L2 ve L3 yoluyla hipogastrik pleksus yoluyla
alir (1,4).

Kolonun benzersiz dis ylizeyi mezenterik ve antimezenterik alanlar seklinde
tanimlanabilir. Mezenterik alanlar yag dokudan zengin genis bir subserozal alan igerir.

Antimezenterik tarafta ise dis yiizeyden goriilebilen teniae coli ve haustra'y1 igerir (3).

2.3. HISTOLOJi

Kolon, histolojik olarak dort tabaka igerir: mukoza, submukoza, muskularis
propria ve seroza.

{ Seroza
Mezenter Sinir
1 Konnektif doku tabakas:

Kan + Periton

Damarlan
~

Myenterik pleksus Intramukozal pleksus
Submukozal pleksus

i Submukoza
Submukozada gland

Gland duktusu
Mukoza
Mukoza
7 Lamina propria

™ Muskularis mukoza

Kas tabakasi

Lenf nodu

+ Sirkiler kas tabakasi

| Longitudinal kas
tabakasi

Sekil 1. Kolon histolojisi

Mukoza: Liiminal kolon mukozasi, kolonun metabolik ve immiinolojik olarak en
aktif boliimiidiir. Luminal ylizey bariyer islevi goren glikokaliks ile kaphdir. Altinda,
muskularis mukozaya dik uzanim gosteren, paralel sirali ve liimene bakan kolumnar
epitelden olusmus genellikle esit mesafeli, esit boy ve ¢apta kriptler mevcuttur. Kriptlerde
proksimal kolonda absorbtif hiicreler ve igerdikleri yogun lizozim graniilleri nedeniyle
eozinofilik sitoplazmali Paneth hiicreleri ile distal kolonda sayica daha fazla izlenen
mukus igerikli Goblet hiicreleri, kript tabaninda yogunlasan endokrin hiicreler ve
preklrsor hicreler bulunur. Lamina propria yizey epiteli ile muskularis mukoza diiz kas

lifleri arasinda stromal elemanlardan ve inflamatuar hiicrelerden olusur. Kriptler lamina



propria tarafindan ¢evrelenir ve ince kas tabakasi olan muskularis mukoza ile
submukozadan ayrilir.

Submukoza: Vaskiiler yapilar, lenfatikler, gevsek bag dokusu ve submukozal
noral pleksusu (Meissner pleksusu) icerir.

Muskularis propria: I¢ ve dis tabakasinda sirasiyla sirkiiler ve longitudinal kas
liflerinden olusur ve ortasinda Auerbach’s pleksusu olarak isimlendirilen myenterik
pleksus bulunur.

Seroza: Mezotel hiicreleri ve bitisiginde fibroelastik dokudan olusan en dis
kisimdir (4-7).

2.4. EPIDEMIYOLOJI

Kolorektal kanserler (KRK) kadin cinsiyette meme kanserinden sonra ikinci, erkek
cinsiyette akciger ve prostat kanserlerinden sonra iiglincii sirada en sik goriilen
kanserlerdir. Her iki cinsiyette kansere bagli mortaliteye sebep olan en sik iigiincii kanser
tiriidiir (8). 2020'de diinya ¢apinda 1,9 milyondan fazla yeni kolorektal kanser vakasi ve
kolorektal kansere bagh 930.000'den fazla 6liimiin meydana geldigi tahmin ediliyor.
Arastirmacilar, kolorektal kanserlerin 2040 yilinda yilda 3,2 milyon yeni vakaya ve yilda
1,6 milyon 6liime sebep olacagini tahmin etmektedir (9).

KRK sosyal ve ekonomik gelismenin bir belirteci olarak kabul edilebilir. insidans
oranlari, Gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere kiyasla yaklasik 4 kat daha
yiiksektir, ancak gelismekte olan iilkelerinde daha yiiksek 6liim oranlar1 nedeniyle 6liim

oranlarinda degisiklik daha azdir (8).

2.5. ETYOLOJI

KRK gelisme riski endojen ve eksojen faktorlerden etkilenir. Hastada mevcut
genetik predispozan yatkinlik ve kronik inflamatuar barsak hastalig1 dykiisii etkisi bilinen
faktorlerdir. Yas en giiclii risk faktoridiir. Diger risk faktorleri genellikle yasam tarziyla
iliskili 6rnek; obezite, diisiik fiziksel aktivite, kirmizi et tiiketimi, islenmis et {iriinleri,

sigara ve alkol tiikketimidir. Kronik inflamatuar bagirsak hastaliklari, pelvik radyasyon,



akromegali ve lireterosigmoidostomi de KRK riskini arttirmaktadir. Son yillarda degisen
epidemiyolojik risk faktdrlerine bagli oldugu diisiiniilerek daha ¢ok proksimal kanserlerde
artis oldugu goriilmiis olup sag ve sol KRK’ler arasinda gelisiminde epidemiyolojik
farkliliklar oldugunu diisiindiiren farkli molekiiler biyolojik bulgular mevcuttur (10—-16).

Birinci derece akrabalarda veya diger aile liyelerinde kolorektal kanser dykiisii var
ise Ozellikle 60 yasindan once olmak {izere kolorektal kanser goriilme riski yaklasik iki
kat artmaktadir. Toplam KRK vakalarinin yaklasik %5- %6's1, kanser riskini artiran ve
tedaviyi degistirebilen kalitsal genetik mutasyonlarla iliskilidir (4) Kalitsal durumlara
ornek olarak;
Ailesel adenomat6z polipozis sendromlari:

* Ailesel adenomat6z polipozis

* Atenue ailesel adenomatdz polipozis

* Gardner sendromu

* Turcot sendromu

* MUTYH ile iligkili polipozis
Herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC, Lynch sendromu)
Hamartomattz polipozis sendromlari:

* Juvenil polipozis sendromu

* Peutz-Jeghers sendromu

» Cowden Sendromu (5).

2.6. KOLOREKTAL KANSER PATOGENEZI

2.6.1. Adenomdan Karsinoma ilerleme: KRK'lerin ¢ogu, en sik konvansiyonel
adenomlar, daha az sesil serrated lezyonlar (SSL'ler) ve en az traditional serrated
adenomlar (TSA'lar)’dan gelisir (4). Oncii lezyonun tipi ile gelisen KRK iliskilidir.
Kolorektumda neoplastik siirecte iki onemli ve iliskili molekiiler yolak mevcuttur:

adenomatoz polipler ve serrated polipler.



2.6.1.1. Adenomatéz polipler: Kiiciik pedinkiile lezyondan, biiyiik sesil lezyona
degisen morfolojilerde olabilir (5). Sol kolon ve rektumda daha sik goriilmekte olup
yaklagik 15 yillik siirecte kansere dontisebilerek tiim KRK'larin yaklagik %70 ila %80'ini
olusturur (4). Subtipleri; Tiibiiler adenom, tiibiilovilloz adenom ve vill6z adenomdur.
Makroskopik olarak pedinkiile, sesil, deprese lezyonlar olabilir. Uzamus iri hiperkromatik
niikleuslu hiicrelerin degisik derecelerde psddostratifikasyon ve polarite kayb1 gostermesi
sitolojik  Ozellikleridir. Konvansiyonel adenomlarda yiiksek ve diisiik dereceli
degerlendirme sistemi kullanilir.
Tiibiiler adenom: <%25’den az villoz komponent igermekte olup en sik goriilen gruptur.
Tiibiilovilloz adenom: >%25’den fazla ancak <%75’den az villoz yapilar iceren gruptur.
Villoz adenom: >%75’den fazla villoz yapilar igermektedir Villoz yapilarin artist

neoplastik gelisim riskini arttirmaktadir (17).

2.6.1.2.Serrated polipler: Ozellikle sag kolonda gelisen karsinogenezde rol
almakla birlikte tiim KRK'lerin yaklasik %30'undan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir
(18). Epitelyal displazi gelismesi lezyonun karsinogenez ilerlemesine yol agar. Alt
gruplart; hiperplastik polip, sesil serrated lezyon, sesil serrated lezyon displazili,

traditional serrated adenom.

Hiperplastik polip: Sol kolonda sik yerlesirler ve bu lezyonlar genellikle
5mm’den kiigiiktiirler (5). Yiizeyel tirtikli epitel ve dilatasyonun kript st tarafinda simirli
oldugu ve ciddi bazal dilatasyon, distorsiyon gostermeyen esit aralikli huni seklinde
kriptlerden olusur (17). Neoplastik gelisim gok beklenmese de >1 cm’ den biiyiik ve/veya
multiple ve/veya proksimal kolon yerlesimli olanlarda KRK gelisme riski artmistir (19).

Sesil serrated lezyon: Kript tabanina uzanan dilatasyon ve distorsiyon iceren
dallanmus kriptler, serrasyone epitel ile doselidir. SSL'nin KRK’ya ilerleme riski benzer
blyuklikteki bir konvansiyonel adenom gibi en az 15 yil siirmesi muhtemeldir.
Arsitektiirde villoz yapilar, kriplerde uzama, dallanma ve kalabaliklagsma, liminal

sekresyonda azalma gibi displastik degisiklikler gosterek karsinoma ilerler (17,20).



Traditional serrated adenom: Baskin olarak distal kolonda biyiik ¢ikintili
sekilde veya proksimal kolonda flat lezyon seklinde goriiliir. Kompleks villoz yapilar,
yarik benzeri serrasyonlar, yogun eozinofilik sitoplazmali ve santral yerlesimli niikleuslu

hiicreler karakteristiktir (17).

2.6.2. Aberran Kript Odaklari: Bu lezyonlar kolorektal poliplerin gelisiminden
once izlenir ve neoplazinin erken agsamalarini temsil eder. Ddseyici epitelde hiperplazi,
kript ¢apinda artis ve tirtikli veya yarik benzeri bir goriiniimle karakterizedir. Displazi

alanlar1 igerebilirler (21).

2.7. KOLOREKTAL KANSER ILERLEMESININ MOLEKULER TEMELI
Kolorektal neoplazide Onemli {i¢ ana genom kararsizligt modeli vardir:
kromozomal instabilite (CIN), mikrosatellit instabiliteye (MSI) sebep olan DNA
missmatch onarimi (MMR) defektleri ve CpG adas1 metilatdr fenotipi (CIMP) (22). iki
ana morfolojik yol dnemlidir; adenomatdz polip yolu (CIN baskin) ve serrated polip yolu

(MSI, dMMR baskin, CIMP).

2.7.1. Kromozomal instabilite Yolag
APC/B-katenin yolu olarak da bilinen bu yolak sporadik KRK'larin %80 ’ninden ve ailesel
adenomatoz polipozis (FAP) sendromlarindan sorumludur. APC WNT sinyal yolaginda
bulunan B-katenin’in negatif regiilatoriidii. APC’nin mutasyon ve epigenetik olaylarla
sessiz hale gelmesi sonucunda B-katenin birikir ve g¢ekirdekte replikasyonu atesleyen
MYC ve siklin D1'1 kodlayan genlerin transkripsiyonunu aktive eder. Bu duruma
biliylimeyi aktive eden ve apopitozisi engelleyen KRAS’taki ek mutasyonlar eklenir. Ek
olarak neoplazi SMAD2 ve SMAD4 gibi tiimor baskilayici1 genlerdeki mutasyonlarla da
iligkilidir. Bu genler hiicre dongiisiinii inhibe eden TGF-f sinyalinin efektorlerini kodlar
ve kayb1 durumunda kontrolsiiz hiicre biliyiimesine izin verilir.

KRK’lerin, %70 ila %80'inde tiimor baskilayici gen TP53 mutasyona ugrar.
Adenomlarda nadiren izlenmekte olup TP53 mutasyonlar1 karsinogenezin son

asamalarinda meydana gelmektedir. Tiimor baskilayici genler 5' bolgesi olan CpG



adalarinin metilasyonuyla inaktive hale gelebilir. Lezyonun ileri asamalarinda telomeraz

ekspresyonu da artar (5).
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Sekil 2. Kromozomal instabilite yolag:

2.7.2. Mikrosatellit Instabilite Yolag

Mikrosatellitler, baz ¢iftinden olusan kisa tandem DNA tekrar dizileridir. Gen
boyunca kodlanan ve kodlanmayan boélgelerde dagilirlar (23). Genellikle mutasyonlart
sessizdir ancak mutasyonlar hiicre blytUmesini diizenleyen genlerin promoter bolgesini
icerebilir (5). Kopyalanma hatalarina karsi mismatch (yanls eslesme) tamir (MMR)
sistem tarafindan onarilirlar. MMR, en stk MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 gibi proteinleri
icerir. DNA replikasyonu, genetik rekombinasyonu veya hasarlar sirasindan olusan
uyumsuz bazlarin tanimlanmasi ve tamirinden sorumludur. DNA polimeraz baglanma
defektinde bagl eksik MMR (dMMR) durumu mikrosatellit instabilite denilen fenotiple
sonuglanir (4,23).

DNA ‘mismatch’ tamir genleri defekti oldugu zaman mikrosatellit tekrarlarinda
mutasyonlar birikir. Tip 2 TGF-B ve apopitotik protein BAX mutasyona ugrar. TGF-f
epitel hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve mutasyon durumunda kontrolsiiz ¢ogalma
olur. BAX protein mutasyonunda ise anormal hiicrelerin apopitozisi durur (5).

MSI kolorektal kanserlerin yaklasik, %?215'inde izlenir. Yaklasik %3'0 germline
mutasyonlar sonucu olusan kalitsal polipozis dis1 kolorektal kanser (HNPCC)-Lynch



sendromuyla (LS) iliskilidir. %12'si sporadik, CpG adas1 hipermetilasyonu sonucu MLH1
geninin susturulmasi seklinde epigenetik mekanizma ile olur (24).

MSI/dMMR saptamak icin genellikle MSI i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
testi ve dMMR icin imminohistokimyasal boyama (IHK) kullanilir. MSI iki
mononiikleotid (BAT26 ve BAT25) ve {i¢ diniikleotid tekrar1 (D2S123, D5S346 ve
D17S250) olmak (zere bes mikrosatellit isaretleyici (Bethesda paneli) ile kapiler
elektroforez yoluyla normal ve tiimor hiicre DNA’s1 niikleotid tekrar farki incelenerek
analizi yapilir. Lokusun oraniyla mikrosatellit stabil (MSS), mikrosatellit instabilite diisiik
(MSI-L), mikrosatellit instabilite yiiksek (MSI-H) olarak tanimlanir. MSI-H durumu bes
niikleotid tekrarinda iki veya daha fazlasinda instabilite izlenmesidir (veya daha genis
panelde instabil markerlarin >%30 dan fazla olmasi). Sadece bir tekrar instabilite
gosterirse MSI-L ve eger hig instabilite gostermiyorsa MSS olarak tanimlanir.

Diger sik kullanilan yontemse MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 MMR
proteinlerinin THK yontemi ile degerlendirilip eksprese olmayan proteinin bulunmasidur.
Bu dort proteinin en az birinde ekspresyon kaybi olmasi kayip MMR (dMMR) olarak,
normal olmas1 durumunda ise korunmus MMR (pMMR) olarak adlandirilir.

