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: Adenomatdz polipozis coli

: Crohn hastalig
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: Sitokeratin
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: Dyplasia-associated lesion or mass

: Diinya Saglik Orgiitii

: Epitelyal-mezenkimal ge¢is

: Familyal Adenomat6z Polipozis

: Hematoksilen-Eosin

: Herediter hemorajik telenjiektazi sendromu
: Herediter Non-Polipozis Kolorektal Karsinoma
. International Tumor Budding Consensus Conference
: Inflamatuar barsak hastalig

- Jiivenil Polipozis Sendromu

: Kolorektal karsinom

- Loss of heterozygosity
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: Mikrosatellit instabilitesi

. Mikrosatellit Stabil
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TGFp  : Transforming growth factor 3
TSA : Traditional serrated adenoma
UK : Ulseratif kolit

WHO  : World Health Organization
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal karsinomlar (KRK) kanser iliskili oliimlerin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Kolorektal kanser tiim diinyada akciger, meme ve prostat
kanserinden sonra siklik olarak 4. sirada goriilmekte olup, kolorektal adenokarsinom
gastrointestinal kanalin en sik rastlanan kanseridir. Tiirkiyede de 2014 yili Saglik
Bakanlig1 kanser istatistiklerine gore kadin ve erkeklerde en sik goriilen 3. kanser
kolon kanseridir ve insidansi her gegen yil artmaktadir. Erkeklerde yiiz binde 22,8 ve
kadinlarda ise yiiz binde 13,8 sikliginda goriilmektedir [1]. KRK riski yasla birlikte
artar; kolon kanseri tanisinda medyan yas erkeklerde 68, kadinlarda 72 iken; rektum
kanseri icin kadinlarda ve erkeklerde bu yas 63 tiir. Ulkemizde tan1 aninda kolorektal
kanserlerin %35.3” i lokal iken; %41.7° si bolgesel metastaz, %23’ii uzak metastaza
sahiptir [2].

Kolorektal kanser olgularinin gogunlugu, ailesinde kolorektal kanser hikayesi
bulunmayan veya egilimli bir hastaligi olmayan kisilerde goriiliir. Buna ek olarak,
kolorektal kanser gelisen olgularin neredeyse iigte birinde bu hastaliktan etkilenen
diger aile tyeleri vardir [3]. Etkilenen aile bireylerinin yas1 genclestik¢e kolorektal

kanser riski akrabalarinda artmaktadir.

Kolon  timorlerinin gok  biiyiik  bir  bolimiinii  adenokarsinomlar
olusturmaktadir. Kolon kanserleri genellikle intramukozal epitelyal lezyonlar olarak
(intramukozal karsinom) baslar ve submukozaya ulasarak invaziv kanser haline
gelirler. Bolgesel yayilim yaninda lenfatikler ve kan damarlar ile yayilim da ortaya
cikabilir. Lokal yayilimda tiiméoriin barsak katlart boyunca yayilarak serozaya dogru
ilerlemesi s6z konusudur. Serozaya ulasan timdr komsu organlara ilerleyebilecegi
gibi boyut olarak biiyiiyen tiimoriin lenfovaskiiler invazyon yapma olasiliginda artis

yani sira ¢evresel faktorlerle yeni etkilesimler ortaya ¢ikacaktir.

Timo6r tomurcugu (budding) olusumu kolorektal kanseri olgularin seyrinde
bagimsiz  bir prognostik faktordiir. Ayrica yiiksek TNM evresi, yiiksek timor

derecesi, lenfovaskiiler invazyon ve dolayisiyla lenf nodiili metastazi ve uzak



metastaz gelisimi ile iliskilidir [4]. Kolorektal kanserli olgularda timor
tomurcuklanmasinin potansiyel olarak hasta yonetimini kolaylagtirmak i¢in prognostic
faktor olarak kullanildigi durumlar bildirilmektedir. Endoskopik olarak rezeke edilen
pT1 kolorektal kanserli olgularda, timor tomurcuklanmasi varliginda lenfovaskiiler
invazyon yapma olasiliginda artis s6z konusudur. Bu sonuglar nedeniyle timor
tomurcuklanmasi bulunan hastalara rezeksiyon uygulanmasi giindeme gelmektedir.
Evre 11 kolorektal kanserlerde tiimor tomurcuklanmasi olan olgularin hastaliksiz sag
kalimmn daha kisa oldugu bildirilmektedir. Ayrica ameliyat oncesi biyopsilerde
degerlendirilen timor tomurcuklanmasi neo-adjuvan tedaviye hak kazanabilecek

hastalarin se¢ilmesinde 6nemli olabilir.

Anti-insan Pan Sitokeratin (AE1/AE3) antikoru donmus veya formalin
fikse insan dokularinda ve hiicrelerinde asidik ve bazik sitokeratin protein
ekspresyonunun tespiti i¢in kullanilir. Sitokeratin, insan epitel dokularinin ana bileseni
olan ¢6ziinmez ve fibroz proteinlerin genis bir ailesindendir. Epitelyal malignitelerde
timor belirteci olarak kullanilirlar. Tiim epitelyal hiicrelerde boyanma olustururlar ve
lezyonlarin ve hiicrelerin epitelyal kokenini ortaya koyarlar. Epitelyal timérlerde
yaygin boyanma beklenir. Bu sayede tiimorde tomurcuklanma varligimi
degerlendirmede kullanilabilir. Timor tomurcuklanmasinin degerlendirilmesinde
(H&E) ile boyanmis kesitlerle karsilastirildiginda tiim epitelyal hiicrelerde pozitif
reaksiyon veren PanCK immiinhistokimya boyali Kesitlerde yapilan timor
tomurcuklanmasi degerlendirmesinin i¢in daha giivenilir sonug verdigine yonelik ¢ok

sayida yaym bulunmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLONUN NORMAL YAPISI
2.1.1. Embriyoloji

Embriyo, erken donemlerde ektoderm, mezoderm ve endodermden olusan ii¢
tabakali yassi disk seklindedir. Endodermle kapli ventral kismi vitellus kesesiyle
iligkilidir. Lateral ve sefalokaudal yondeki katlantiladan daha ileriki donemlerde
embriyo boyunca uzanan endodermal tiip olustur. Bu tiipten primitif bagirsak tiipii
gelisir ve On bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut) ve arka bagirsak (hindgut)
olarak farklilasir. Foregut’dan farinks ve iliskili yapilar (agiz boslugu, dil,
bademcikler, tiikiiriik bezleri), solunum sistemi, 6zefagus, mide, duedonumun ilk
yarisi, karaciger, safra kesesi, safra kanal kistemi, pankreas, mide gelisir. Midgut,
duodenum distal boliimii ile ince bagirsaklar, apendiks ve transvers kolonun 2/3
proksimal kismina kadar olan kolon segmentini olusturur. Besinci haftada yolk sak ile
midgut arasindaki baglanti dar bir duktus (duktus omfalomezenterikus) ile olur.
Midgut ventralinde, yolk salkin hemen posteriorundaki sislik ¢ekumun yerini
belirleyerek ince ve kalin bagirsak arasindaki smir ortaya ¢ikar. Baslangicta orta
bagirsak kisa bir mezenter ile posterior abdominal duvara tutunmustur ve orta

bagirsagin gelisimi ile mezenter de uzar (18).

Fetal karin boslugu hizla biiyiiyen bagirsaklara kiigiik gelmeye baglar ve karin
i¢i basing artar. Altinci haftada midgut hizla biiyliyerek umblikal kord i¢ine herniye
olur (fizyolojik herniasyon). Bagirsaklar 10. haftada, abdominal kaviteye geri
donmeye baglarlar. Orta bagirsak bu sirada kan damarlart etrafinda saatin tersi
yoniinde 270 derecelik bir doniis yapar. Arka bagirsaktan, transvers kolonun 1/3
distalinden anal kanalin {ist kismina kadar olan bagirsaklar gelisir (anal kanalin distal
parcast ektodermal anal ¢ukurdan gelisir). Arka bagirsagin kaudal kismi, tirorektal
septum tarafindan arkada rektum ve anal kanal; 6nde de mesane ve iiretra olacak

sekilde ikiye boliiniir.



2.1.2. Anatomi

Kalin bagirsak (intestinum crassum) ileogekal valvden aniise kadar uzanir ve
yaklasik 150 cm uzunlugunda liiminal bir organdir. Ileum ile cekum birlesme yerinde
ileogekal valv adinda kolonik barsak i¢eriginin ince barsaga refliisiine engel olan valv
bulunur. Kalin barsak anslariin goériiniimii ve yapisi ince barsak anslarina goére daha
genistir ve daha biiyiik boliimii sabittir. Boliimlerine gore gapr 2-8 cm arasindadir. En
genis yeri baslangigtaki ¢cekum boliimiidiir. Buradan itibaren ¢api aniise dogru gittikce
azalir. Sadece rektumun son kisimlarinda anal kanaldan 6nce ampulla rekti ad1 verilen
bir genisleme bulundurur. ince barsaklardan farkl1 olarak; daha genis caphidir, biiyiik
bir kismi1 sekonder retroperitonealdir ve karin arka duvarina yapisiklik gosterir. Ayrica
longitudinal kas lifleri 3 ayr1 yerde kalinlasarak “taenia coli” denilen seritleri olusturur.
Taenia kolilerin toplam uzunlugu barsak uzunlugundan kisa oldugu igin barsaklar
biizerek haustra koli denen keselenmeleri olusturur. 0.5-1 cm ¢apinda olan ve tamami
periton ile sarili subserozal yag doku ceplerinin iizim seklinde ¢ikint1 yapmasiyla

apendiks epiploikalar olusur.

Kalin bagirsaklar ince bagirsagin etrafinda bir g¢erceve yaparak karin
boslugunun iist kisminda, sag yan, sol yan ve pelvis boslugu i¢inde bulunurlar. Sol yan
tarafta bulunan kisim digerlerine gore daha derin yerlesimlidir. Sag fossa iliyaka
dekstradan baslayan kalin bagirsak, karin boslugunun sag tarafindan karacigerin altina
kadar ¢ikar. Burada fleksura koli dekstra adi1 verilen bir biikliimle kivrilarak sola dogru
doner. Konveksligi asagiya ve one bakan bir kavis ¢izerek regio hipokondrika
sinistraya gelir. Burada tekrar yon degistirerek asagi iner. Bu kivrim yerine fleksura
koli sinistra denilir. Inen béliim, ¢ikan bdliime gore daha derinde oldugu icin ince
bagirsak kivrimlart ile ortiiliidiir. Sol fossa iliakaya gelince pelvis iginde “S” harfi gibi
kivrim yapar. Daha asagida diiz bir seyir takip ederek aniisle son bulur. Sirasiyla
¢ekum, kolon, rektum, kanalis analis olmak tizere 4 boliime ayrilir. Pelvis boslugunda

sakrumun 6n yiizii ile komsuluk yaparak koksigeal kemik 6niinde aniis ile son bulur.

Kalin bagirsaklar periton iginde ve retroperitoneal alanda karaciger, dalak,
mide, duodenum, ince barsaklarla komsuluk halindedir. Kalin bagirsak ile ince
bagirsak arasindaki ge¢is yerinde olan kapaga, bouhin kapagi veya ileogekal valv

denir. Bu kapak alt ve {ist dudaktan olusur. Dudaklar ¢ift kat mukoza ve sirkiiler kas



liflerinden meydana gelmistir. Bu kapak bir sfinkter vazifesi gorerek ince bagirsaktan

kalin bagirsaga igerigin hizli bosalmasi ve refliiye engel olur.

Kalin bagirsak ¢ekum, kolon (¢ikan, transvers inen, sigmoid) ve rektum olmak

tizere 3 boliime ayrilmstir.

Cekum, kalin barsagin ilk parcasi olup sag ilik fossa yerlesimlidir. Ortalama
uzunlugu 6 cm, genisligi 7,5 cm’dir. Kor bir kese olan ¢ekum yukarida colon
ascendens ile devam eder. Cekum insanlarin yaklasik %95’inde tamamen periton ile
ortiiliidiir. Arka yiizii iliak kas ve psoas major kasi ile komsu olup kaslardan fasya ve
periton ile ayrilmistir. Cekum 6n yiizii dolu iken karin 6nduvart ile bos iken ince barsak
kivrimlart ile komsudur. Tenyalar ¢ekumun arka yiiziiniin i¢ tarafinda apendiks
vermiformisin yapistig1 yerden baslar. Kolonun ¢ap1 en genis olan bdlgesi oldugu i¢in
bu segmentteki malign lezyonlar nadiren obstriiksiyon semptomlari olusturmakta,
daha ¢ok kanama ve anemiye bagl halsizlik ve kilo kayb1 semptomlar1 vermektedir
[5]. Ayrica ¢ekum genis ¢apa sahip olmasi, duvarmin ince olmasi nedeniyle ve Laplace
kanunu nedeniyle, kolonda tikayic1 bir patoloji oldugu zaman ileogekal valv patent ise
kolonun perfore oldugu bolgedir [6]. Cekumun arterleri, A. mezenterika siiperiorun
bir dali olan A. ileokolikanin A. ¢ekalis anterior ile A. ¢ekalis posterior ve dallaridir.
Venleri de ayn1 isme sahip olup arterlerin yaninda yer alir ve V. mezenterika siiperiora
drene olur. Innervasyonu siiperior mezenterik pleksustan gelen sempatik ve
parasempatik (N. vagus) dallar ile olur. Cekumun lenfatik drenaji ileokolik lenf bezleri

ve siiperior mezenterik bezlerine olur [7].