PMS2 ile MLH1 ve MSH6 ile MSH2’nin birlikte ¢alismas1 énemli olup MLH1
kayb1 PMS2 kaybi ile genellikle iliskilidir. Iki durumda MLH]1 ekspresyon kaybr izlenir:
gen promotoriiniin sporadik hipermetilasyonundan veya kalitsal mutasyonundan
kaynaklanabilir. MLH1 promotoriiniin hipermetilasyonunun %70 kadarinda BRAF
geninin V600E mutasyonu mevcut olabilir. BRAF mutasyonu LS’de bulunamamuistir.
(25,26). MSH2 ekspresyon kaybi ise MSH6 ekspresyon kaybiyla iligkilidir bu durumda
muhtemelen MSH2 kalitsal mutasyonu diisiindiirir. MSH6 ve PMS2’nin kalitsal
mutasyonlar1 izole ekspresyon kaybiyla kendini gosterir. IHK ve PCR ile saptanan pMMR
ve MSS veya dMMR ve MSI saptanmasi benzer uyumda olup (>%95) ikisi de sensitif ve
spesifiktir. Diger bir MSI saptanma yontemi yeni nesil sekanslama (NGS)’dir. NGS

uzman merkezlerde sinirli olup oldukga pahali bir yontemdir (23).
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NORMAL KOLON SESIL SERRATED ADENOM KARSINOM
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genlerinin germline  heterozigosite {r‘xstablhntc/ vs/veya apopitozisi
ya da somatik kayb1, mutasyon veya mut'alsr diizenleyen genl'extdc '
mutasyonu promoter metilasyonu fenotip mutasyonlarin birikmesi
MLH1, MSH2 TGFBII, BAX, BRAF
(MSH6, PMS1, PMS2) TCF-4, IGF2R, vs.
Sekil 3. Mikrosatellit instabilite yolag:
Kolorektal
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Tumd Y
Dreieend e ) MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6 igin
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MSH2/MSH6 kayip
1 MLH1/PMS2 loss MSHS loss
BRAF mutasyonu MLH1/PMS2/MSHS loss PMS2 loss
veya MLH-1 MLH1/PMS2/MSHE/PMS2 loss MLH1/PMS2/MSHE/PMS2 loss
metilasyonu mevcut —>
Y
Wild-tip BRAF veya MLH-1 Mutasyon
BRAF mutasyonu metilasyonu yok Y var

veya MLH-1 -
F——
metilasyon Germline testler

testi

Mutasyon yok

| Lynch benzeri sendrom

Sekil 4. Lynch Sendromu tani algoritmasi

2.7.3. Cpg Adacik Metilator Fenotipi

CIMP genlerin promotor bolgelerinde CpG diniikleotitlerinin metilasyonu ile
timor baskilayici genlerin inaktivasyonunda ana mekanizmadir. DNA “mismatch” onarim
enzimlerinde herhangi bir mutasyon yoktur. CDKN2A (p16'y1 kodlayan), CDHI (E-
cadherin'i kodlayan) ve MLHI1 inaktivasyonu yapar. SSL’lardan kaynaklanir. MLHI
geninin hipermetilasyonu gosteren kanserler de dahil KRK'lerin yaklasik %20-%30'unda
bulunur. Sporadik sag kolon kanserlerinde goriilme orani1 %30 ila %40 iken, sol kolon ve

rektal kanserlerde %3 ila %12'sinde mevcuttur. Progresif CpG ada metilasyonu ile BRAF
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onkogeni aktive edici mutasyonu, normal mukozadan SSL'ye, displazili SSL'ye sonunda

da adenokarsinoma gelisimde rol aldig1 diisiiniilmektedir (5,26-29).

2.8. KOLOREKTAL KANSERLERIN HiSTOLOJIK ALT TiPLERI

Adenokarsinom, NOS: Kolon adenokarsinomu gastrointestinal sistemde izlenen
en sik malignitedir (5). Gland boyutu ve arsitektiiriinde orta diizeyde degiskenlik izlenen,
cevresinde desmoplastik stroma bulunan orta-biliylik boyutlu bezler vardir. Tiimore ait
epitelyal hiicreler genellikle kolumnar ve uzun ise iyi diferansiyedir. Hiicreler kiiboidal
veya poligonal sekil aldik¢a diferansiasyonu azalir. Mitoz ve apopitoz siklikla izlenir.
Niikleer ve hiicresel kalintilar gland liimeninde birikerek "kirli nekroz" olarak denilen

yogun eozinofilik malzeme ile doldurulur (30,31).

Miisin6z adenokarsinom: Ekstraseliiler miisin miktarina gore tanimlar. Lezyon
%350’den fazla miisin igermelidir. Miisin i¢inde yiizen tek tek veya glandiler yapilar
halinde tiimor hiicreleri izlenir. Tagh yiiziik hiicreleri igerebilir. Miisindz adenokarsinom
normal adenokarsinoma gore daha fazla CIMP-H ve MSI oranlarina sahiptir (17).
Miisin6z adenokarsinomun perikolonik bolgenin 6tesinde lenf nodu tutulumu gosterme
olasilig1 daha ytiksektir (32) %50’den az miisindz alanlar igeriyorsa miisindz komponent

olarak adlandirilir (17).

Tash yiiziik hiicreli karsinom: Bu alt tip %50’den fazla intraseliiler miisin i¢eren
taglt yliziikk hiicrelerinden olusur. Bu tiimorler siklikla sag kolonda olup KRK’larin
yaklasik %1'ini olusturur. Lynch sendromu ve MSI ile giiclii bir iligkisi vardir. Tiimoriin
%350’den azinda tash yiiziik hiicreler mevcut ise tash yiiziik hiicreli komponent olarak

tanimlanir (17).
Mediiller Karsinom: KRK'lerin %2 ila %4"iniin mediiller karsinom oldugu kabul

edilir. Tipik yerlesim yeri olarak ¢ekumda veya proksimal kolonda goriiliir. Solid biiytime

paterni, sinsityal paternde gelisim goOsteren tiimdr hiicre gruplari olusturan iyi sinirh
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timorlerdir. AIMMR KRK’lerin mediiller biiylime paterni ile iligkili oldugu bulunmustur.
Mediiller karsinom, adenokarsinom NOS'tan daha iyi prognoza sahiptir (33—35). Siklikla

MSI tiimorlerdir ve Lynch sendromlu hastalarda sik tanimlanir (17).

Serrated Adenokarsinom: Tirtikli morfolojide, SSL ve TSA gibi Oncii
lezyonlardan kaynaklanan KRK’lerdir (4). KRK’larin yaklasik %10 ila %15°1 serrated

adenokarsinom olarak tan1 alir (17,30).

Mikropapiller Karsinom: Histolojik olarak ¢evreleyen stromadan retrakte kiigiik
yuvalanmis tiimor hiicre kiimeleriyle karakterizedir. Bu morfolojik patern insidans1 %S5 ile
%20 arasinda degismektedir. Agresif davranmasi nedeniyle WHO smiflandirmast %5°den
fazla mikropapiller bilesen igeren adenokarsinomu mikropapiller adenokarsinom olarak

tanimlar (17,30).

Andiferansiye Karsinom: Epitelyal tlimér olmanin 6tesinde diferansiasyonuna
dair morfolojik, immunohistokimyasal ve molekiiler olarak bulgu yoktur. Nadiren MSI

gosterirler.

Diger Histolojik tipler: Adenom benzeri adenokarsinom, adenoskuamoz

karsinom, sarkomatoid komponentler iceren karsinomlar (17,30).

2.9. KOLOREKTAL KANSERLERDE TEDAVi
Kolorektal karsinom tedavisi tiimoriin belirlenen klinikopatolojik 6zelliklerine
gore onkolog, gastroentereolog ve radyasyon onkologunun olusturdugu multidisipliner bir

grup tarafindan gerceklestirilir (36).

Cerrahi tedavi: KRK vakalarinin primer tedavisi cerrahidir. Hastalar rezeke
edilemez olarak kabul edilmedigi siirece kemoterapi ile birlikte veya kemoterapi olmadan
timor cerrahi olarak rezeke edilir. Timorde obstriiksiyon izlenmiyorsa segmentel
kolektomi yapilir ve bdlgesel lenf nodu diseksiyonu cerrahiye eklenir. Manyetik rezonans

goriintiileme ile belirlendigi iizere invazyon derinligi muskularis proprianin ilerisine
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gegen (ekstramural/pT4-pT3 evresi) rektum kanserlerinde rezeksiyon Oncesi neoadjuvan

kemoradyoterapi tedavi verilmesi onerilir (37,38).

Radyoterapi: Radyasyon tedavisi, rektal kanserlerde yaygin olarak kullanilan
kanser hiicrelerini yiiksek enerjili x 1sinlarina maruz birakmaktir ve bu sekilde kanser
hiicrelerini 6ldiirmeyi amaglar. Cerrahiden 6nce verilebilir ve neoadjuvan radyoterapi
olarak tanimlanir, cerrahi sonrasi kemoterapinin etkinligini arttir arttirmak i¢in de

eklenebilir (36).

Sitotoksik kemoterapi: Floropirimidinler, topoizomeraz inhibitorleri, platin
bilesikleri KRK kemoterapisinin temel dayanagidir. 5-FU ile kombinasyon halinde
kullanilmaktadirlar. Tek veya kombine kullanilabilirler. MSI tiimorler klasik

kemoterapotik ilaglardan biri olan 5-Florourasil’e direng gosterir (36,39).

Biyolojik ve hedefe yonelik tedavi: Kansere spesifik gen, protein ve gelisiminde
rol alan kanser ¢evresini hedef alan ajanlardir. Apoptotik yolda rol alip, hiicre biiytimesini

ve proliferasyonunu inhibe eden tedavi seklidir (36).

Immiinoterapi: Immiin sistemin kanser hiicrelerine saldirmasmi saglayan
viicudun dogal savunmasint destekler. “Checkpoint” inhibitorleri Onemli bir

immiinoterapi tiiriidiir. MSI-H ya da dMMR metastatik KRK’lerde kullanilir (36).

2.10. KOLOREKTAL KANSERLERDE PATOLOJIK PROGNOSTIK
FAKTORLER

2.10.1. Tiimoriin TNM Evresi
Tumorin yayginligi (patolojik timaor evresi, TNM evresi), tiimor davraniginin en 6nemli

gostergesidir (40).
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2.10.1.1. Tiimor invazyonunun derinligi ve peritoneal tutulum

KRK’de prognoz, invazyon derinligi ile iligskidir ve TNM evrelemesinde T olarak
tanimlanir. TUmOrin intramukozal (lamina propria) invazyonunda pTis olarak skorlanr.
Submukozal invazyon varliginda pT1 invaziv adenokarsinomdur. Muskularis propriaya
invaze olan tumorler evre pT2'dir. Subserozal yag dokusuna, perikolik veya perirektal
cevre dokuya invazyon pT3'tir. Visseral peritonu (serozal yuzeyi) invaze ettigi durumda
ve kolonda tiimore baglh perforasyon olmasi pT4a, ¢evre dokulara invazyonu pT4b’dir.
Invazyonun muskularis propriay1 asmas1 (extramural timor) prognozu etkilemektedir
(40). Kolorektal tiimorlerde peritonda timdr varligi, tutulum durumunda hastada niksin

artti@1 bilinmektedir. Bu sebeple bildirilmesi gerekmektedir (41).

2.10.1.2. Lenf nodu tutulumu

KRK vakalarinda primer timoriin &zellikleri disinda ¢evre lenf nodlarinda
metastaz varligi hastanin prognozu ve tedavisi igin 0nemli bir parametredir. Klavuzlara
gore kolorektal rezeksiyon materyalinden en az 12 adet lenf nodu diseke edilmelidir (40).
Metastatik lenf nodu sayis1 kot sagkalim ile iligkilidir ve lenf nodu metastazi izlenmesi
(evre 3) KRK’de 6nemli bir prognostik 6zelliktir (42). Genellikle IHK ’sel boyama ile
bulunan 0,2 mm’den kiigiik veya tek tiimor hiicreleri izole tiimor hiicreleri olarak tanmnip
PNO olarak smiflandirilir (43). Bir bolgesel LN’de metastaz izlenirse pNla, iki ya da {i¢
adet ise pN1b, dort- alt1 bolgesel LN metastazinda pN2a, yedi veya daha fazla ise de pN2b
olarak evrelenir(43). Buyuk boyutlu veya daha yiksek bir T kategorisine sahip olan
timorlerin, bolgesel lenf nodlarinda daha fazla antijenik immiin ve inflamatuar yaniti
tetikledigi diistiniilmektedir. Ayrica, hastaligin yeri, alinan lenf diiglimlerinin sayisi ile
ilgilidir.

Birkag caligma, sag taraftaki kanserlerde sol taraftaki kanserlerden daha fazla lenf
nodu alindigint gostermistir (44-47). Bu durumun nedenleri tam olarak agik olmasada,
kanlanma anatomisindeki ve lenfatik drenajdaki farkliliklarin sorumlu oldugu
varsayllmaktadir (48). Diger olas1 agiklama molekuller mekanizmalarin lokasyona gore

farklilik gostermesidir: proksimal karsinomlar daha yaygin olarak mikrosatellit
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instabildir, BRAF mutasyonu siktir ve CIMP fenotipini ifade ederken, kromozomal
instabilite distal tlimorlerde daha yaygindir (49).

Mikrosatellit instabil timorler immiin yanit ve interlokin yolaklartyla baglantili
olarak yuksek tumor infiltre edici lenfosit icerirler. Bu durum da MSI timorlerinin
konakta ortaya ¢ikardigi giiclii immiin reaksiyon yaniti ile uyumludur. Bu yanit sebebiyle
birka¢ caligmada MSI tiimorlerin MSS tiimorlerden daha az lenf nodu metastazi yapma
egilimi oldugu ortaya konmaktadir (50). Tiimoriin biyolojik davranigi ve tiimor ile konak
arasindaki etkilesimler, peritimoral lenf diigiimlerinin 6zelliklerini etkiler (51).
Metastatik lenf nodunda ekstranodal yayilim tanim olarak, timor hicrelerinin lenf nodu
kapsullinii asarak ¢evre perinodal yag dokularina yayilmasini ifade eder. Bildirilene gore,

ekstranodal yayilim gosteren, KRK hastalarinda kot prognoz ile iliskilidir (52).

2.10.1.3. Tiumor depoziti
Kolon subserozal yag dokuda bulunan tiimor adaciklar1 tiimér depoziti olarak
adlandirilir ve varlig1 kétii prognoz ile iligkilidir. Varligi durumunda lenf nodu metastazi

izlenmiyorsa evrelenirken N kategorisinde pN1c olarak tanimlanir (4).

2.10.1.4. Metastaz

Uzak organ metastazi KRK’lerde evrelemede, klinik gidisi belirlemede, tedavi
protokoliinde ve cerrahi karar aliminda 6nemli rol alir. Peritoneal bdlgeye metastaz
olmadan; bir organ veya bolgeye metastaz durumunda pM1a, iki veya daha fazla organ
veya bolgeye metastaz durumunda pMI1b, diger organ veya bdlgeye metastaz olup

olmaksizin peritoneal ylizeye metastaz durumunda pM1c olarak tanimlanir (43).

2.10.2. Kolorektal Kanserlerde Diger Histopatolojik Bulgular

2.10.2.1. Histolojik grade
Kolorektal kanserde farkli derecelendirme sistemleri onerilmis olup yaygin kabul
goren tek bir standart yoktur. Genellikle 6nerilen 3-4 dereceli sistemlerdir.