m. sphincter F
ani externus :

Resim 3. Kolon anatomisi [8]

Cikan kolon; ¢ekumdan daha dar olan c¢ikan kolon yaklasik 15-20 cm
uzunlugundadir. Bu diizeyde sola ve 6ne dogru kivrilarak hepatik fleksurayi olusturur.
On yiizii ve yan yiizii periton ile ¢evrili olup arka yiizii ise gevsek bag dokusu ile karin
arka duvarina tutunmaktadir. On yiizii ileum kivrimlari, omentum majusun sag kesimi
ve karm 6n duvari ile komsudur. I¢te duodenum, ince barsaklar ve psoas major kast;
dista karin yan duvari ile komsudur. Arkada quadratus lumborum kasi, transversus
abdominalis kasinin aponevrozu ve sag bobregin alt dis kismi ve sag lireter ile
komsudur. Karaciger sag lobunun alt yiizeyinde fleksura koli dekstray1 yaparak sola
kivrilir ve transvers kolon adini alir. Cikan kolonun arterleri A. mezenterika siiperiorun

dallar1 olan A. iliokolika ve A. kolika dekstradir. Venleri de ayni isme sahip olup



arterlerin beraberinde seyreder ve V.mezenterika siiperiora drene olur. Lenf drenaji
nodi lymphatici dextri araciligi ile siiperior mezenterik lenf bezlerine olur.
Innervasyonu ¢élyak ve siiperior mezenterik gangliyonlardan gelen sempatik ve

parasempatik (N. vagus) dallar ile gergeklesir [7].

Transvers kolon, kolonun en uzun (50cm) ve en hareketli kismidir. Regio
lateralis dextrada bulunan flexura koli dextradan baslar. Regio umbilicalis’ten gecerek
region lateralis sinistra’ ya, buradan da yukar1 dogru uzanarak, region hypocondriaca
sinistra’ da sonlanir. Burada dalagin 6n alt ucunun altinda birden asag1 ve arkaya dogru
donerek Flexura koli sinistra’ y1 olusturur. Batin boslugunu sagdan sola katederken
aciklig1 yukari ve arkaya bakan bir kavis ¢izer. Pankreas basindan splenik fleksuraya
kadar tamamu peritonla ortiiliidiir ve mezokolon ile karin arka duvarma tutunur.
Transvers kolunun baslica arteri A. kolika media olup sag tarafi A. kolika dekstradan,
sol tarafi A. kolika sinistradan beslenir. A. kolika media ve A. kolika dekstra A.
mezenterika siiperiorun, A. kolika sinistra ise A.mezenterika inferiorun dalidir. Venoz
dolasgim ise medial kolik ven ile siiperior mezenterik vene dogrudur. A.mezenterika
siperiorun besledigi alanlar siiperior mezenterik pleksus ile A.mezenterika inferiorun
besledigi alanlar ise inferior mezenterik pleksus ile innerve olur. Transvers kolonun
lenfatik drenaji A. colika media boyunca siralanan nodi lymphatici colici medii’ ye,
buradan da nodi lymphatici mesenterici siiperiores’e agilirlar. Sinirleri ise plexus

mesentericus siiperior Ve plexus mesentericus inferior’ dan innerve olur.

Inen kolon, Flexura koli sinistradan baslar, region kolika sinistrada asag
uzanir. Yaklasik 25 cm uzunlugunda ve 3 cm genisligindedir. Kolonun en dar liimene
ve en kalin kas tabakasina sahip kismidir. Sol bébregin 6n yiiziiniin dis kenarini
izleyerek psoas major ve kuadratus lumborum kas1 arasindaki olukta ilerleyerek crista
iliyakaya kadar inerek kiigiik pelvis girisinde sigmoid kolonla sonlanir. On ve her iki
yan yiizii periton ile gevrili olan inen kolonun arka yiizii gevsek bag dokusu ile karin
arka duvarma yapisir. inen kolonun arterleri A. mezenterika inferiordan koken alir.
Biiyiik bir kismi A. kolika sinistradan, son kisimlart A. sigmoidea’dan beslenir.
Venleri de ayn1 isme sahip olup V. mezenterika inferiora agilir. innervasyonu inferior
mezenterik pleksus gergeklestirir. Lenfatik drenaji1 kolika sinistra lenf diigiim aracilig

ile inferior mezenterik lenf bezine olur [7].



Sigmoid kolon, yaklasik 40 cm uzunlugundadir; fakat boyu varyasyonlar
gosterir. Inen kolonun sol krista iliyaka seviyesinde pelvise dogru kivrilmasi ile baslar
ve lglincii sakral vertebra seviyesinde rektumda son bulur. “S” harfi seklinde kivrim
bulunduran kolonun bu segmentinin ortalama ¢ap1 5-6 cm’dir. Tamamen peritonla sarili
ve uzunlugu degisebilen mezokolonu olup tiimii intraperitoneal yerlesimlidir. Sigmoid
kolonun arterleri A. mezenterika inferiorun dali olan A. Sigmoidea’ dir. Venleri de aynmi
ismi alirlar ve arterlerini takip ederler. Innervasyonu inferior hipogastrik pleksusdan
gelen sempatik ve parasempatik lifler araciligi ile gerceklesir. Lenfatik drenaji sigmoidal

lenf diigiimii araciligr ile inferior mezenterik lenf bezine olur [9].