-Iyi diferansiye (>%95 gland formasyonu)
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-Orta derecede diferansiye (%50-95 gland formasyonu)

-Az diferansiye (<%50 gland formasyonu)

-Andiferansiye/Farklilagmamis (gland formasyonu, miisindéz, skuaméz ya da
noroendokrin diferansiasyon yoktur)

Diisiik ve yiiksek dereceli olarak ikili dereceleme sistemi de dnerilmistir. Iyi ve
orta diferansiye tiimorler (>%50 gland formasyonu) benzer prognozu ve iyi diferansiye
tiimorlerin ¢ok az goriilmesi nedeniyle ayn1 kategoride yer alarak diisiik dereceli kabul
edilebilir. Az diferansiye; <%50 gland formasyonu iceren tiimorler yiiksek dereceli kabul
edilir.

Kiigtik hiicreli karsinomlar, tagh yiiziik hiicreli karsinomlar ve andiferansiye
karsinomlar yiiksek derecelidir. Miisindz karsinomlarin derecesi, gland morfolojisinin
miktar1 ve sitolojik 6zelliklerine baglidir. Mediiller karsinomlar daha iyi prognoza sahip

oldugu i¢in andiferansiye olarak siniflandirmak dogru degildir (17,43,53).

2.10.2.2. Tiimor smrlari

Tiimoriin komsu, derin dokulara invazyon alaninda diizensiz, "infiltratif" gelisim
gostermesi kotii prognostik gosterge olup tiimoriin agresif ilerleyecegini ongoriir. Timor
daha smirlandirilmis goriinimde "genisleyen" veya "itici" sinir konfigiirasyonuna da

sahip olabilir. itici sinir konfigiirasyonu dMMR KRK ’lerle iligkili bulunmustur (54).

2.10.2.3. Tiimor tomurcuklanmasi
Tiimor tomurcuklanmasi, timoriin invaziv ilerleyen alanda tiimdrden ayrilan ve
bitisik desmoplastik stromaya go¢ ediyor gibi gériinen, 4 adet veya daha az, kiimeler veya

tek hiicre halinde tiimdr hiicrelerinin varligi olarak tanimlanir (55).

2.10.2.4. Vaskiiler invazyon
Tiimoriin lenfatiklere ve kalin duvarli damarlara invazyonu rapor edilmelidir.
Vaskiiler invazyon, tiimor kitlesinin diiz kas kenari ile c¢evreli ya da eritrosit igeren

endotelyum ile ¢evrili boslukta olmasidir. Ekstramural vendz invazyon biiyiik damarlarda
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muskularis proprianin ilerisinde invazyon izlenmesidir ve kotii prognoz ile iligkilidir (56—
58). Ekstramural vendz invazyon oksiiz arter/arteriyolun komsulugunda izlenmesi ve

protriide dil igareti histopatolojik ipuglaridir (53).

2.10.2.5. Perindral invazyon
Tiimoriin sinir hattinda perindral boslukta epinéryumunda veya endondryumunda
yayillhim gostermesidir (4). Kolorektal tlimorlerde perinoral invazyon koétii prognozu

gosterir (43).

2.10.2.6. Konak immiin yamti

Lenfositik reaksiyon belirsizligini korumakla beraber tiimor hiicrelerine karsi
konagin immiin yanit1 olabilir. Sag kalima olumlu etkilidir. Bu reaksiyon ayni zamanda
lenf nodlarinda da biiylimeye yol agarak sayilarinin artisina ve bu lenf nodlarmin
ozelliklerinin belirlenmesine sebep olur (51). Diger bir alternatif de tiimoriin davranisinin
lenfositik yanita sebep olabilmesidir. MSI-H tiimdrlerde yanitin fazla oldugu bulunmustur.
Bu tiimorlerde mutasyonlar sonucu {iretilen ¢ok sayidaki hatali (hipermutasyone)
proteinlerin konak immiin yanitina sebep oldugu diisiiniilmektedir.

Hipermutasyone tiimore karsi lenfositik reaksiyon Crohn benzeri inflamasyon,
peritimoral lenfoid reaksiyon, intratiimoral periglandiiler lenfoid reaksiyon ve

intratiimoral lenfosit infiltrasyonu olarak dort bilesene ayrilabilir (59).

Crohn benzeri inflamasyon: CBI tiimériin en invaziv smur1 ilerisinde genellikle
transmural, daha invaziv tiimorlerde perikolonik yag dokuda bulunan germinal
merkezlere de sahip olabilen lenfoid agregatlardir (60). MSI-H KRK ile siklikla iligkili
bir bulgudur (61).

Peritiimoral lenfoid reaksiyon: Tiumdr kitlesi invazyon smirmin hemen

cevresinde olusan lenfoid reaksiyon olarak tanimlanmistir (59).
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Intratiiméral periglandiiler lenfoid reaksiyon: Tiimér Kkitlesi iginde timor
hiicrelerinin bitisiginde komsu tiimor stromasinda izlenen lenfositik reaksiyon olarak

tanimlandi (59).

Intratiiméral lenfosit infiltrasyonu: Tiimor hiicrelerinin iizerinde, timor

hiicreleri ile i¢ i¢e bulunan lenfositlerdir (59).

2.10.2.7. Cografik nekroz
Geligsmekte olan veya geligsmis tiimoriin bir takim degisen faktorlere bagl olarak

infarkta ugrayip genis alanlarda yaygin nekrotik debriler icermesidir (61).

2.10.2.8. Mediiller (solid-sinsityal) diferansiasyon
Kiigtik-orta boyutlu hiicrelerden solid alanlar, yuvalar, trabekiiller seklinde gelisim
gosteren hiicre tabakalarindan olusum gosterir. Az diferansiasyonun az goriilen bir tipidir.

Sik mitoz ve lenfositlerden zengin stroma igerir (62).

2.11. DNA MiSMATCH TAMIiR BOZUKLUGU OLAN KOLOREKTAL
KARSINOMLAR

Tum KRK’lerin yaklasik %15'inde dAMMR mevcuttur. dMMR izlenen KRK’lerin
%380’1 sporadik olup promotdr metilasyonu ile MLH-1 ekspresyon kaybindan
kaynaklanirken kalan vakalar kalitsal sebeplerdir (24). Metilasyonla MLH1 susturulmasi
ile sporadik AIMMR olan KRK yas arttik¢a siklig1 artar, 70 yasin iizerinde kadin cinsiyette
yogunlagir ve yaklasik %901 sag kolondadir (62—64). Ekzofitik blylme paterni, timdrde
itici sinir, yaygin nekroz, miisindz degisiklik ve taslt yiizlik hiicre varligi, tiimor infiltre
edici lenfositik yanit yiiksekligi MSI tiimorlerde daha sik goriilir (61,65). Yine
diferansiye olmayan tiimor varligi (mediiller karsinom gibi) MSI ile iligkilidir. Sporadik
MSI kanserler, MSI-H Lynch sendromunda goriilen KRK’lere gore daha proksimal
lokalizasyonlu, daha az diferansiye, daha heterojen ve daha fazla musindz 6zellikler
gosterir (66). MSI KRK’ler diger KRK’lere gore daha ileri T evresindedir. Yine normal

KRK’lara gore bolgesel lenf nodu metastaz1 daha az siklikta izlenir. Evre ve prognostik
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parametrelere gore degerlendirilmesinde MSI KRK’lerin, MSS KRK’lere gdre daha iyi
sag kalim gosterdigi bulunmustur (67).

Mikrosatellit instabil timorler immiin yanit ve interlokin yolaklartyla baglantili
olarak ylksek timor infiltre edici lenfosit icerirler. Bu durum sonucunda MSI tiimdrler
konakta giiclii immiin reaksiyon yanit1 ortaya ¢ikartir. Bu yanit sebebiyle MSI tiimorlerin
MSS tiimorlerden daha az lenf nodu metastazi yapma egiliminde oldugunu bazi caligmalar
gostermektedir (39). Timoriin biyolojik davranisi ve timor ile konak arasindaki

etkilesimler, peritimoral lenf diigiimlerinin 6zelliklerini etkilemektedir (51).
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3- GEREC VE YONTEM

3.1. OLGU SECIiMIi

2017- 2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Patoloji Klinigi’'nde immiinohistokimyasal
yontemle dAMMR saptanan lenf nodu diseksiyonu yapilmis 61 adet kolorektal rezeksiyon
vakas: dahil edilmistir. Intramukozal karsinom iceren adenomlar ve intramukozal

karsinom vakalar1 dahil edilmemistir.

3.2. ETIK KURUL ONAYI
Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan etik kurul onay1 verilmistir ( Tez karar

no: 20/15, tarih: 03.11.2022).

3.3. ARSIV TARANMASI

Veriler hastane bilgi sistemi tiizerinden patoloji raporlarindan ve hasta
dosyalarindan toplanmistir. Klinigimiz arsivde bulunan vakalara ait tim H&E ve
immiinohistokimyasal boyama preperatlar1 Nikon Eclipse E200 mikroskopta
incelenmisti. pMMR kolorektal tiimorler, endoskopik kolorektal biyopsiler, dis
merkezden gelen konsultasyon vakalar1 ve lenf nodu diseksiyonu igermeyen kolorektal

rezeksiyonlar1 calismadan hari¢ tutulmustur.
3.4. HISTOPATOLOJiK PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

3.4.1. Tiimor Diferansiasyon Derecesi

Tiimorler diferansiasyon derecesine gore 1yi, orta, az diferansiye ve andiferansiye
tiimorler olarak smiflandirildi. Ayrica DSO tarafindan 6nerilen iyi ve orta diferansiye
timorlerin  diisiik dereceli, az diferansiye tiimorlerin yiliksek dereceli olarak

siiflandirildigi 2 dereceli sistem de kullanilmaistir.
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3.4.2. Miisinoz Diferansiasyon
Tiimoriin toplam hacminin %50'sinden biiyiik alanda hiicre dis1 miisin iceren
tiimorler miisindz olarak siniflandirildi. Hiicre dis1 miisin i¢eren alan %50'den daha az ise

fokal miisindz diferansiasyon olarak siniflandirildi (68).

3.4.3. Tash Yiziik Hiicreli Diferansiasyon

Malign tiimor hiicrelerinde intrasitoplazmik miisin igerigi mevcut oldugunda tasl
yliziik hiicre olarak tanimlanmistir. Tiimor hiicrelerinin %50'den fazlasinda taglh yiiziik
hiicre varliginda taslh yiiziik hiicreli karsinom, %50’den daha azinda tash yiiziik hiicre

icerenlerde fokal tasli yiiziik hiicre diferansiasyon alani olarak siniflandirildi (17).

3.4.4. Tiimériin Invazyon Alaninda Biiyiime Paterni
Mevcut tiimor invazyon alanini temsil eden tiim alanlar incelendi ve itici veya infiltratif

olarak degerlendirildi (54).

Sekil 5. TUmor bilyiime paterni. Timér biyiime paterni. A. itici biyiime paterni (H&E; x4), B. Infiltratif
bliyume paterni (H&E; x4)

3.4.5. Tiimor Tomurcuklanmasi
Timdr tomurcuklanmasi degerlendirmesi ic¢in vakaya ait tiimor invazyon

sinirlarni temsil eden 10 ayri alan taranmis olup 5 hiicreden az tiimor hiicre gruplari ve
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tek hiicre varlig tiimor tomurcugu kabul edilmistir. En yogun alanda 0,785 mm2 boyutuna
denk gelen 200X biiyilitmede 0-4 hiicre veya hiicre grubu varliginda diisiik, 5-9 hiicre veya

hiicre grubu varliginda orta, 10 ve {izeri hiicre veya hiicre grubu varliginda yiiksek olarak

derecelendirilmistir (55).

Sekil 6. TUm6r tomurcuklanmasi. (Invazyon simirinda yiiksek tiimdr tomurcuklanma) (H&E; x100)

3.4.5. Intratiiméral Lenfosit Infiltrasyonu

Intratiiméral lenfosit yogunlugu igin tiimér alaninm tiimii 100X biiyiitme alaninda
tarand1 ve en yogun oldugu diisiiniilen 5 alan 400X biiylitme alaninda degerlendirildi.
400X bir biiyiitme alaninda tiimérii infiltre eden lenfosit varligi 2 ve tizerinde ise var, daha
diisiik ise yok olarak degerlendirildi. MMR proteinleri i¢in kullanilan IHK’sel
yontemlerde lenfositlerin i¢ kontrol olarak pozitif boyanma goéstermesi ek ipucu olarak

kullanild1 ve apopitotik hiicrelerin yanliglikla lenfosit olarak degerlendirilmesinin 6niine

gecti (69).
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Sekil 7. Intratiiméral lenfosit infiltrasyonu. Intratiiméral lenfosit infiltrasyonu. A. Intratiimoral lenfosit
infiltrasyonu yok (H&E; x400), B. Intratiimoral lenfosit infiltrasyonu (oklar: tiimér hiicrelerini infiltre eden
lenfositler) (H&E; x400)

3.4.6. Intratiimoral Periglandiiler Lenfoid Reaksiyon

Stromadaki lenfositler, Uluslararas1 TIL Calisma Grubu, 2014'lin tavsiyelerine
gore tanimlanmistir. Bunlar, 5 biiylik biiylitme alaninda (HPF; biiyiitme, x200-400),
tliimoriin merkezinde sayilan toplam stromal alandaki mononiikleer inflamatuar hiicrelerin
ylizdesi olarak belirlendi. Lenfositlerin stromal hiicrelere orani ii¢ grupta belirlendi: hafif
(lenfosit/stromal hiicre %0-10); orta (lenfosit/stromal hiicre 9%20-40); ve yliksek
(lenfosit/stromal hiicre %50-90) (70).

Sekil 8. intratiimoral perlglandﬁler lenfoi ksiyo. A. IPL hafif (H&E; x), B. IPL orta (H&E; x100),
C. iPL yiiksek (H&E; x100)
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3.4.7. Peritiimoral Lenfoid Reaksiyon
Tiimdr igeren tiim kesitler degerlendirildi. Dort kategoride tanimlandi. Tiimdriin
invazyon sinirinda izlenen inflamasyon 0’dan 3’e kadar sirasiyla yok-hafif-orta-ytliksek

olarak derecelendirildi (59).

5.0 PN ﬁ e e S =P

Sekil 9. Peritimdral lenfoid reaksiyon. A. PTL yok (H&E; x40), B. PTL hafif (H&E; x40), C. PTL orta
(H&E; x40), D. PTL ylksek (H&E; x40)

3.4.8. Crohn Benzeri inflamasyon

Tiimdr iceren tiim kesitler degerlendirildi. Transmural bolgede veya invaziv alanin
ilerisi perikolonik yag doku smirinda germinal merkez igeren veya icermeyen Imm’ye
esit veya biiyiikk capl lenfoid agregat varligt Crohn benzeri inflamasyon var olarak

degerlendirildi. Daha kii¢iik lenfoid agregat yok olarak belirlendi (71).
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Sekil 10. Crohn benzeri inflamasyon (H&E; x40)

3.5. IMMUNOHISTOKIiMYASAL DEGERLENDIRME

3.5.1. Antikorlar
Kolorektal karsinomlarda “mismatch” onarim proteinleri olan MLH1, MSH2,
MSH6 ve PMS2 boéliimiimiizde rezeksiyon spesmenlerinde rutin olarak ¢aligilmaktadir.

Mevcut immunohistokimyasal yontemle boyali kesitler tekrar degerlendirilmistir.

3.5.2. immunhistokimyasal Cahsma Yoéntemi ve Degerlendirme

MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 antikorlar1 Ventana BenchMark ULTRA
otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical Systems, Inc.) ¢alisiimistir.

Formalin ile fikse parafine gomiilii doku bloklarindan 4 mikrometre kalinligindaki
kesitler, polilizin kapli lama alinarak, deparafinize edildikten sonra immunohisto-
kimyasal boyama yéntemleri uygulanmistir. Immunohistokimyasal incelemede kullanilan
antikorlara ait klon, iretici firma 6zellikleri ve otomatize cihaz bilgileri asagida (Tablo 1)
gosterilmistir.
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Tablo 1. Antikorlarm 6zellikleri

Antikor Klon Firma Cihaz

MLH- 1 (fare monoklonal) Ml VENTANA VENTANA BenchMark ULTRA
MSH-2(fare monoklonal) G219-1129 CELL MARQUE VENTANA BenchMark ULTRA
MSH-6(fare monoklonal) 44 VENTANA VENTANA BenchMark ULTRA
PMS-2(tavsan monoklonal) EPR3947 CELL MARQUE VENTANA BenchMark ULTRA

Calismaya dahil edilen vakalarda MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 protein
ekspresyonlar1 immiinohistokimyasal yontemle degerlendirilmis olup tiimore komsu
stromadaki lenfositler ve kolon mukozasi i¢ kontrol yontemi olarak kullanilmistir.

Isik mikroskobunda (Nikon Eclipse E200), immiinhistokimyasal yontemle boyali
lamlar degerlendirildi. Literatiir 1s18inda; Timor hiicrelerinde niikleer boyanma
degerlendirilmis olup komplet (%90°dan fazla) boyanma yoklugu ekspresyon kaybi
olarak kaydedilmistir. Inkomplet (%10-50) ve fokal (%10’dan az) boyanma kayiplar
dahil edilmemistir yani ekspresyon kaybi yok (pMMR) olarak kabul edilmistir (72).

Sekil 11. Immunohistokimyasal boyanma. A. MLHI ekspresyon kaybi (IHK; x100), B. PMS2 g)kspresyon
kayb1 (IHK; x100), C. MSH2 ekspresyonu mevcut (IHK; x100), D. MSH6 ekspresyonu mevcut (IHK; x100)
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3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismamizda elde edilen veriler IBM SPSS Statististics 21 programia kayit
edilerek analiz edildi. Verilerin normallik kontrolleri Kolmogrov Simirnov testi ile yapildi.
Non-parametrik verilerin gdsteriminde ortanca ve interquantile range (IQR); kategorik
degiskenlerin gosteriminde olgu sayisi (n) ve ylzdelik dilimi (%) kullanildi. Non
parametrik verilerin kategorik degiskenler ile karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi,
kategorik degiskenlerin kendi analizinde analizinde Pearson Ki-kare testi kullanildi. Tiim

testler i¢in p< 0,05 anlamli kabul edildi.
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4- BULGULAR

Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 60 yil, yas ortancasi 58 yil (IQR:22 yil);
lenf nodu (LN) metastatik gruptaki hastalarin yas ortalamasi 62 yil, ortancasi 56 yil
(IQR:25 y1l) ve non-metastatik grubun yas ortalamasi 59 yil, yas ortancasi 58 yil (IQR:24
yil) olarak saptandi. Gruplar arasinda yas agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p:0,476)
(Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin yas dagiliminin kargilastirilmasi

GRUP
Tiim Grup LN Metastatik Non-metastatik p
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Yas 58 (22) 56 (25) 58 (24) 0,476

Mann Whitney U testi

Calismamizda hastalarin 23’14 (%37,7) kadin ve 38’1 (%62,3) erkekti. LN
metastatik grupta hastalarin 7’si (%50) kadin ve 7’si (%50) erkek iken; non-metastatik
grupta hastalarin 16’s1 (%34) kadin ve 31’1 (%66) erkekti. LN metastatik grupta
kadin/cinsiyet orani1 benzerken, non-metastatik grupta 2 kata varan erkek cinsiyet

baskinligi mevcuttur. Metastaza cinsiyetin etkisi acisindan istatistiksel olarak farklilik

saptanmadi (p:0,280) (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin cinsiyet dagilimimin karsilagtirilmasi

GRUP
Tiim Grup
n (%) LN Metastatik Non-metastatik P
n (%) n (%)
Kadm 23 (%37,7) 7 (%50) 16 (%34)
0,280
Erkek 38 (%62.3) 7 (%50) 31 (%66)

Kikare testi

Caligmamizda tiimorlerin lokalizasyonu incelendiginde; hastalarin  15’inde
(%24,6) ¢ekumda, 19’unda (%31,1) c¢ikan kolonda, 10’unda (%16.,4) transvers kolonda,
5’inde (%38,2) inen kolonda, 6’sinda (%9,8) sigmoid kolonda ve 6’sinda (%9,8) rektumda
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timor oldugu saptandi. LN metastatik grupta hastalarin 4’iinde (%28,6) ¢cekumda, 3’iinde
(%21,4) cikan kolonda, 3’iinde (%21,4) transvers kolonda, 2’sinde (%14,3) inen kolonda
ve 2’sinde (%14,3) sigmoid kolonda tiimor oldugu; non-metastatik hastalarin 11’inde
(%23,4) cekumda, 16’sinda (%34) cikan kolonda, 7’sinde (%14,9) transvers kolonda,
3’tinde (%06,4) inen kolonda, 4’iinde (%8,5) sigmoid kolonda ve 6’sinda (%12,8) rektumda
tiimor oldugu saptandi. Rektumda lenf nodu metastazi mevcut vaka izlenmemesi dikkati
cekti. Gruplar arasinda tiimor lokalizasyonu agisindan anlamli farklilik saptanmadi

(p:0,560) (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarin tiimér lokalizasyon dagiliminin kargilagtirilmasi

.. GRUP
Tiim Grup
n (%) LN Metastatik Non-metastatik P
n (%) n (%)
Cekum 15 (%24,6) 4 (%28,6) 11 (%23,4)
Cikan kolon 19 (%31,1) 3 (%21,4) 16 (%34)
Transvers kolon 10 (%16,4) 3 (%214 7 (%14,9)
0,560

Inen kolon 5 (%8,2) 2 (%14,3) 3 (%6,4)
Sigmoid kolon 6 (%9,8) 2 (%14,3) 4 (%8,5)
Rektum 6 (%9,8) 0 6 (%12,8)

Kikare testi

Caligmamizda hastalarin 44’iinde (%72,1) tiimoriin sag kolonda iken, 17’sinde
(%27,9) sol kolondaydi. LN metastatik grupta hastalarin 10°’nunda (%71,4) tiimoriin sag
kolonda ve 4’linde (%28,6) tiimoriin sol kolonda; non-metastatik grupta ise hastalarin
34’tinde (%72,3) tiimoriin sag kolonda ve 13’linde (%27,7) tiimoriin sol kolonda oldugu
saptandi. Tiim grup ve diger iki grup karsilastirildiginda neredeyse esit oranda sag ve sol
kolon lokalizasyonu gosterdigi goriildii. Gruplar arasinda tiimérlerin bulundugu konum

acisindan anlaml farklilik saptanmadi (p:0,947) (Tablo 5).
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Tablo 5. Gruplarimn tiimér lokalizasyonlariin (sag/sol kolon) karsilastirilmasi

. GRUP
Tiim Grup
n (%) LN Metastatik Non-metastatik P
n (%) n (%)
44 (%72,1) 10 (%71,4) 34 (%72,3)
Sag kolon 0.947
0, 0, 0,
Sol kolon 17 (%27,9) 4 (%28,6) 13 (%27,7)
Kikare testi

Calismamizda hastalarin 55’{inde (%86,9) adenokarsinom, NOS , 5’inde (%8,2)
miisindz karsinom, 2’sinde (%3,3) mediiller karsinom ve 1’inde (%1,6) tash yiiziik hiicreli
karsinom oldugu saptandi. Lenf nodu metastazli grupta hastalarmm 10’unda (%71,4)
adenokarsinom, 2’sinde (%14,3) miisin6z karsinom ve 2’sinde (%14,3) mediiller
karsinom oldugu saptandi. Non-metastatik grupta ise hastalarin 43’tiinde (%91,5)
adenokarsinom, NOS , 3’linde (%6,4) miisindz karsinom ve 1’sinde (%2,1) tash yiiziik
hiicreli karsinom saptandi. Miisindz karsinom LN metastazi mevcut grupta, non-
metastatik gruba gore daha yiiksek oranda izlenmistir. Sadece LN metastazli grupta
mediiller karsinom izlenmistir. Yine benzer sekilde tash yiiziik hiicreli karsinom da sadece
non-metastatiktir. Non-metastatik grupta adenokarsinom, NOS siklig1 anlamli olarak

yliksek saptandi (p:0,040) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin timér histolojik tiplerinin karsilastirilmasi

5 GRUP
Tim Grup P
n (%) LN Metastatik Non-metastatik
n (%) n (%)
Adenokarsinom,
53 (%86,9) 10 (%71,4) 43 (%91,5)
NOS
Misindz 5 (%8,2) 2 (%14,3) 3 (%6.,4) 0,040
karsinom
Mediiller o
2 (%14
karsinom 2 (%3,3) (%014,3) 0
Tash yizik ; 4 o
hiicreli karsinom 1 (61.6) 0 1062,
Kikare testi
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Calismamizda belirlenen tiimorlerin 4’tintin (%6,6) iyi diferansiye, 39’unun
(%63,9) orta diferansiye ve 18’inin (%29,5) az diferansiye oldugu belirlendi. Grubumuzda
belirlenen tiimorler icerisinde andiferansiye olan tiimor olmadigi belirlendi. LN metastazli
gruptaki hastalarda belirlenen tiimoérlerin 7’sinin (%50) orta ve 7’sinin (%50) az
diferansiye oldugu belirlendi. Non-metastatik gruptaki hastalarda belirlenen tiimdrlerin
ise 4’iiniin (%8,5) 1yi, 32’sinin (68,1) orta ve 11’inin (%23,4) az diferansiye oldugu
belirlendi. Iyi diferansiye tiimérlerin higbirinde lenf nodu metastazi izlenmemesi 6nemli
degerlendirilmistir. Orta diferansiye tlimdrler non-metastatik grupta metastazli gruba gore
daha yiiksek oranda izlenmistir. Az diferansiye tlimorlerin oran1 ise LN metastazli grupta
daha fazladir. Tiim bu farkliliklara ragmen gruplarda belirlenen tiimérlerin diferansiasyon

dereceleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p:0,115) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin tiimér diferansiasyon derecelerinin (iyi/orta/az/andiferansiye) karsilastirilmasi

GRUP
Tiim Grup P
n (%) LN Metastatik Non-metastatik
n (%) n (%)
Iyi diferansiye 4 (%6,6) 0 4 (%8,5)
Orta diferansiye 39 (%63,9) 7 (%50) 32 (%68,1)
0,115
Az diferansiye 18 (%29,5) 7 (%50) 11 (%23,4)
Andiferansiye 0 0 0

Kikare testi

Calismamizda tiimorlerin 43’liniin (%70,5) diisikk ve 18’inin (%29,5) yiiksek
dereceli oldugu saptandi. LN metastatik gruptaki hastalarda belirlenen tiimorlerin 7’sinin
(%50) diistik ve 7’sinin (%50) yiiksek dereceli iken; non-metastatik gruptaki hastalarda
belirlenen tiimorlerin ise 36’smin (%76,6) diisiik dereceli ve 11’inin (%23,4) yiiksek
dereceli oldugu saptandi. LN metastatik timorler non-metastatik timorlere gore daha
yiksek oranda yiiksek dereceli saptanmistir. Non-metastatik grupta ise diistik dereceli
vaka orani LN metastik gruptan daha fazladir. Ancak belirlenen tiimorlerin histolojik
derece miktar1 arasinda saptanan farkliliklar istatistiksel agidan anlaml 6zellikte degildi

(p:0,060) (Tablo 8).
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Tablo 8. Gruplarin tiimér diferansiasyon derecelerinin (diisiik/yiiksek dereceli) karsilagtiriimasi

. GRUP
Tim Grup P
n (%) LN Metastatik Non-metastatik
n (%) n (%)

Diisiik
dereceli 43 (%70,5) 7 (%50) 36 (%76,6) 0.060
Yiksek ’
dereceli 18 (%29,5) 7 (%50) 11 (%23,4)

Kikare testi

Calismamizda hastalarda belirlenen tiimor biiyiikliiklerinin ortancast 5,5 cm
(IQR:4 cm); LN metastatik gruptaki hastalarin tiimor ¢ap1 en biiyiigli 12 cm, en kiigiigii
3cm, ortancasi 5,5 cm (IQR:5 cm) ve non-metastatik grubun timdr ¢ap1 en biiytigii 11 cm,
en kiicligii 2,3 cm, ortancasi 5,5 cm (IQR:3 cm) olarak saptandi. Gruplar arasinda timér

biiytikliikleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p:0,925) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin tiimér boyutlarinin kargilagtirilmasi

. GRUP
Tim Grup
Ortanca (IQR) LN Metastatik Non-metastatik P
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Tumor 5,54)
boyutu 5,5(5) 5,53) 0,925
Mann Whitney U testi

Calismamizda hastalarda belirlenen tiimorlerin 49 unun (%80,3) infiltratif sinirl
iken, 12’sinin (%19,7) itici smirl karakterde oldugu saptandi. LN metastatik gruptaki
tliimorlerin 12°sinin (%385,7) infiltratif ve 2’°sinin (%14,3) itici karakterde; non-metastatik
gruptaki tliimdrlerin ise 37’sinin (%78,7) infiltratif ve 10’nunun (%21,3) itici karakterde
oldugu saptandi. Non-metastatik grupta metastatik gruba gore itici siir daha yiiksek
oranda izlendi. Gruplar arasinda tiimdr siirlarinin karakteri agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p:0,564) (Tablo 10).
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Tablo 10. Gruplarin tiimér siirlarinin karsilastirilmasi

. GRUP
Tim Grup
n (%) LN Metastatik Non-metastatik b
n (%) n (%)
Infiltratif 49 (%80,3) 12 (%385,7) 37 (%78,7)
0,564
Itici 12 (%19,7) 2 (%14,3) 10 (%21,3)

Kikare testi

Calismamizda non-metastatik gruptaki tiimorlerin 18’inin (38,3) lenfovaskiiler

invazyon var iken, 29’unda (%61,9) lenfovaskiiler invazyon saptanmadi (Sekil 5).

Sekil 12. Lenfovaskiiler invazyon siklig

Calismamizda hastalarin 23’iinde (%37,7) perindral invazyon oldugu; LN
metastatik gruptaki hastalarin 9’nunda (%64,3) ve non-metastatik gruptaki hastalarin ise
14’tinde (%29,3) perindral invazyon oldugu saptandi. Metastatik grupta perindral
invazyon siklig1 anlamli olarak yiiksek saptandi (p:0,019) (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplarin perindral invazyon varliginin karsilagtirilmasi

.. GRUP
Tim Grup
n (%) Metastatik Non-metastatik P
n (%) n (%)
Var 23 (%37,7) 9 (%64,3) 14 (%29,8)
0,019
Yok 38 (%62,3) 5 (%35,7) 33 (%70,2)

Kikare testi
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Calisgmamizda hastalarin 3’tinde (%4,9) ekstramural vendz invazyon oldugu;
metastatik gruptaki hastalarin 2’sinde (%14,3) ve non-metastatik grupta hastalarin ise
I’inde (%2,1) ekstramural vendz invazyon oldugu saptandi. Non-metastatik grupta
ekstramural vendz invazyon daha az oranda izlendi ve bu vakalarin biiyiik ¢ogunlugu
EMVI gostermedi. Gruplar arasinda ekstramural vendz invazyon agisindan anlamli

farklilik saptanmadi (p:0,065) (Tablo 12).