Rektum, yaklasik 12 cm uzunlugundadir. Kalin bagirsagm son kismi olup 3.
sakral vertebra hizasindan baslayip, sakrum egilimini takip ederek koksigeal kemigin 3-
4 cm asagisinda aniis ile son bulur. Sakrum ve koksiksin kavislerine uyucak sekilde
kavisler yapar. Sakrumun oniinde konkavitesi 6ne dogru bakan flexura sakralis’i
olusturur. Bundan sonra 6nce asag1 ve arkaya dogru seyreder ve diafragma pelvisten
gecerck Canalis analis olarak uzanir. Rektumda haustralar, appendiks epiploikalar,
mezenter ve tenyalar yoktur. Rektumun sadece tist 2/3’l peritonla ortiiliidiir. Bununda
iist yarisinin 6n ve yan taraflari; alt yarisiin ise sadece on tarafi periton ile ortiiliidiir.
Alt 1/3° iinde periton bulunmaz. On vyiizii 6rten periton mesaneye gecerek erkekte
“excavatio rectovezicalis”1, uterusa gecerek kadinda “excavatio rectouterina’yi
olusturur. Arka yiizde ise sigmoid kolona kadar retroperitonealdir. Retroperitoneal
rektumun oniinde ise erkekte mesaneye, kadinda vajinaya uzanan Denonvilier fasyasi
bulunur. Rektumun i¢ kismini1 doseyen mukoza diger kalin barsak boliimlerine gore
daha kalin, damardan zengin ve alttaki tabakaya daha gevsek olarak tutunmustur. Bu
ozelligi ile 6zefagusa benzemektedir. Anorektal hattin Gistiinde kalan rektumun dolagimi
A. mezenterika siiperiorun ug dali olan A. rektalis siiperior ile asagisinda kalan kisim A.
pudenta internanin dali olan A. rektalis inferior, orta kismi A. iliyaka internanin dali olan
A. rektalis media’dan beslenir. Ayrica rektuma A. sakralis mediadan da ince dallar gelir.
Vendz dolagimi V. rektalis siiperior ile V. mezenterika inferiora, V. rektalis media ile V.
iliyaka internaya, V. rektalis inferior ile V. pudenta internaya acilir. Innervasyonu ise
rektum ve anal kanalin st kisimlarinda bulunan siiperior, inferior ve medial rektal
pleksuslar ile gergeklesir. Parasempatik lifleri ise sakral parasempatik merkezlerden

gelir. Lenfatik drenaj inferior mezenterik lenf bezine olur [7, 9].
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Mesorectum

Resim 4. Rektum periton durumu [10]

2.1.3. Histoloji

Tium kolon; mukoza, submukoza, muskiiler tabaka, seroza olmak tizere dort
kisimdan olusur. Tunika mukoza; yiizey epiteli, kriptler, lamina propria ve muskularis
mukozadan olusmaktadir. Kolon mukozasi villusdan yoksundur. Yiizey epiteli basit
tek sirali kolumnar veya kiiboidal epitelle doselidir. Kriptler ¢ok sayida goblet hiicresi,
absorbtif hiicre, néroendokrin hiicre igerir. Absorbtif hiicreler su ve elektrolitleri
absorbe ederler. Bu hiicreler oval, bazalde yerlesik niikleuslu, eozinofilik ve uniform

goriiniimde hiicrelerdir. Goblet hiicreleri miisin sentezi, depolanmasi ve salinimindan



sorumludur. Kolonun goblet hiicrelerinin enterositlere orani kalin bagirsakta ince
bagirsaktan daha fazladir. Bu oran c¢ekumdan rektuma gittikce artar. Kriptlerin
bazaline inildik¢e daha az olgunlasmis kok hiicreler goriiliir. Lamina propria yiizey
epiteli ve muskularis mukoza arasinda kalan gevsek bag doku, sinir uglart ve immun
sistem hiicrelerinden olusan katmandir. Lamina propriada temel olarak fibroblastlar,
inflamatuar hiicreler, diiz kas, damar ve sinirler bulunur. Lenfatikler lamina propria alt
1/3 kisminda yer alir. Kolonun temel gorevi intestinal icerikten sizan zararlilara karsi
lokal immiin cevabi olusturmaktir. Normalde mevcut olan inflamatuar hiicreler
lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri, eozinofil ve histiyositlerdir. Lamina
muskularis mukoza kapillerle ve lenfatiklerle ¢evrili ince kas ve sinir liflerinden

olusur. Muskularis mukoza, mukozay1 daha derin submukozadan ayirir.

Tunika submukoza; lamina propria ve epitelden ince bir kas tabakasi olan
muskularis mukoza ile ayrilir. Lamina propriadaki hiicresel igerik benzer sekilde

submukozal stromada da bulunur. Meissner ve derin submukozal pleksus burada yer alir.

Tunika muskularis igte sirkiiler, dista longitiidinal kas tabakalarindan olusur.
Auerbach sinir pleksusu iki kas tabakasi arasinda uzanir. D1s longitiidinal tabaka lifleri

tenya koli denilen ii¢ kalin longitiidinal bant halinde toplanmustir.

Tunika seroza, tek sirali yassilasmis veya kiiboidal mezotelyal hiicreleri ile
doseli peritondan ve fibroelastik dokudan olusur. Kan damarlar1 ve lenfatikler igerir.
Cekum, apendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar
(intraperitoneal). Inen kolon, ¢ikan kolon ve rektumun distali ile anal kanal peritonun

arkasinda kalir (retroperitoneal) [11].

Kolonun tiim kisimlart hemen hemen ayni histolojik 6zellige sahiptir. Bagirsak
icerigi bosalmadan dnce depolanir ve su, elektrolitler, safra asitleri ve bazi vitaminler
emilir. Ayn1 zamanda koruyucu ve kayganlastirict mukus salgilar ve besinlerin

enzimatik olmayan bakteriyel sindirimini saglar.
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2.1.4. Fizyoloji

Kolonun baslica islevleri kimustan su ve elektrolitlerin emilimi ve fekal
maddenin disar1 atilincaya kadar depolanmasidir. Kolonun {ist yarisi temel olarak
emilim ile, son yaris1 ise depolama ile ilgilidir. Kolon mukozasinda Lieberkiihn
kriptleri hemen hemen hi¢ enzim icermeyip sadece alkali mukus salgilayan miikoz
hiicrelerden olusur. Mukus salinimi motilite arttikga artar. Mukus diskidaki asit ve

bakterilerin etkilerine kars1 bariyer vazifesi gorerek bagirsak duvarini korur.

Bu islevler icin giiclii hareketler gerekmediginden kolon hareketleri normalde
ileri derecede yavastir. Segmenter kontraksiyonlar en sik gozlenen hareketler olup
longitudinal ve sirkiiler kaslarda spontan olarak olusur. Retrograd hareketler transvers
kolondan ¢ekuma dogru ilerleyen dalgalardir ve bunlar sayesinde sag kolonda
hareketler yavaslatilarak emilim siiresi uzatilir. Kitle hareketleri ise en az goriilen tip
olup uzun bir segmenti kapsar. Kolon igerigi dakikada 0,5-1 cm hizla ilerler. Temel
olarak bu hareketler karistirict ve itici olmak tizere ikiye ayrilabilir. Karistirict
hareketler, haustralarin sirasiyla kasilmasiyla icerigin karistirilmasi ve sivi-elektrolit
emilimi i¢in mukoza ile temasini saglar. Itici hareketler ise birden fazla haustranin bir
arada kasilmasiyla igerigin distale dogru transportunu saglar. Agizdan alinan bir gida
yaklagik 20 saatte rektosigmoid bolgeye ilerler. Ayrica kolon ve rektumda bulunan
bakteriler baz1 vitaminlerin (K vitamini, riboflavin gibi) sentezinde gorev alirlar.

Kolon mukozasinda en ¢ok bulunan anaerob bakteri Bakteriodes Fragilis’tir [12].

2.1.5. Kolonda Hiicre Proliferasyonu

Kolon epiteli aktif olarak proliferasyon bulunduran ve kendi kendini yenileyen
sisteme sahiptir. Normal kosullarda proliferasyon zonu; kolonik epitelin 1/3 alt
kisminda bulunur. Epitelin iist kisminda proliferasyon zonu bulunmaz. Prolifere olan
hiicreler glandin daha yiizeyel kisimlarina gog ederler ve mukozal yiizeye itilirler. Bu

slireg yaklasik 4-6 giin almaktadir [13].
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2.2. KOLOREKTAL KARSINOM
2.2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler hem kadinlarda hem de erkeklerde en sik goriilen {igiincii
kanserdir. Erkeklerde yiiz binde 22,8 ve kadinlarda ise yiiz binde 13,8 oraninda

goriilmektedir [1]. 2018 yilinda kanser tanisi alan olgularin %6.1 ‘ini olusturmaktadir.

Kolorektsl [N 115

a« & & & £ E Ok =

Sekil 1. T.C Saglik Bakanligi 2014 Kadinlarda ve Erkeklerde En Sik Goriilen 10

Kanserin Yasa Gore Standardize Edilmis Hizlar

(Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014) (Diinya Standart Niifusu, 100.000 Kiside)

KRK goriilme sikligi1 toplumlara gore degismektedir. En yiiksek kolon kanseri
insidans oranlar1i, Avrupa, Avustralya / Yeni Zelanda, Kuzey Amerika ve Dogu
Asya'da bulunur. Hem kolon hem de rektum kanseri insidans oranlari, Afrika'nin ¢ogu
bolgesinde ve Giiney Asya'da diisiik olma egilimindedir [14]. Bu cografi insidans

farklarindan yasam bigimi, ¢evresel faktorler ve 6zellikle diyet sorumlu tutulmaktadir.

T.C Saglik Bakanligi’nin Kanserle Savas Dairesi Bagkanliginin 2014 verilerine
gore lilkemizde kanser siklig1 giderek artmaktadir. KRK kadinlarda meme ve tiroid
kanserinden sonra; erkeklerde akciger kanserinden sonra 3. en sik goriilen kanserdir

(T.C 2014) (Sekil 1).
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KRK goriilme insidansi yasla birlikte belirgin artis gostermektedir ve 40
yasindan 6nce KRK oldukga nadir goriilmektedir. 40 yasin altinda goriillen KRK’larin
biiyiik kismindan genetik predispozisyon durumlar1 ve idiopatik inflamatuar barsak

hastalig1 gibi durumlar sorumlu tutulmaktadir.

KRK’lerin en sik goriilen tiimor yerlesimi proksimal kolondur (%41), bunu
rektum izler (%28). Bununla birlikte, lokalizasyon dagiliminda cinsiyet ve yasa gére
carpici degisiklikler vardir. Proksimal yerlesimi tiimor kadinlarda erkeklere gore daha
fazladir ve yasla birlikte artar. Ornegin, 80 yas ve iistii kadinlarda KRK'larin%57'si
proksimal kolonda goriiliirken, 50 yasindan kiigiik erkeklerde ise sadece %26’s1
proksimal kolonda goriiliir. KRK 50 yasindan kiigiik kadin ve erkeklerde, en sik
rektumda tani alir (sirasiyla %41 ve %36) [15].

KRK sag kalim oranlar1, erkekler ve kadinlar i¢in, cinsiyete gore biiyiik dlgiide
degismedigi i¢in kombine edilerek sunulmaktadir. 2006-2012 yillar1 arasinda tiimii
(2013 yilina kadar takip eden) tani alan hastalar i¢in 5 yillik sag kalim oran1 %65
bulunmustur. Genel olarak bes yillik sag kalim, rektal tiimorlii hastalarda (%67), diger
kolon tiimorlillere gore (%64), biraz daha yiiksektir, ¢linkii rektal kanser daha erken

bir asamada teshis edilir [16].

2.2.2. Etyoloji

2.2.2.1. Diyet ve Yasam Tarzi

KRK gelisme riski kisiye bagli yapisal farkliliklar ve g¢evresel etkenlerden
etkilenmektedir. Kiiresel ¢capta KRK olgularindaki farkliliklar ve Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki gogmen popiilasyonlar arasindaki riskteki belirgin degisiklikler, diyetin
KRK olusumunu kuvvetle etkiledigini 6ne siirmektedir [17]. Diyetin etkisi riski artiran
gidalarin alimi ya da asir1 beslenme ile obezite iizerinden etkili olabilir. Ayrica diyet
kolondaki mikroorganizmalar tizerinde de biiyiik bir etkiye sahiptir [18]. Bu farkli

ortamin kompozisyonunun, immiin yanit ve enflamasyon etkisiyle tiimor gelisiminde
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hem olumlu hem de olumsuz bir rol oynadig1 diistiniilmektedir [19, 20]. Calismalarin
¢ogu siit gidalarindan ve takviyelerinden elde edilen kalsiyum tiiketiminin adenom ve

KRK gelisme riskinin azalmast ile iliskili oldugunu bildirmektedir [21].