Tablo 12. Gruplarin ekstramural vendz invazyon durumlarinin karsilastirilmasi

. GRUP
E%Z)Grup LN Metastatik Non-metastatik p
n (%) n (%)
Var 3 (%4.,9) 2 (%14,3) 1 (%2,1)
0,065
58 (9%95,1) 12 (%85,7) 46 (%97,9)

Yok

Kikare testi

Calismamizda hastalarin 30’unda (%49,2) diisiik, 21’inde (%34,4) orta ve
10’nunda (%16,4) yiiksek tlimor tomurcuklanmasi oldugu saptandi. LN metastatik
gruptaki hastalarin 6’sinda (%42,9) diisiik, 5’inde (%35,7) orta ve 3’iinde (%21,4) yiiksek
tiimor tomurcuklanmasi oldugu; non-metastatik grupta ise hastalarin 24’tinde (%51,1)
diisiik, 16’sinda (%34) orta ve 7’sinde (%14,9) yiiksek tiimor tomurcuklanmasi oldugu
saptandi. Non-metastatik grup daha diisiik tomurcuklanma oran1 gosterdi. Orta
tomurcuklanma gruplar arast1 benzerdi. LN metastatik tiimorlerde yliksek
tomurcuklanmanin daha yiiksek oranda infiltratif, yliksek dereceli ve az diferansiye
olmalar ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. LN metastatik tiimdrler, non-metastatiklere
gore daha yiiksek oranda yiiksek tiimor tomurcuklanmasi gosterdi ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunamadi (p:0,804) (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarin tiimér tomurcuklanmasinin karsilastirilmasi

Tim Gru GRUP
n (%) p LN Metastatik Non-metastatik p
0 n (%) n (%)
Diisiik 30 (%49,2) 6 (%42,9) 24 (%51,1)
Orta 21 (%34,4) 5 (%35,7) 16 (%34) 0,804
Yiiksek 10 (%16,4) 3 (%21,4) 7 (%14.,9)

Kikare testi
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Calisgmamizda hastalarin 9’unda (%14,8) timor depoziti oldugu bunun yiiksek
cogunlugunun ise LN metastatik grupta yer aldigi, LN metastatik gruptaki hastalarin
7’sinde (%50) ve non-metastatik gruptaki hastalarin ise 2’sinde (%4,3) tiimor depoziti
oldugu saptandi. LN metastatik grupta timor depoziti siklig1 anlamli olarak yiiksek
saptandi (p<0,001) (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplarin tiimér depozitinin karsilagtirilmasi

GRUP
Tiim Grup
n (%) LN Metastatik Non-metastatik P
n (%) n (%)
Var 9 (%14,8) 7 (%50) 2 (%4,3)
<0,001
52 (%85,2) 7 (%50) 45 (%95,7)

Yok

Kikare testi

Calismamizda metastatik gruptaki hastalarin diseke edilen lenf nodu sayisi
ortancasi 18 (IQR:9), ortalamasi 18,7 olup; en az 10 adet, en ¢ok 27 adet lenf nodu diseke
edildi. Bir vaka hari¢ (10 adet) toplam lenf nodu sayisi 12’nin iizerinde izlendi (Sekil 6).
Non-metastatik grupta lenf nodu sayis1 ortancasi 18, ortalamasi 20,7 olup; en az 2 adet,

en ¢ok 58 adet lenf nodu saptand1

3 — —

5]
1

L

Frequency

o T T T T

Toplam lenf nodu

Sekil 13. LN Metastatik grup toplam diseke edilen lenf nodu sayis1
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Calismamizda LN metastatik gruptaki hastalarin metastatik lenf nodu sayisi

ortancasi 2 (IQR:3), ortalamasi1 2,7 olup; en az 1 adet, en ¢ok 8 adet metastatik lenf nodu

saptandi. (Sekil 7).

Frequency

o T T T T T T
0 2 4 [ 8 10

Metastatik lenf nodu

Sekil 14. Metastatik lenf nodu sayis1

Calismamizda metastatik gruptaki hastalarda saptanan en biiylik LN metastatik

lenf nodu ¢apiin ortancasi 0,75 cm (IQR:1) en kiigiigii 0,2 cm iken, en biiyligii 2 cm

olarak saptandi (Sekil 8).

Frequency

0 T T T
0 5 10 15 20
En biiyiik metastatik lenf nodu gapi

Sekil 15. En biiyiik metastatik lenf nodunun ¢ap1
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Calismamizda LN metastatik gruptaki hastalarin 8’inde (%57,1) lenf nodu
ekstranodal yayilim yaptigi, 6 (%42,9) hastada ekstranodal yayilim olmadig1 saptandi
(Sekil 9).

Sekil 16. Ektranodal yayilim siklig1

Calismamizda hastalarin 26’sinda (%42,6) intratiimoral lenfosit infiltrasyonu
oldugu; LN metastatik gruptaki hastalarin 6’sinda (%42,9) ve non-metastatik gruptaki
hastalarin ise 20’sinde (%42,6) intratiimoral lenfosit infiltrasyonu oldugu belirlendi.
Gruplar arasinda intratiimoral lenfosit infiltrasyonu hemen tiimiiyle benzer oranlarda

izlenmis olup, anlaml farklilik saptanmadi (p:0,984) (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplarin intratiimoral lenfosit infiltrasyonu karsilastirilmasi

) GRUP
Tiim Grup
n (%) LN Metastatik Non-metastatik P
n (%) n (%)
Var 26 (%42,6) 6 (%42,9) 20 (%42,6) Lo
Yok 35 (%57,4) 8 (%57,1) 27 (%57,4) ’

Kikare testi

Calismamizda hastalarin 21’inde (%34,4) hafif, 25’inde (%41) orta ve 15’inde
(%24,6) yiiksek diizeyde intratiimoral periglandiiler lenfoid reaksiyon oldugu saptandi.
LN metastatik grupta hastalarin 5’inde (%35,7) hafif, 3’tinde (%21,4) orta ve 6’sinda
(%42,9) yiiksek intratiimoral periglandiiler lenfoid reaksiyon oldugu; non-metastatik
grupta ise hastalarin 16’sinda (%34) hafif, 22’sinde (%46,8) orta ve 9’unda (%19,1)
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yliksek intratiimoral periglandiiler lenfoid reaksiyon oldugu saptandi. Non metastatik
grupta daha yiiksek oranda orta diizeyde lenfoid reaksiyon izlenmis olup, LN metastatik
grupta ise yiiksek oranda yiiksek derece lenfoid reaksiyon izlenmistir. Istatiksel olarak

anlamli bulunamamistir (p:0,124) (Tablo 16).

Tablo 16. Gruplarin intratiiméral periglandiiler lenfoid reaksiyon karsilagtiriimasi

Tiim Grup
LN Metastatik Non-metastatik P
n (%) n (%)
piafif 21 (%34,4) 5 (%35,7) 16 (%34)
Orta
25 (%41) 3 (%21,4) 22 (%46,8) 0,124
Yiksek
15 (%24,6) 6 (%42,9) 9 (%19,1)
Kikare testi

Calismamizda hastalarin 9’unda (%14,8) peritiimoral lenfoid reaksiyon (PTL)
olmadigi, 24’iinde (%39,3) hafif, 19’unda (%31,1) orta ve 9’unda (%14,8) yiiksek PTL
reaksiyon saptandi. LN metastatik grupta hastalarin 2’sinde (%14,3) PTL reaksiyon
olmadigi, 7’sinde (%50) hafif, 4’tinde (%28,6) orta ve 1’inde (%7,1) yiiksek PTL
reaksiyon; non-metastatik grupta ise hastalarin 7’sinde (%14,9) PTL reaksiyon olmadig,
17°sinde (%36,2) hafif, 15’inde (%31,9) orta ve 8’inde (%17) yiiksek PTL reaksiyon
saptand1i. Non-metastatik grupta vakalarin 1/2’si orta-yiiksek, LN metastatik grupta ise
vakalarm ancak 1/3’ii orta-yiiksek PTL reaksiyon gosterdi. Istatistiksel olarak PTL
reaksiyon acisindan anlamli degildi (p:0,774) (Tablo 17).

Tablo 17. Gruplarin peritiiméral lenfoid reaksiyon karsilastiriimasi

GRUP
Tiim Grup
n (%) LN metastatik Non-metastatik p
n (%) n (%)
Yok 9 (%14,8) 2 (%14,3) 7 (%14,9)
Hafif
o 24 (%39,3) 7 (%50) 17 (%36,2)
S 0,774
1t
e 19 (%31,1) 4 (%28,6) 15 (%31,9)
Yiiksek
Hese 9 (%14,8) 1 (%7,1) 8 (%17)

Kikare testi
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Caligmamizda hastalarm 36’sinda (%59) Crohn benzeri inflamasyon (CBI)
oldugu; LN metastatik grupta hastalarin 8’inde (%57,1) ve non-metastatik gruptaki
hastalarin 28’inde (%59,6) CBI oldugu saptandi. Gruplar arasinda CBI agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p:0,871) (Tablo 18).

Tablo 18. Gruplarin Crohn benzeri inflamasyon karsilagtiriimasi

. GRUP
Tiim Grup
n (%) LN Metastatik Non-metastatik P
n (%) n (%)
Var 36 (%59) 8 (%57,1) 28 (%59,6)
0,871
Yok 25 (%41) 6 (%42.,9) 19 (%40,4)

Kikare testi

Calisgmamizda hastalarin 30’unda (%49,2) miisindz diferansiasyon oldugu; LN
metastatik grupta hastalarin 5’inde (%35,7) ve non-metastatik gruptaki hastalarin 25’inde
(%53,2) miisindz diferansiasyon oldugu saptandi. LN metastatik grupta miisindz
diferansiasyon orani non-metastatik gruba gore daha diisiik oranda izlendi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:0,251) (Tablo 19).

Tablo 19. Gruplarin miisinéz diferansiasyon karsilastirilmasi

) GRUP
Tiim Grup p
n (%) LN Metastatik Non-metastatik
n (%) n (%)
Var 30 (%49,2) 5 (%35,7) 25 (%53,2) 0251
Yok 31 (%50.8) 9 (%64,3) 22 (%46,8) ’

Kikare testi

Calismamizda hastalarin 5’inde (%8,2) tash yliziik hiicre diferansiasyonu oldugu;
LN metastatik grupta hastalarin 1’inde (%7,1) ve non-metastatik gruptaki hastalarin
4’tinde (%8,5) tash yiiziik hiicre diferansiasyonu oldugu saptandi. Her iki grupta benzer
tagh yiiziik hiicre diferansiasyon orani izlenmis olup istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p:0,870) (Tablo 20).
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Tablo 20. Gruplarin tagh yiiziik hiicre diferansiasyonu karsilastiriimasi

. GRUP
Tiim Grup
n (%) LN Metastatik Non-metastatik p
n (%) n (%)
Var 5 (%8,2) 1 (%7,1) 4 (%8.,5) 0.870
Yok 56 (%91,8) 13 (%92,9) 43 (%91,5)

Kikare testi

Calismamizda hastalarin 29’unda (%47,5) mediiller (solid-sinsityal) patern
oldugu; LN metastatik grupta hastalarin 10’unda (%71,4) ve non-metastatik gruptaki
hastalarin 19’unda (%40,4) mediiller (solid-sinsityal) patern oldugu saptandi. LN
metastatik grupta mediiller (solid-sinsityal) patern sikliginin istatistiksel anlamli olarak

yiiksek oldugu saptandi (p:0,041) (Tablo 21).

Tablo 21. Gruplarin mediiller (solid-sinsityal) diferansiasyon karsilagtirilmasi

Tiile GRUP
nléf’}l) up LN Metastatik Non-metastatik p
o n (%) n (%)
Var 29 (%47,5) 10 (%71,4) 19 (%40,4) 0.041
Yok 32 (%52,5) 4 (%28,6) 28 (%59,6) ’

Kikare testi

Calismamizda hastalarin 44’iinde (%72,1) cografik nekroz oldugu; LN metastatik
grupta hastalarin 11’inde (%78,6) ve non-metastatik gruptaki hastalarin 33’tindea (%70,2)
cografik nekroz oldugu saptandi. Gruplar arasinda oran benzer izlenmis olup cografik

nekroz agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p:0,540) (Tablo 22).

Tablo 22. Gruplarin cografik nekroz karsilagtiriimasi

Tiim Grup GRUP
n (%) LN Metastatik Non-metastatik P
n (%) n (%)
Var 44 (%72.1) 11 (%78.6) 33 (%70,2) 0,540
Yok 17 (%27,9) 3 (%21,4) 14 (%29.8)

Kikare testi
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Caligmamizda hastalarin 8’inin (%13,1) evresinin pT2, 46’sinin (%75,4) evresi
pT3, 2’sinin (%3,3) evresinin pT4a ve 5’ininde (%8,2) evresinin pT4b oldugu saptandi.
LN Metastatik grupta hastalarin 11’inin (%78,6) evresi pT3, 2’sinin (%14,3) evresinin
pT4a ve 1’ininde (%7,1) evresinin pT4b oldugu; non-metastatik grupta ise hastalarin
8’inin (%17) evresi pT2, 35’inin (%74,5) evresi pT3 ve 4’liniin (%8,5) evresinin pT4b
oldugu saptandi. Tiimor T evresine bakildiginda non-metastatik tiimorler de diisiik T
evresinde (pT2) bulunurken, metastatik tiimorlerde hi¢ pT2 tiimor yoktur. Yani tiim diisiik
T evresindeki (pT2) tiimorler non-metastatiktir. pT4 evre LN metastatik tiimorlerin
%21,4’1inii olustururken, non-metastatik grubun %8,5 unu olusturur. Hatta ¢alismadaki
pT4a tiimdrlerin tiim{i metastatiktir. Bu farkliliklar istatiksel olarak anlamlidir (p:0,027)
(Tablo 23).

Tablo 23. Gruplarin tiimér evrelerinin karsilagtirilmasi

) GRUP

Tiim Grup

n (%) LN Metastatik Non-metastatik P

n (%) n (%)
pT2 8 (%13,1) 0 8 (%17)
pT3 46 (%75,4) 11 (%78,6) 35 (%74,5)
0,027

pT4a 2 (%3.3) 2 (%14,3) 0
pT4b 5 (%8,2) 1 (%7,1) 4 (%8,5)

Kikare testi

Caligmamizda hastalarin 8’inin (%13,1) evresinin intramural (pT1-pT2), ve
53’linlinde (%86,9) evresinin ekstramural (pT3-pT4) oldugu saptandi. LN Metastatik
grupta vakalarin tamaminin ekstramural oldugu, intramural vaka izlenmedigi dikkati
cekti. Non-metastatik grupta ise hastalarin 8’inin (%17) evresi intramural ve 39’unun
(%83) ekstramural oldugu saptandi. Bu haliyle tiimoriin intramural veya ekstramural
olmas1 LN metastaz durumu ile iligkili goriinliyordu ancak gruplar arasinda istatistiksel

anlaml farklilik saptanmadi (p:0,947) (Tablo 24).
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Tablo 24. Gruplarin tiimérler intra/ekstramural gelisim karsilastiriimasi

GRUP
Tiim Grup
n (%) LN Metastatik Non-metastatik P
n (%) n (%)
Intramural  (pT1- 8 (%13,1) 0 8 (%17)
pT2) 0,098
Extramural - (pT3- o, (%86,9) 14 (%100) 39 (%83)
pT4)
Kikare testi

Caligmamizdaki LN metastatik grubun lenf nodu metastazlar1 incelendiginde;
6’smin (%42,9) pNla, 4’iiniin (%28,6) pN1b, 3’ilinlin (%21,4) pN2a ve 1’inin (%7,1)
pN2b oldugu saptandi (Sekil 10).

Sekil 17. Lenf nodu metastaz durumu

Caligmamizda hastalarin 4’tinde (%6,6) MLHI1 kayip, 4’tinde (%6,6) MSH6 kay1p,
8’inde (%13,1) PMS2 kayip, 29’unda (%47,5) MLH1 ve PMS2 birlikte kayip ve 16’sinda
(%26,2) MSH2 ve MSH6 birlikte kayip oldugu saptandi. LN metastatik grupta hastalarin
2’sinde (%14,3) MLH1 kayip, 2’sinde (%14,3) MSH6 kayip, 2’sinde (%14,3) PMS2
kayip, 6’sinda (%42,9) MLH1 ve PMS2 birlikte kayip ve 2’sinde (%14,3) MSH2 ve
MSHS6 birlikte kayip oldugu; non-metastatik grupta ise hastalarin 2’sinde (%4,3) MLH1
kayip, 2’sinde (%4,3) MSH6 kayip, 6’sinda (%12,8) PMS2 kayip, 23’tinde (%48,9)
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MLH 1ve PMS?2 birlikte kayip ve 14’linde (%29,8) MSH2 ve MSHG6 birlikte kay1p oldugu
saptandi. MLH1 ve MSH6 kayb1 LN metastatik hastalarda daha yiiksek oranda izlendi.
Benzer sekilde MSH2 ve MSH6 birlikte kayb1 non-metastatik timorlerde daha yiiksek

oranda izlenmistir. Gruplar arasinda dMMR kayip protein 6zelligi agisindan istatistiksel

farklilik izlenmedi (p:0,354) (Tablo 25).
Tablo 25. Gruplarin AIMMR kay1p antikor tipleri karsilagtirilmast

GRUP

Tim Grup N P

o ] .
n (%) Metastatik E(()(; )metastatlk
n (%) d

MLHI kaybi 4 (%6,6) 2 (%14,3) 2 (%4,3)
MSH6 kayb1 4 (%6,6) 2 (%14,3) 2 (%4,3)
PMS2 kaybi 8 (%13,1) 2 (%14,3) 6 (%12,8) 0,354
MLH1 ve PMS2 kaybi 29 (%47,5) 6 (%42.,9) 23 (%48,9)
MSH2 ve MSH6 kaybi 16 (%26,2) 2 (%14,3) 14 (%29.,8)

Kikare testi

Caligmamizda hastalarin 16’sinda (%26,2) tek kayip, 45’inde (%73,8) ¢ift kayip
saptandi. Metastatik grupta hastalarin 6’sinda (%42,9) tek kayip ve 8’inde (%57,1) ¢ift
kay1p; non-metastatik grupta ise hastalarin 8’inde (%57,1) tek kayip ve 37’inde (%78,7)
cift kayip oldugu saptandi. Hem LN metastatik grupta hem de non-metastatik grupta ¢ift
kayip tek kayiptan daha fazla idi. Gruplar arasinda dMMR kay1p sayis1 agisindan anlaml

farklilik saptanmadi (p:0,107) (Tablo 26).
Tablo 26. Gruplarin AIMMR kay1p antikor sayilar1 karsilastirilmasi

. GRUP
Tiim Grup
n (%) Metastatik Non-metastatik P
n (%) n (%)
Tek kayip 16 (%26,2) 6 (%42,9) 10 (%21,3)
0,107
Cift kayip 45 (%73,8) 8 (%57,1) 37 (%78,7)

Kikare testi
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Calismamizda dMMR kolorektal kanserlerin lenf nodu metastazin1 éngérmede
istatistiksel olarak anlamli buldugumuz parametrelerin konak immiin yanit1 olarak
degerlendirdigimiz; intratiimoral lenfosit infiltrasyonu (tablo 27), intratiimdral
periglandiiler lenfoid reaksiyon (tablo 28), peritiimoral lenfoid reaksiyon (tablo 29) ve
Crohn benzeri inflamasyon (tablo 30) ile iliskisini ayrica degerlendirdik. Intratiimoral
lenfosit infiltrasyonunun, intratiimoral periglandiiler lenfoid reaksiyonun ve peritiimdral
lenfoid reaksiyonun; histolojik tip, mediiller diferansiasyon, pT evresi ve perindral

invazyon ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski géremedik (p>0,05).

Tablo 27. intratiiméral lenfosit infiltrasyonu ile histolojik tip, mediiller diferansiasyon, pT evresi ve

perindral invazyon iliskisi

Intratiiméral lenfosit infiltrasyonu p
Var Yok
Histolojik tip Adenokarsinom, NOS 21 (%80,8) 32 (%91,4) 0,236
Musinoz karsinom 3 (%11,5) 2 (%5,7)
Mediiller karsinom 2 (%7,7) 0 (%0)
Tasl yiiziik hiicreli karsinom = 0 (%0) 1 (%2,9)
Mediiller Var 13 (%50) 16 (%45,7) 0,740
diferansiasyon Yok 13 (%50) 19 (%54.3)
pT evresi pT2 4 (%15,4) 4 (%11,4) 0,733
pT3 20 (%76,9) 26 (%74,3)
pT4a 1 (%3,8) 1 (%2,9)
pT4b 1 (%3,8) 4 (%11,4)
Perinéral Var 9 (%34,6) 14 (%40) 0,668
nvazyon Yok 17 (%65,4) 21 (%60)
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Tablo 28. intratiiméral periglandiiler lenfoid reaksiyon ile histolojik tip, mediiller diferansiasyon, pT evresi
ve perindral invazyon iliskisi

Intratiiméral periglandiiler lenfoid reaksiyon p
Hafif Orta Yiiksek
Histolojik tip Adenokarsinom, NOS 17 (%81) 23 (%92) 13 (%86,7) 0,594
Musinoz karsinom 3 (%14,3) 1 (%4) 1 (%6,7)
Mediiller karsinom 1 (%4,8) 0 (%0) 1 (%6,7)
Tash  yiizik  hiicreli = 0 (%0) 1 (%4) 0 (%0)
karsinom
Mediiller Var 8 (%38,1) 13 (%52) 8 (%53,3) 0,562
diferansiasyon Yok 13 (%61,9) 12 (%48) 7 (%46,7)
pT evresi pT2 1 (%4,8) 4 (%16) 3 (%20) 0,709
pT3 18 (%85,7) 18 (%72) 10 (%66,7)
pT4a 1 (%4,8) 1 (%4) 0 (%0)
pT4b 1 (%4,8) 2 (%8) 2 (%13,3)
Perinéral Var 10 (%47,6) 9 (%36) 4 (%26,7) 0,430
invazyon Yok 11 (%52,4) 16 (%64) 11 (%73,3)

Tablo 29. Peritiiméral lenfoid reaksiyon ile histolojik tip, meddller diferansiasyon, pT evresi ve perindral

invazyon iliskisi

Peritiimoral lenfoid reaksiyon p
Yok Hafif Orta Yiiksek
Histolojik tip Adenokarsinom, 7 (%77,8) | 21 (%87,5) | 16 9 (%100) 0,720
NOS (%84,2)
Musindz karsinom 2 (%22,2) 1 (%4,2) 2 (9%10,5) | 0 (%0)
Mediiller karsinom 0 (%0) 1 (%4.,2) 1 (%S5,3) 0 (%0)
Tasli yiiziik hiicreli = 0 (%0) 1 (%4,2) 0 (%0) 0 (%0)
karsinom
Mediiller Var 3 (%33,3) 13 (%54,2) | 9 (%47,4) 4 (%44,4) 0,706
diferansiasyon vy 6 (%66,7) 11 (%45,8) 10 5 (%55,6)
(%52,6)
pT evresi pT2 1(%11,1) | 1(%4,2) 4(%21,1)  2(%22,2) 0,617
pT3 7 (%77,8) 19 (%79,2) 13 7 (%77,8)
(%68,4)
pT4a 0 (%0) 2 (%8,3) 0 (%0) 0 (%0)
pT4b 1 (%11,1) | 2 (%8,3) 2 (%10,5) | 0(%0)
Perinoral Var 2 (%22,2) 12 (%50) 7 (%36,8) 2 (%22,2) 0,336
invazyon
Yok 7 (%77,8) 12 (%50) 12 7 (%77,8)
(%63,2)
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Crohn benzeri inflamasyonun; histolojik tip, mediiller diferansiasyon ve perindral
invazyon ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamad: (p>0,05). CBI’su
olan hastalarin pT2 evresi basta olmak iizere diisiik pT evresinde olma orani fazla goriildii.
CBI’su olmayanlarm ise pT4b evresi basta olmak iizere yiiksek pT evresinde olma orani
daha fazla idi. Baska bir tanimla diisiik pT evreli timérlerde CBI varligi daha yiiksek
oranda saptand1. Yine yiiksek pT evreli timérlerde de CBI yoklugu orani daha yiiksekti.
Bu tespit ve farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 30).

Tablo 30. Crohn benzeri inflamasyon ile histolojik tip, medller diferansiasyon, pT evresi ve perindral
invazyon iligkisi

Crohn benzeri inflamasyon p
Yok Var
Histolojik tip Adenokarsinom 22 (%88) 31 (%86,1) 0,489
Musindz karsinom 1 (%4) 4 (%l11,1)
Mediiller karsinom 1 (%4) 1 (%2,8)
Tash yiiziik hiicreli karsinom 1 (%4) 0 (%0)
Mediiller Var 14 (%56) 15 (%41,7) 0,270
diferansiasyon Yok 11 (%44) 21 (%58.3)
pT evresi pT2 1 (%4) 7 (%19,4) 0,018
pT3 18 (%72) 28 (%77,8)
pT4a 1 (%4) 1 (%2,8)
pT4b 5 (%20) 0 (%0)
Perinéral invazyon Var 10 (%40) 13 (%36,1) 0,758
Yok 15 (%60) 23 (%63.9)
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5- TARTISMA

Jakubowska ve ark.’nin, Sang-Bong Jung ve ark.’nin ve literatiirdeki diger
calismalarla uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da her iki grupta baskin olarak
adenokarsinom, NOS (%86,9) izlendi. Fujino ve arkadaslar1 pT1 kolorektal karsinom
vakalarinda lenf nodu metastazina etki eden faktorleri arastirdiklari calismada az
diferansiye tiimorlerin lenf nodu metastazi ile pozitif korelasyon gosterdigini bulmuslardir
(70,73). Bizim ¢alismamizda da adenokarsinom, NOS tanisi alan vakalarin lenf nodu
metastazini daha az yaptigimi gosterdik. Bu durum non-metastatik grupta orta-iyi
diferansiye adenokarsinom, NOS vakalarmin ¢ogunlukta olmasi anlamli buldugumuz
parametreyi agiklar niteliktedir.

Miisindz karsinom tanist konan vakalarm tiim kolorektal karsinomlarin %5-15'ini
olusturdugu rapor edilmistir (74). Bizim ¢alismamizda toplam vakalarin %8,2’si miisin6z
karsinom tanis1 almistir. Andrici ve ark.’larinin yaptig1 calismada 264 adet miisindz
karsinom vakasinin %45.1’inin lenf nodu metastaz1 gosterdigi, %54,9’unun lenf nodu
metastazi gostermedigi izlenmistir (74). Bizim ¢alismamizla (LN metastatik: %40, LN
metastatik olmayan %60) uyumlu oldugu gozlenmistir. Miisinéz karsinom;
adenokarsinom, NOS ile kiyaslandiginda daha fazla lenf nodu metastazi yapmaya egilimli
oldugu goriilmiistiir (32). Bizim ¢alismamizda miisindz karsinom vakalarinin %40°1 lenf
nodu metastaz1 gosterirken, Adenokarsinom, NOS vakalarinin %18,8’1 lenf nodu
metastazi gosterdigi bulunmustur. Bu bulgu literatiir ile uyumludur.

Jung- Soo Pyo ve ark.’larinin yaptig1 bir meta-analize gore mediiller karsinomlarin
andiferansiye/ az diferansiye kanserlere gore diisilk lenf nodu metastaz1 gosterdigi
bilinmektedir (33). Ancak bizim ¢alismamizda mediiller karsinom vakalar1 yalnizca iki
adet izlenmis olup hepsi LN metastatiktir. Beklenenin aksine LN metastazi izlenmesi her
iki vakanm da ileri evre extramural (pT3-pT4a) olmast sebebiyle olabilecegi
diistintilmiistiir.

Tagli ylizik hiicreli karsinom kolorektal kanserlerin %0,5-1 kadarmni olusturur (4).
Tagh yiiziik hiicreli karsinomlarin az diferansiye ve adenokarsinom, NOS vakalarina gore

daha kotli prognozlu oldugu bilinmektedir. Ancak MSI izlenen tagh yiiziik hiicreli
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karsinom vakalarinin diisiik dereceli tiimorler gibi davranabildigi gosterilmistir (75).
Bizim ¢alismamizda da 61 vakamizda 1 adet tash yiiziik hiicreli karsinom vakasi izlenmis
olup ileri evre (pT3) olmasina ragmen LN metastazi izlenmemistir.

Rossler ve ark.’larinin yaptigi ¢alismaya gore perindral invazyon varligimin
KRK’lerde LN metastazini 6ngordiigiinii gdstermislerdir (76). Karahan ve ark.’larinin 186
dMMR gosteren KRK vakasinda yapilan yapilan ¢alismalarinda perinoral invazyonu
varligin1 lenf nodu metastazi ile iliskili bulmuslardir (77). Bizim g¢alismamizda da
perindral invazyon oran1 LN metastatik grupta istatistiksel olarak anlamli ¢ikmis olup
literatiirle es degerdir. Sonug¢ olarak dMMR izlenen KRK’lerde de perindral invazyon
varliginin LN metastazini 6ngordiigii bulunmustur.

Ricciardi ve ark.’larmin 124180 KRK vakasinda yaptigi caligmada pT1 evresinden
pT4 evresine ilerledikce lenf nodu metastazi sikliginin arttigini bildirmislerdir (47). Bizim
calismamizda pT1 evresinde vaka mevcut degildir. pT2 evresinde LN metastatik vaka
izlenmemis ve pT2 evresinin non-metastatik olmast ile, aksi olarak pT4a vakalarin
hepsinin LN metastazi yapmasiyla istatistiksel olarak anlamli bulunmustir. pT3, pT4a,
pT4b evrelerindeki vakalarda LN metastazt mevcuttur. Literatiirle uyumlu olarak bizim
vakalarimizda pT evresi ilerledikce LN metastaz1 izlenmistir. LN metastatik vakalarin
tiimii extramural izlenmistir. LN metastatik olmayan vakalarin da %831 yine extramural
(pT3 ve pT4b)’dir. Calismalarda ileri pT evresine sahip vakalarin daha sik LN metastazi
gostermesine ragmen bizim non-metastatik grubumuzda ileri evre (pT3-pT4) vakalarin
daha yiiksek oranda izlenmesi dAMMR gosteren KRK vakalarimin daha az lenf nodu
metastazi gosterdigine dair literatiir bilgisini desteklemektedir.