Yeterli kalsiyum alimi, daha fazla tiikketim i¢in siirli ek fayda saglayacak
sekilde KRK’dan korunma saglamistir. Diyetteki lif miktari, yiiksek diski hacmi ve
daha hizl1 gegis siiresi nedeniyle kanserojenlere daha az maruz kalma da dahil olmak
tizere bir¢ok nedenden otiirii KRK riskini azaltmasi olduk¢a makul olsa da, randomize
kontrollii c¢alismalardan elde edilenler verilerde dahil olmak iizere ¢alisma
sonuglarinda belirgin bir fark goriillmemistir [ 22]. Ancak, yiiksek lifli bir diyetin genel
saglik yarari, Amerikan Kanser Toplulugu ve Diinya Kanser Arastirma Fonu, kanserin
Onlenmesi i¢in tam tahillarda, meyvelerde ve sebzelerde yiiksek bir diyetin énemini
savunmaktadir [23]. Kasim 2009'da, Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi, sigara
kullanimimnin KRK ile iliskili oldugunu bildirmistir [24]. Rektal kanserin sigara ile
iliskisi daha belirgin olarak bulunmustur [24]. Sigara icen bireylerde KRK daha diisiik

sakalim ile iliskili bulunmustur [25].

Orta ve agir alkol kullanimi, (hafif kullanim: giinde <12.5 gram, yaklasik bir
icki), artan KRK riski ile iliskilidir [26]. Ara sira alkol alanlarla kiyaslandiginda, 6miir
boyu giinde ortalama 2 ila 3 alkollii i¢ecek tiiketen bir kisi yaklasik %20 oraninda daha
yiiksek KRK riski tasir ve giinde 3'ten fazla igki tiiketenler yaklasik %40 artmis riske
sahiptir [27]. Uzun siireli diizenli aspirin ve diger nonsteroidal antienflamatuar
ilaglarin (NSAIDS) kullaniminin KRK riskini azalttigina dair genis kanitlar vardir
[28]. KRK gelistiren hastalarda Aspirin kullananlarin, aspirin kullanmayanlara gore
daha az agresif timorlere ve daha iyi sag kalimlara sahip gibi goriinmektedir [29].
ABD Onleyici Hizmetler Gorev Birimi su anda 50 yaslarindaki kardiyovaskiiler
hastalik riski tasiyan belirli bireyler i¢in kalp damar hastaligi ve CRC'nin 6nlenmesi

i¢in giinliik diisiik doz aspirin kullanimini 6nermektedir [30].

Ozetle KRK’lerin ¢ogu bat1 tip diyet ve sedanter yasam birlikteligi ile
iligkilidir. Obezite, kirmizi et tiiketimi, sigara ve alkol tiiketimi degistirilebilir 6nemli

risk faktorlerindendir. Meyve-sebze tiiketimi, tam tahillarin kullanimi, kalsiyum ve D
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vitamini, uzun siireli non-steroid anti-inflamatuar ilag (NSAID) kullanim1, kadinlarda
Ostrojen replasman tedavisi ve fiziksel aktivitenin KRK gelisim riskini azalttigi
bildirilmektedir. C vitamini, tokoferol, selenyum barsak epitelini kuvvetli

mutajenlerden ve karsinojenik tahribattan korumaktadir [31].

2.2.2.2. Genetik Faktorler

KRK biiyiik oranda sporadik gelismekle birlikte, hastalarinin yaklasik
%30’unun ailesinde hastalik 6ykiisii vardir ve bunlarin yaklasik %5'i kalitsal genetik
anomaliden kaynaklanmaktadir [32]. KRK tanist almis birinci derece akrabalari olan
(ebeveyn, kardes veya g¢ocuk) insanlar da bu tani Gykiisiine ve etkilenen akraba
sayisina baglh olarak, bu aile 6ykiisii olmayan insanlara kiyasla KRK gelisme riski 2
ila 4 kat artmaktadir [33, 34]. Son calismalar, aile riskinin birinci derece akrabalarin
Otesine gectigini gostermektedir [35]. Adenom tanist konan bireylerle birinci veya
ikinci dereceden akraba olan kisilerde de risk biraz artar. KRK’ un kiimelendigi
ailelerin ¢ogunda riski belirgin arttiran faktoriin nadir kalitsal sendromlarin aksine,
hastalik riskini artiran nispeten yaygin genetik varyasyonlarin yasam tarzi faktorleri
ile kiimiilatif etkisinden kaynaklandig1 disiiniilmektedir [36]. Karakterize edilmis
kalitsal sendromlar, tim KRK’larin yaklagik %5'ini olusturur ve spesifik gen
mutasyonlart ile iligkilidir [32]. En yaygin kalitsal KRK sendromu, eskiden Herediter
nonpolipozis kolorektal karsinoma (HNPCC-Lynch Sendromu) tiim olgularin yaklasik
%2 ila %4"inii olusturur. Lynch sendromlu bireyler, endometrium, over, ince bagirsak

ve mide de dahil olmak iizere ¢ok gesitli baska organ kanserleri igin de risk altindadir.

Polipozis sendromlarinda yiiksek gastrointestinal ve diger organ kanser riskleri
mevcuttur. Polip tiplerinde ¢esitlilik (adenomatdz, serrated) mevcuttur. izlenen polip
tipi, prezentasyon yasi, poliplerin {ist/alt gastrointestinal sistem dagilimi, polip sayisi,
ekstraintestinal bulgulara gore kategorilere ayrilir. Bu sendromlar otozomal dominant
kalitim gosteritken, MUTHY-iliskili polipozis (MAP) otozomal resesif kalitim

gostermektedir. Polipozis olgularinda ekstra gastrointestinal olarak konjenital retinal
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hipertrofi, osteoma, perioral pigmentasyon, multipl epidermoid kist, multipl subkutan6z

lipoma, sebase gland tiimori, medulloblastoma ve hepatoblastoma goriilebilir.

Polipozis sendromlari; Herediter (adenomatéz polipozis sendromlari,
hamartomat6z polipozis sendromlari, vb.) ve non herediter polipozis sendromlari
olarak gruplanabilir. Adenomat6z polip bulundurmayan gastrointestinal polipozis
sendromlarinda ¢ogunlukla hiperplastik, hamartomat6z veya inflamatuar tipte polipler
goriiliir (6rnegin; “Serrated” polipozis sendromu, Peutz-Jeghers sendromu). Normalde
hiperplastik, hamartomatoz veya inflamatuar tipte polipler de displazi veya karsinom

gelisimi beklenmezken; polipozis sendromuna eslik eden olgularda goriilebilmektedir.