Pyo JS ark.’larmin 16 ¢alismayi iceren meta-analizinde mediiller karsinomlarin,
az ve an diferansiye kolorektal karsinomlara gore daha az lenf nodu metastazi yaptigini
ve yogun dMMR gosterdigini belirtmislerdir (33). Bu aklimiza mediiller karsinom tanisi
almayan ama mediiller diferansiasyon alanlar1 iceren dAMMR kolorektal tiimdrlerde yine
lenf nodu metastazi sikligin1 arastirma istegi dogurmustur. Calismamizda beklenenin
aksine mediiller diferansiasyon alanlar1 igeren tiimorlerin istatiksel anlamli olarak daha

fazla lenf nodu metastazi gosterdigi sonucuna ulastik. Bu sonug lokal mediiller biiyiime
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paterni alanlarinin iy1 prognostik mediiller karsinomdan farkli olarak az diferansiye
alanlar gibi prognoz gdosterdigi ve boyle degerlendirilmesi gerektigini diistindiirmiistiir.

Tiimor depoziti varlig1 kolorektal kanserlerde patolojik evrelemeye etki eden bir
parametredir (4). Hu S ve ark.’larinin yaptigi calisma LN metastazi izlenen KRK
vakalarinda daha yiiksek oranda tiimdr depoziti izlendigini gostermektedir (78). Lin ve
ark.’larinin 146 karaciger metastazi izlenen kolorektal karsinom vakasinda yaptiklari
caligmada tiimor depoziti varligini lenf nodu metastazi varlig1 ve perindral invazyon
varlig1 ile korelasyon gdsterdigini bulmuslardir (79). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak LN metastatik grupta istatiksel anlaml olarak daha fazla timor depoziti
izlendi. LN metastatik grup tiimorlerinin daha ileri histolojik grade ve pT evresine sahip
olmasi, daha yliksek oranda ekstramural izlenmesi tiimor hiicrelerinin subserozal alanda
nodiil olusturmasini da anlamli kilmaktadir.

Kolorektal karsinom riski yasla beraber artmaktadir. Kalitimsal hastaliklarda veya
altta yatan inflamatuar bagirsak hastalig1 6ykiisii gibi baz1 durumlarda geng yetiskinlerde
ortaya ¢ikabilir. Ancak genel olarak kolorektal kanserlerin cogunlugu 50 yasin tizerindeki
kisilerde goriiliir. Tan1 aninda erkeklerde ortalama yas 68, kadinlarda ise 72'dir. Rektum
kanserinde ise tani aninda ortalama yas hem erkek hem de kadin i¢in 63 yastir. Son
calismalarda 55 yas altinda tan1 konulan KRK vaka sayis1 artmaktadir. KRK’lerin yaklasik
%11'1 50 yas altinda goriiliir. Geng yetiskinlerdeki bu artigin nedeni net olmayip ve aktif
bir aragtirma alanidir (16). Caligmamizda tiim vakalarda yas ortalamasi 60 olup; lenf nodu
metastazi izlenen grupta 62, metastaz izlenmeyen grupta 59 olarak bulunmustur. Yas
araligr metastatik grup icin 49-82 olup, metastaz izlenmeyen grup i¢in 29-90’dur.
Greenson ve ark.’larmin yaptig1 c¢alismada 198 vakanin %78’1 60 yas iizerinde
bulunmustur (61). Yas dagilimimiz literatiire gére daha geng yasta yogunluk gostermis
olup son yillarda KRK’lerin geng eriskinlerde goriilen artisini destekler niteliktedir.

Greenson ve arkadaglarinin, Young ve arkadaslarinin yaptig1 caligmalarda sporadik
MSI-H tiimorlerin kadinlarda daha sik goriildiigiine dair sonuglar mevcuttur. Yine Young
ve ark. yaptig1 calismada LS vakalarinda K/E orani esit olarak bulunmustur (61,66).
Alexander ve arkadaglarinin MSI-H hastanin oldugu c¢alismada ise kadin hasta orani1 %45

olarak belirlenmis olup erkek hasta sayis1 daha fazla izlenmistir (62).
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Bizim ¢aligmamizda ise tiim vakalarda %62,3 oraninda izlenen erkek hasta sayisi, %37,7
oranindaki kadin hasta sayisindan daha fazladir. Bu ayrim metastatik grup icin K/E
%350/%50 olup, metastaz izlenmeyen grupta K/E %34/%66°dir. Erkek cinsiyet baskinligi
genel KRK vakalar1 ile benzer olup, MSI-H vakalar1 igeren ¢ogu calisma ile anlamli
saptanmamigtir.

Buckowitz ve ark.’larinin MSI-H ve MSS KRK’leri karsilagtirdigi calismada MSI-
H tiimoérlerin daha ¢ok sag kolon- transvers kolonda daha sik yerlesim gosterdigini
bildirmislerdir (50).Young ve ark. yaptigi bir calismada sporadik MSI-H kolorektal
kanserler, LS olan hastalara gore daha yiiksek oranda proksimal kolonda izlenmistir.
Ancak her tipte de sag kolon kanserleri daha sik goriilmiistiir (66). Yine Greenson ve ark.
yaptigt 198’1 MSI-H izlenen 1649 KRK vakasinda mikrosatellit instabilite izlenen
timorler sag kolonda daha sik izlenmistir (61). Bizim calismamizda tiim vakalarin
%72,1’1sag kolon, %27,9’u sol kolon yerlesimlidir. Lenf nodu metastazi izlenen vakalarin
%71,4°1 sag kolon, %28,6°1 sol kolon; lenf nodu metastazi igermeyen vakalarin %72,3’i
sag kolon, %27,7’s1 sol kolon yerlesimlidir. Metastaz izlenen ve izlenmeyen grup yerlesim
yeri sikliklar1 birbirleri miikemmel bir benzerlikte olup yine tim grup ile
karsilastirildiginda hemen hemen aynidir. dAMMR izlenen tiimorlerde yerlesim yerinin LN
metastazina etkisi goriilmemistir. Calismada yer alan vakalarimizin yerlesim yeri
bulgular literatiir ile benzer olup sag kolon baskindir.

Beaton ve ark.’larinin yaptig1 bir meta-analizde, az diferansiye tiimdrlerin iyi veya
orta derecede diferansiye tiimorlere gore artmis lenf nodu metastazi riski tasidigi
bulunmustur (80). Yine Derwinger ve ark.’larmin 1239 vakada yaptig1 bir ¢aligmaya gore
tiimoriin derecesi lenf nodu metastazi ile yiiksek oranda iligkili bulunmustur (81). Bu
calismalar MSI ve MSS KRK’lar1 ayrica belirtmemistir. Bizim ¢alismamizda da LN
metastatik grupta az diferansiye tiimor yiizdesi %50, non- metastatik grupta %?23,4
oraninda olup literatiir ile anlaml olarak izlenmistir. AIMMR izlenen KRK’lerde yiiksek
dereceli tiimorler daha fazla LN metastaz1 gosterdigini gostersek de istatistiksel olarak
anlamli degildi. AIMMR iceren daha fazla vaka sayisi ile aragtirmak 6nemli olabilir.

Rossler ve ark.’larinin yaptig1 calismaya gore KRK’lerde tiimor boyutunun lenf

nodu metastaz1 ile iliskili oldugu bulunmustur. Tiimoér boyutu arttikga LN metastaz
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goriilme siklig1 artmaktadir (76). Bizim ¢alismamizda her iki grupta tiimor boyutlari
benzer ortalama ve ortancaya sahip olup, dMMR KRK’lerde tiimér boyutunun LN
metastazina etkisi goriilmemistir.

Infiltratif timdr smirinin kétii prognoz, rekiirrens ve metastaz ile iliskili oldugu
tersine itici tiimor sinirlarinin daha az nodal metastaz ile progrese oldugu bilinmektedir.
Itici tiim&r smir1 ‘mismatch’ tamir defektleri ile iliskili oldugu bulunmustur (54). Bizim
calismamizda toplam vakalarin %19,7’si itici karakterde olup, literatiir ile uyumlu olarak
LN metastatik grupta non-metastatik gruba gore infiltratif sinir, non-metastatik grupta LN
metastatik gruba gore itici sinir vakalarin daha fazla yiizdesini olusturmaktaydi.

Beaton ve ark.’larnin 7 c¢alismay1r igeren analizinde KRK’lerde tiimor
tomurcuklanma derecesinde artisin lenf nodu metastazini arttirdigir bulunmustur (80).
Bizim g¢alismamizda da LN metastatik grupta yiiksek tiimor tomurcuklanmasi, non-
metastatik grupta ise diisiik tiimor tomurcuklanmasi daha yiliksek oranda bulunmustur.
Orta tiimor tomurcuklanma seviyesi her iki grupta benzer orandadir.

Li ve ark.’larmin 389 LN metastazli KRK vakasinda yaptig1 calismada metastatik
lenf nodlarinda ekstranodal yayilimin sag kolondan sol kolona dogru gittik¢e arttigini
bulmuslardir (52). Bizim ¢alismamizda ise 8 adet ekstranodal yayilim izlenen vakalarin 7
tanesinin sag kolon, 1 tanesinin sol kolonda yerlestigi bulunmustur. Mevcut bulgu
vakalarimizin tiimiinin dAMMR olmasinin sag kolon sikliginda etkili olup olmadigini
diisiindiirmiis olup vaka sayisinin az olmasi nedeniyle ileri yorum yapilmamaistir.

Arnold ve ark.’larmin 1196 vaka iizerinde yaptigi caligmada MSI KRK’lerde
immiin yanitin yiiksek olmasi1 sebebiyle MSS KRK’lere gore daha fazla lenf nodu diseke
edildigini gostermislerdir. Calismada MSI KRK’lerde 12 ve iizerinde diseke edilen lenf
nodu sayis1 %91°dir (82). Bizim ¢calismamizda ise LN metastatik grubun %92,8’inde, non-
metastatik grubun %89,3’linde; toplam tiim vakalarin %90,1’inde 12 ve iizerinde diseke
edilmis olup literatiirle benzerdir.

Yan ve ark.’lar1 yaptig1 bir ¢alismada adenokarsinom,NOS, miisin6z komponent
iceren adenokarsinom ve miisindz karsinom igeren 532 vakayi1 karsilastirmiglardir.
Adenokarsinom,NOS vakalarmin %351°1, miisindz komponent igeren adenokarsinom

vakalarmin %44.,4’4, misindz karsinom vakalarinin %61’ini lenf nodu metastazi
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gosterdigini bulmuslardir (83). MSI tiimérlerin miisindz ve tash yiiziik hiicre bulgulari
icerdigi ve bunlar %50’nin altinda olsa bile dMMR durumu ile iligkili oldugu
bilinmektedir (4). Bizim c¢aligmamizda da vakalarin yaklagik yarisinda miisingz
diferansiasyon izlenmistir. Bu kadar yiiksek oranda miisinéz komponent varliginin
izlenmesi literatiirin de Onerdigi gibi bu histolojik bulgunun varliginda dMMR
durumundan siiphelenilmesi gerektigine dair bilgiyi desteklemektedir. LN metastatik
grupta miisindz diferansiasyon non-metastatik gruba gore daha az oranda izlenmektedir.
Yine ¢alismamizda miisin6z karsinomlarda LN metastaz orani1 miisindz diferansiasyon
iceren adenokarsinom vakalarina gore daha yiiksek bulunmustur. Bu aradaki farklilik
misindz karsinom vakalarmin sayica az olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica miisinéz
diferansiasyon gosterse bile miisindz karsinomdan farkli olarak tiimoriin biiyiik
cogunlugunun adenokarsinom, NOS morfolojisinde olmasindan kaynaklanabilir. Bu
durum daha az lenf nodu metastazi goriilmesini anlaml ve literatiirle uyumlu kilmaktadir.

Inamura ve Ark.’lar1 timorde taslt yiiziik hiicreli komponent izlenmesinin yiiksek
mortalite ile iligkili oldugunu bulmuslardir (84). Bizim ¢aligmamizda tash yiiziik hiicre
diferansiasyonu iceren vakalarin %?20’sinde lenf nodu metastazi izlenmistir. Tim
gruplardaki vakalarin ise %22,9’unda lenf nodu metastazi mevcuttur. Fleming ve
ark.’larmim MSI tagli yiiziik hiicreli karsinom vakalarinin daha diisiik dereceli tiimdrler
gibi davrandigina dair olan bulgularinin tash yiiziik hiicre komponenti i¢in de gecerli
olabilecegini diisiindiirmiistiir (75). Tim grupla kiyaslandiginda oranin benzer olmasi
dMMR izlenen tagh yliziik hiicre komponentinin lenf nodu metastazinda etkili olmadigini
diistindiiriir. Ancak daha fazla vaka sayisi ile ileri aragtirmalar yapilmalidir.

Kim H. ve ark.’larmin MSI izlenen kolorektal tiimdrlerde EMVI izlenme oranini
%1 bulurken, MSS tiimorlerde %6 olarak bulmuslardir (85). Bizim ¢alismamizda tiim
vakalar icinde %4,9’unda EMVI izlenmistir. Daha yiiksek oranda izlenme nedeni bizim
vaka sayimizin mevcut calismaya gore daha fazla olmasindan kaynakli olabilir. LN
metastatik tiimor grubunda ise non-metastatik gruba gore daha yiiksek oranda izlenmistir.
LN metastatik gruptaki vakalarin tiimiiniin ekstramural izlenirken, non-metastatik grubun

sadece %17’sinin ekstramural izlenmesi sebebiyle oldugu yoniinde yorumlanmastir.
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Yayinlarda peritiimdral lenfoid reaksiyon Crohn benzeri inflamasyon ile i¢ ice
girebilen bir kavramdir. Ogino ve ark’lar1 kolorektal tiimdrlerde konak immiin yanitini 4
kategoriye ayirmig ve her antiteyi farkli degerlendirmislerdir (59). Biz de ¢aligmamizda
Ogino ve ark.’larmm konak immiin yanit1 4 kategoriye ayiran (intratiimoral lenfosit
infiltrasyonu, intratiimdral periglandiiler lenfoid reaksiyon, peritiimoéral lenfoid reaksiyon
ve Crohn benzeri inflamasyon) yontemini klavuz olarak kullandik. Ancak bu kavramlar
ve derecelendirmeleri iizerinde aragtirmacilar arasinda uyum olmamast ve
derecelendirmelerin subjektifligi en biiylik sorun olmustur.

Perez ve ark.’larinin yaptig1 bir calismada KRK’lerde peritiimoral lenfoid
reaksiyon varligi ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli iliski bulamamiglardir (86).
Ogino ve ark.’lar1 PTL’yi LN metastazini ayrica belirtmeden genel sag kalimla iliskili, iyi
prognostik oldugunu belirtmislerdir (59). Literatiirde baz1 ¢alismalarda tanim olarak CBI
ile sik sik i¢ ice gectigi gozlenmistir. Farkli antite olarak degerlendiren c¢ok calisma
olmamakla beraber bizim c¢alismamizda da peritimoral lenfoid reaksiyon istatistiksel
olarak anlaml1 degildi. Fakat beklenen sekilde LN metastatik grupta non-metastatik gruba
gore daha az izlenmistir. Non-metastatik grupta orta-yiiksek derece PTL yaklasik
vakalarin yarisinda izlenmistir.

dMMR KRK vakalarinda tiimor lenfosit infiltrasyonu spesifik olarak lenf nodu
metastazina etkisi ilizerine literatiirde yeterli calisma bulunmamaktadir. Rozek ve
ark.’larmin 2369 vakada yaptiklar1 calismada timor lenfosit infiltrasyonunun iyi
prognostik oldugunu ve mortaliteyi azalttigini bildirmislerdir (69). Kitakaze ve ark.’lar1
artan TIL sayismin diisiik lenf nodu metastaz1 gosterdigini bulmuslardir (87). Ancak bu
calismada MSI durumuna bakmamis ve MSS tiimoérler ile arasindaki fark belirtilmemistir.
Ogino ve arkadaslar1 konak immiin yanitin1 4 antiteye ayirmis (tlimor infiltre eden
lenfositler, intratiimoral periglandiiler lenfoid reaksiyon, peritiimoral lenfoid reaksiyon ve
Crohn benzeri inflamasyon) ve TIL’in digerlerine gére genel sag kalim iizerinde daha az
etkili oldugunu belirtmislerdir (59). Haruki ve ark.’lar1 ise Ogino ve ark.’larmin
tanimladig1 methodu kullanarak 1465 KRK vakasi igeren ¢alismalarinda her 4 antitenin

de daha iyi sagkalim ve MSI-H durumu ile iligkili oldugunu bulmuslardir (88). Bizim
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calismamizda TIL varhiginin lenf nodu metastazinda rol oynadigina dair bulgu
bulunamamustir.

Ogino ve ark.’lar1 intratumoral periglandiiler lenfoid reaksiyonu daha iyi sagkalim
ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Ancak bu ¢alisma iPL ile lenf nodu metastazi arasindaki
iliskiyi icermemektedir (59). Lai ve ark.’larmin 134 dMMR ve pMMR kolorektal
karsinom vakalar1 iceren yaptiklar1 ¢alismada IPL durumunu lenf nodu metastazina
etkisini bulamamiglardir (89). Haruki ve ark.’larinin da belirttigi gibi literatiirde yalnizca
birka¢ ¢alisma TIL’i dogru degerlendirmistir bir ¢ok calisma stromada izlenen IPL’yi
gercek TiL’den ayrrmamustir (88). IPL derecesinin bizim c¢aliymamizda da lenf nodu
metastaziyla iligkisi bulunmamaktadir. Bizim vakalarimizin tiimiinin dMMR olmasi ve
tim vakalarin haliyle yiiksek immiin yanit gostermesi MSI degerlendirilmeyen
calismalarla farklilik gostermesine sebep olabilir. iPL ile LN metastazi arasinda anlamli
iliski elde edemememiz diger antitelerin aksine iPL’nin timdor invaziv siniri yerine timor
merkezinde degerlendirmemizden kaynaklanabilir.

Ek olarak PTL, IPL, ve ITL'nin ¢alismamizda lenf nodu metastazini dngérmede
anlamli buldugumuz parametreler (perinéral invazyon, pT evresi, adenokarsinom, NOS
ve mediiller diferansiasyon) ile iliskisi incelendiginde, bu parametrelere etkisi ve iliskisi
olmadig1 bulundu.

Ogino ve ark.’lari, Haruki ve Ark.’lar1 ve Rozek ve ark.’lar1 Crohn benzeri
inflamasyon varliginin KRK’lerde sagkalima pozitif etkili ve iyi prognostik oldugunu
gostermiglerdir. Harrison ve ark.’larmin 344 sag kolon yerlesimli KRK vakasinda yaptigi
calismada CBI ile lenf nodu metastazi arasinda korelasyon olmadigini belirtmislerdir
(59,69,88,90). Buckowitz ve ark.’lar1 47 MSI-H ve 73 MSS KRK karsilastirdiklar1
calismada MSI-H grupta MSS gruba gore daha yiiksek oranda CBI ve daha az oranda lenf
nodu metastazi izlemislerdir ancak CBI ile uzak organ metastazi ile iliski bulurken lenf
nodu metastazi arasinda iliski gosterememislerdir (50). Bizim c¢alismamizda vakalarin
tiimii IMMR igerdigi i¢in vakalarm %59 unun CBI gostermesi beklenen bir sonug olarak
bulurken, LN metastatik ve non-metastatik grup arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Calismamizda LN metastazina etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunan

parametreler (pni, pT evresi, adenokarsinom,NOS ve mediiller diferansiasyon) ile CBI
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varhig1 arasindaki iliski iizerine yaptigimiz ek arastirmada; CBI ile tiimériin pT evresi
arasindaki iliski anlamli bulunmustur. pT2 evresindeki vakalarda CBI varlig1 sik iken,
pT4b vakalarda az izlenmektedir. Ueno ve ark.’lar1 CBI varhig: ile tiimor evresi arasinda
iliski bulamamislardir (91). Graham ve ark.’lar1 CBI varligmi intramural (pT1-pT2)
timorlerde diistik bulurken ekstramural (pT3-pT4) timorlerde ytiksek olarak bulmuslardir
(92). Bizim ¢alismamizin aksine bu ¢alisma tiimorlerin MMR ekspresyon seviyesini
degerlendirmemistir. Bizim ¢alismamizda diisiik evrede CBI varhginin istatistiksel olarak
yiksek ¢ikmasi MSI kolorektal kanserlerin inflamatuar yanitt uyararak MSS tiimorlere
gore daha iyi prognoza sahip oldugunu destekler niteliktedir. Jakubowska ve ark.’lar1 TiL
ile CBI varhigininin pozitif korelasyon gosterdigini bulmuslardir (70). Haruki ve ark.’lar1
da TiL ile erken tiim&r evresini iliskili bulmuslardir (88). Yine bu durum da buldugumuz
CBI varlig1 ile erken pT evresi arasindaki iliskiyi agiklabilir.

Yuan ve ark’larmm MSI-H ve MSI-L timérlerde IHK’sel yontemle
degerlendirerek 72 MMR ekspresyon kaybi izledikleri ¢calismada MLH1 ve MSH?2 izole
kaybi izlememislerdir. PMS2 izole (1 adet), MSH2 ve MSH6 birlikte (14 adet) ve 4’{iniin
hepsinin (1 adet) ekspresyon kayiplarinin %100’tinde MSI-H, PMS2 ve MLH1 birlikte
(50 adet) ekspresyon kayb1 durumunda %96 oraninda MSI-H, MSH6 izole (6 adet) kayb1
durumunda ise %66,7 oraninda MSI-H gosterdiklerini bulmuglardir (35). Bu c¢alisma
MSH6 disindaki diger immiinohistokimyasal yontemle dMMR saptanan bulgularin
yliksek oranda MSI-H gosterdigini bildirmektedir. Bizim ¢alismamizda 4 adet MSH6
izole kayb1 iceren vaka mevcuttur. Ancak biz ileri yontemler uygulamadigimiz i¢in MSI-
H, MSI-L ve MSS durumlar1 hakkinda ileri veriye sahip degiliz. Ve yine 4 adet MLH-1
izole ekspresyon kaybi izlenmistir. Ancak Yuan ve ark.’lar1 izole MLH1 kaybi1 durumu

hakkinda ileri yorum yapmamustir.

Karahan ve ark.’lar1 kolorektal karsinom vakalarinda immiinohistokimyasal
yontemle MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 ekspresyon kaybini saptadiklar1 ¢aligmada
vakalarinin %50’sinde MLH1 ve PMS2’nin birlikte ekspresyon kaybini en sik bulmus ve
%38,3’inde MLH1’in izole kaybini, %12,2’sinde MSH6 izole kaybini, %12,2’sinde PMS2
(%12,2) izole kaybini, %4’tinde MSH2 ve MSH6 nin birlikte kaybini1 gostermislerdir.

56



Izole MSH2 ekspresyon kaybi izlememislerdir (77). Bizim calismamizda da LN
metastatik grupta (%42,9), non-metastatik grupta (48,9) ve her iki grupta (%47,5) MLH1
ve PMS2’nin birlikte kaybr literatiirle benzer sekilde en sik goriildii. Kalan ekspresyon
kayip oranlarimiz da benzer oranda izlenmis ve MSH2 izole kaybi goériilmemistir. Tiim

gruplarda yer alan vakalarimizin ekspresyon kayip oranlar1 literatiirler benzer izlenmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Kolorektal karsinomlarda lenf nodu metastazi varliginin belirlenmesi hastanin
prognozu ve tedavi protokoliiniin belirlenmesinde onemlidir. Kolorektal karsinomlarin
%15’ini temsil eden MSI kolorektal karsinomlarin daha az lenf nodu metastazi
gosterdigine dair ¢aligmalar mevcuttur. Kolorektal karsinomlarin lenf nodu metastazina
etki eden klinikopatolojik faktorler detaylica arastirilmistir. Ancak daha az lenf nodu
metastazi yaptig1 bildirilen AMMR/MSI kolorektal kanserlerde lenf nodu metastazina etki
eden faktorler lizerine yeterli ¢alisma mevcut degildir. Calismamizda dMMR izlenen
kolorektal karsinom vakalarinda lenf nodu metastazina etki eden histopatolojik faktorleri
arastirdik.

Vakalarimiz i¢inde adenokarsinom, NOS tanis1 alan vakalarda istatistiksel olarak
lenf nodu metastazinin daha az oldugunu gosterdik. dMMR gosteren kolorektal
timorlerde perindral invazyon varligimin, timérde mediiller diferansiasyon saptanmasinin
ve tiimOr depoziti izlenmesinin lenf nodu metastazi olabilecegini Ongordiigiini
istatistiksel anlamlilik ile gosterdik. Yine ¢alismamizda tiimoriin pT evresi arttikca LN
metastazi goriilme siklig1 artti. LN metastatik vakalarin timii ekstramural (pT3 ve pT4b)
izlendi. pT2 evresindeki vakalarin tiimiinde LN metastaz1 izlenmedi. Yine pT4a
evresindeki vakalarin timii LN metastaz1 gosterdi. LN metastaz1 varli§1 agisindan
timoriin pT evresi ile iliskili tiim bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli idi.

Calismamizda yas ve cinsiyetin lenf nodu metastazina etkisi goriilmemistir.
Ancak calismamizdaki yas ortalamasini literatiirle benzer bulduk. MSI tiimoérlerde kadin
cinsiyet baskin iken biz calismamizda non-metastatik grupta erkek cinsiyeti baskin,
metastatik grupta ise kadin erkek cinsiyet oraninin ayni oldugunu goézlemledik. MSI
izlenen kolorektal karsinom vakalarinin genellikle sag kolon yerlesimli oldugunu bildiren
calismalara benzer sekilde bizim de vakalarimin %72,3’1i sag kolon yerlesimli izlendi.
Ancak tiimor lokalizasyonun dMMR tiimédrlerde lenf nodu metastazina etkisiz olarak
bulduk.

Miisindz karsinom vakalarimizin lenf nodu metastazi oranini literatiirle benzer

izlenmistir. Daha iyi prognostik olmasimi bekledigimiz 2 adet mediiller karsinom
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vakamizin her ikisinde de lenf nodu metastazi gostermesini ileri evrede olabilmelerinden
kaynakl1 olabilecegini diisiindiirse de nadir goriilen vakalar olmasi1 sebebi ile daha genis
hasta topluluklar1 ile incelenmesi gerekmektedir. Yiiksek dereceli tiimorlerin daha fazla
lenf nodu metastazi gosterdigini ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigini tespit
ettik. Timor boyutu ve tiimor tomurcuklanmasi LN metastatik ve non-metastatik grupta
benzer orandaydi.

MSI tiimdrlerin yogun konak immiin yanit1 olusturdugu ve bunun sonucunda ¢evre
lenf nodlarinin etkilendigine dair olan literatiir bilgisini destekleyerek bizim ¢alismamizda
da tiim vakalarin %90,1’inde diseke edilen lenf nodu sayisi 12’nin iizerinde izlendi.
Tiimorde tash ylizilk ve miisindz diferansiasyonun LN metastazina istatistiksel olarak
anlamli etkisini géremedik.

MSI KRK’lerin tiimdriin kendisine has immiinolojik 6zelliklerinden dolay1 daha
fazla konak immiin yanit1 tetikledigi ve MSI KRK’lerin daha az lenf nodu metastazi
yapmasinin nedeni olabilecegi diisiindiiren ¢calismalardan 6tiirti biz de konak immiin yaniti
4 parametreye ayirdik (intratlimoral lenfosit infiltrasyonu, intratiimoral periglandiiler
lenfoid reaksiyon, peritiimoral lenfoid reaksiyon ve Crohn benzeri inflamasyon).
Degerlendirmemiz sonucunda konak immiin yanitin lenf nodu metastazina etkisini
istatiksel olarak anlamli gosteremedik. Ancak konak immiin yanitin degerlendirmesine
dair genel kabul goérmiis bir klavuz olmamas1 ve oldukca subjektif olan degerlendirme
yontemi nedeni ile bu sonuca varmis olabiliriz. Ve hali hazirda MSI gosteren KRK’larin
zaten biiylik cogunlugunun konak immiin yaniti tetiklemesi calismamizda sadece AIMMR
izlenen vakalarin olmasi sebebiyle olmus olabilir. AMMR tiimérlerde konak immiin
yanitinin belirlenmesi konusunda kesin kabul gérmiis yontemler belirlendikten sonra daha
gelis vaka sayilari ile calismayi genigletmek uygun olabilir. Calismamizda mevcut bu dort
konak immiin yanit degerlendirmelerinin bu tip ¢alismalara 6nayak olmasini umuyoruz.

Calismamizdaki vakalarda mevcut kayip ekspresyon proteinlerini analiz ettik ve
kayip proteinlerin goriilme oranlar1 literatiirle esdegerdi. IHK’sel ydéntemle MMR
ekspresyon kaybinin gosterilmesi ve dMMR bulunmasi, PCR ile MSI saptanmasi ile
%95’1n lizerinde spesifite ve sensitiviteye sahiptir. Calismamizda dAMMR saptadigimiz

yonteme ek ve ileri molekiiler yontemlerle incelemeler yapmayi1 dogru bulmakta ve
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onermekteyiz. Molekiiler yontemlerle incelemeler yapmamis olmamiz ¢alismamizin en
biiytik acigin1 olusturmaktadir.

Kolorektal karsinomlarin %15 kadarinda MSI izlenmesi vaka sayimizin genis
olmamasinin ana nedenini olusturmustur. Ancak literatiirde MSI KRK’lerde yapilan
calismalar1 degerlendirdigimizde birkac ¢aligma hari¢ vaka sayimizin oldukga yeterli ve
homojen dagilimli oldugunu gostermistir. Bulgularimizin biiyiik cogunlugu beklenilenle
ve literatiirle uyumludur. Kolorektal karsinomlarin lenf nodu metastazina etki eden
farktorler binlerce vaka popiilasyonu ile yillar boyu arastirilmis olup bu calismalarin
biiylik cogunlugu MSS/pMMR ve MSI/dAMMR durumunu ayri ayr1 igermemektedir. Buna
karsilik MSI/dMMR tiimérler 6zelinde yapilan ¢alismalar iki haneli rakamlarla sinirh
kalmaktadir. Zamanla vaka sayilar1 ¢ogaldik¢a genis hasta topluluklarinda ¢aligmalari

detaylandirarak gerceklestirmek dogru olacaktir.
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