Tablo 2. Herediter kalitim bulunduran KRK Sendromlari
SENDROMLAR

Otozomal dominant kalitimli KRK

Polip bulundurmayan veya birka¢ adenomatéz polip igeren
- Lynch Sendrom
Adenomatoéz polip bulunduranlar
-FAP ve Atenue FAP(AFAP)
-Gardner Sendromu, Turcot Sendromu
Hamatomatoz / mikst /hiperplastik polipler bulunduran
-Peutz-Jeghers Sendromu (PJS)
-Jiivenil Polipozis Sendromu (JPS)
-Herediter hemorajik telenjiektazi sendromu (HHT)*
- “Serrated” polipozis sendromu*
-Herediter mikst polipozis sendromu (HMPS)*
-PTEN hamartoma sendrom ( Cowden Sendrom/ Bannayan-Ruvalcaba - Riley
Sendromlary)*
-Birt-Hogg-Dube Sendromu*
Otozomal resesif kalitimli KRK

Adenomatoz, serrated adenoma ve hiperplastik polipler
-MUTHY iligkili polipozis (MAP)?

'Turcot sendromu: Lynch Sendromu varyanti veya beyin tiimérlerinin FAP e eslik etmesi
2Muir-Torre Sendromu: Lynch Sendromu varyanti veya sebase gland tiimorlerinin MAP’e eslik etmesi
*KRK riski belli degil

2.2.2.3. Lynch  Sendromu (Herediter = Non-Polipozis Kolorektal
Karsinoma - HNPCC)

Herediter non-polipozis kolorektal karsinoma (HNPCC-Lynch Sendrom)

olarak adlandirilan bu sendrom adinin da destekledigi sekilde ¢ok sayida polipler ile
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karakterli tipik bir polipozis sendromu degildir. Bununla birlikte Lynch sendromlu
hastalarda adenomato6z polip insidansi ayni yas grubuna gore daha fazladir [37]. Lynch
sendromu kalitsal kolorektal kanser sendromlarindan en sik goriilenidir ve tiim
kolorektal kanserlerin %3’tinii olusturur [38]. Hastalar tipik olarak 40 ve 60 yaslari
arasinda kolorektal ve endometrial kanserler gelistirir. Ortalama tani yas1 42°dir.
Ayrica mide, ince bagirsak, iist iriner sistem, over, pankreatobiliyer sistem ve beyinde
malignensi gelisimi riski de vardir. Ttimorleri siklikla senkron veya meta-senkrondur.
Lynch sendromu otozomal dominant bir sekilde kalitilir, ancak olgularin%5'ine kadar1
yeni mutasyonlara bagl olabilir [39]. Sendrom, dért DNA yanlis eslesme onarim
geninden birinde ya da MSH2 geni yakinindaki EPCAM geninin yapisal epigenetik
susturulmasma yol acan patojenik bir “germline” mutasyondan kaynaklanir.
“Germline” mutasyon sonucunda zigottan olusan tiim embriyoner hiicrelerde DNA
tamir genlerinden biri mutant, digeri ise dogal (“wild”) olarak bulunur. lerleyen
donemlerde gevresel faktorlerin etkisiyle ikinci vurus (“second hit”) gergeklesir.
Boylece dogal allel gende inaktivasyon veya mutasyon olusmasiyla hiicre neoplastik
stirece girmis olur. HNPCC iligkili tiimorlerde DNA “mismatch” onarim genlerinde

olusan defektin neden oldugu MSI karakteristiktir. Bu genler;
Kromozom 3p21° da lokalize MLH1 (MutL homolog 1),
Kromozom 2p21-22’ da lokalize MSH2 (MutS homolog 2),
Kromozom 7p22°da lokalize PMS2 (postmeiotic segregation 2),

Kromozom 2p16’ da lokalize MSH6 (MutS homolog 6)’dir.

DNA MMR genlerinde olusan mutasyonlar; tutarsiz mRNA ya da protein
olusumu veya protein-protein etkilesimini engelleyen sonuglar meydana getirirler. Bu
ozellikleri ile MMR proteinleri immiinhistokimyasal olarak incelenmekte ve kayiplari

durumunda MSI lehinde degerlendirilmektedir.

Mikrosatellitler insan genomu boyunca serpistirilmis dagilim bulunduran, 1-5
baz arasinda, kisa ve ¢iftler halinde tekrar eden DNA dizileridir [40]. DNA boliinmesi
sirasinda  mikrosatellit  allellerinin  insersiyon veya delesyonla uzunlugu
degisebilmekte, ortaya ¢ikan hatalar normal kosullarda DNA “mismatch” onarim

genleri (MMR) tarafindan diizeltilmektedir. DNA “mismatch” onarim sisteminde
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defekt olmasi sonucunda kodlanan genin egzonunda olusan tekrarlayan niikleotid
dizileri tamir edilememekte, “frame-shift” mutasyonlar meydana gelmekte ve bunun

sonucunda MSI gelismektedir.

Lynch sendromu kolorektal kanserleri baskin olarak proksimal kolonda
goriiliir. Histolojik olarak siklikla az differansiye ve miisindz farklilagsma gosterirler.
Mediiller biiytime paterni, Crohn benzeri lenfositik reaksiyon ile karakterlidir.
Intratiiméral lenfositler de siklikla 6ne ¢ikan bir dzelliktir. Birgok olgu, higbir gland
olusumu kanit1 olmadan az differansiye olmasina ragmen, tiimér hiicrelerinin minimal
niikkleer pleomorfizm gosterdigi ve monomorfik olma egiliminde oldugu
belirtilmelidir. 50 yasin altindaki bir hastada sag kolonda adenokarsinom teshisi, her
zaman, ozellikle tipik Lynch tiim6ér morfolojisi bulunduran durumlarda, Lynch
sendromu olasihigimi arttirmahidir [41, 42]. Lynch sendromu hastalarinda ortaya ¢ikan
timorler, timor hiicrelerinde degismis DNA onarim mekanizmalarina bagli olarak
yiiksek seviyelerde mikrosatellit instabilitesi (MSI) gostermektedir. DNA MMR
proteinleri i¢in immiinhistokimyasal ekspresyon kaybi olmasi, yalnizca siipheli Lynch

sendromunun teshisini destekler.

Amsterdam | kriterleri 1991'de, o sirada bilinen diger polipozis
sendromlarindan (FAP ve hamartomatdz polipozis sendromlarindan) ayirmak igin
tanimlanan bir terim olan non-polipozis KRK’y1 (HNPCC) tanimlamak igin
gelistirilmistir [43]. Ancak, tiim HNPCC bireylerine Lynch sendromu tanis1 konmaz
ve tim Lynch sendromu bireyleri HNPCC ig¢in klinik kriterleri yerine getirmez.
HNPCC bireylerinin %50’ sinde gergekte Lynch sendromu yoktur [44]. Diger yarist
MSI KRK'l1 hastalari, MMR geninde (Lynch benzeri sendrom) germline degisikligi
olmayan hastalar ve Ailesel kolorektal kanser tip X (FCCTX) olarak adlandirilan MSS
KRK’lu hastalar1 igerir. Lynch sendromu iliskili tiimoérler, tiimor hiicrelerindeki
degismis DNA onarim mekanizmalarina bagli olarak yiiksek seviyelerde mikrosatellit
instabilitesi (MSI) gostermektedir. KRK> da MMR eksikliginin belirlenmesi igin
immiinhistokimya ilk tarama testi olarak kullanilmaktadir [45]. MSI degerlendirmesi
icin “Bethesda” paneli uygulanmakta; tiimorde bakilan 4 belirtecten 2 veya daha
fazlasi ile ekspresyon kaybi goriiliiyorsa MSI-H, 1 belirtecte kayip var ise MSI-L, tiim
belirtegler stabil ise MSS olarak adlandirilir.
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HNPCC tanisi aile hikayesi, patolojik bulgular, MMR genlerindeki mutasyon
analizlerinin ortak degerlendirilmesi ile konur. HNPCC hastalarinda aile hikayesi
arastirmalart halen 6nemini korumaktadir. Genetik testlerin yapilmasma uygun
KRK’l1 olgularin se¢iminde Amsterdam Kriterleri kullanilmaktadir. Hastalarda
HNPCC riskini degerlendirmek i¢in daha sonra Amsterdam Il [46] ve revize edilmis
Bethesda kriterleri [47] kullanilmistir. Mikrosatellit testlerinin - uygulanmaya
baglanmasi ile Amsterdam Il kriterlerinin HNPCC tanisi igin Yetersiz kaldigi
saptanmus, Bethesda kriterleri gelistirilmistir. Amsterdam Il ve Bethesda kriterlerinden

en az 3’ini tasiyan hastalar HNPCC grubuna dahil edilmektedir.
Amsterdam Il Kriterleri:
1. U¢ ya da daha fazla aile iiyesinde HNPCC iliskili kanser olmasi ve
bunlardan birisi diger ikisinden birisi ile birinci derece akraba olmasi,
2. En az iki jenerasyonun hastaliktan etkilenmesi,

3. HNPCC iliskili kanser tanis1 alanlardan bir veya daha fazlasinin 50 yasin

altinda olmasi,
4. FAP’ in diglanmasi,
5. Tiimorlerin patolojik olarak dogrulanmasi
Revize Edilmis Bethesda Kriterleri:
1. KRK tanisinin 50 yasindan 6nce konulmus olmasi,

2. Yastan bagimsiz, senkron-metakron kolorektal ve diger HNPCC iliskili

tiimorlerin gelismesi,
3. MSI-H histolojisi bulunduran KRK tanisinin 60 yasindan 6nce konulmasi,

4. Bir veya birden fazla birinci derece akrabasinda KRK ve HNPCC iliskili
timor bulunan hastalarin olmasi ve hastalarin birinde kanserin 50 yastan

once saptanmasi

5. KRK’li hastada, yasa bakilmadan, birinci veya ikinci derece akrabalarinda
iki veya daha fazla HNPCC iligkili timor bulunmasi.
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2.2.2.4. Polipozis Sendromlari

Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP): Yiizlerce veya binlerce kolorektal
adenomat6z polip varligi ile karakterli otozomal dominant kalitilan bir sendromdur.
FAP yeni tan1 almis KRK’li hastalarin %1°den azinda goriiliir. 5. kromozomun uzun
kolunda (5921-22) bulunan Adenomat6z polipozis koli (APC) geninde “germline”
mutasyon sonucu meydana gelir. FAP, yiiksek penetrasyonlu otozomal dominant bir
sekilde kalitimla alinsa da, yeni mutasyonlar olgularin belki de %25'ini olusturabilir
[39]. APC geninin mutasyonu, Klasik tip FAP igin tanisal kriterler 2010 WHO
klasifikasyonuna gore; 100°den fazla kolorektal adenoma varligi, APC geninde
“germline” mutasyon, Ailede FAP &ykiisii ve geng yasta herhangi bir sayida adenom
varhigidir. Daha hafif formu olan Atenue FAP ise yine klasik FAP’a benzer sekilde
APC geninde mutasyon bulunduran, otozomal dominant kalittm bulunduran, kolonda
yaklagik 20-30 kadar adenom ile karakterize bir sendromdur. Hem FAP hem de atenue
FAP'ta adenomlar genellikle ergenlik doneminde gelisir ve klasik FAP'l1 hastalar tipik
olarak 20'li ve 40'l1 yaslarda, atenue FAP'l1 hastalar ise ortalama 55 yasinda kolorektal

kanser gelistirirler.

FAP; 2 veya 3. dekatta olusur. Yas arttik¢a poliplerin sayis1 ve boyutu artar. 50
yaslarinda, tedavi edilmeyen FAP olgularinda KRK gelisme orani1 %90°1n tizerindedir.
Polipler kiigiik (genellikle <5 mm), sesil ve yuvarlak 6zelliktedir. Bu poliplerin ¢ogu
tiibiiler adenom, daha az kismu villoz ve tiibiilovilloz adenomdur. Ayrica “flat” veya
deprese adenomlar da sik goriliir. Bununla birlikte, FAP hastalarinin arka plan
kolorektal mukozasiin incelenmesi tipik olarak, tekli displastik kriptler (unikriptal
adenomlar) dahil olmak iizere bircok mikroskobik adenom (mikroadenomlar) gosterir.
Unikriptal adenomun bulunmasi neredeyse FAP’ igin patognomoniktir. FAP’ta

goriilen adenomlar ve karsinomlar sporadik olanlarla histopatolojik olarak aynidir.

FAP olgularinda midede fundik gland polipleri, duodenal ve ince barsak
adenomlart siktir. FAP sendromlu hastalarda standart tedavi profilaktik kolektomidir.
Ancak adenomlarin gastrointestinal sistemde kolon disinda 6zellikle mide, duodenum
(6zellikle ampulla gevresinde) ortaya cikabilecek olmasi nedeniyle hastalar kolektomi
sonrast da malignite riski tasimaya devam ederler. Bu nedenle yakin takip altinda

tutulmalar1 gereklidir. Ayrica kolon disinda da desmoid tiimérler, tiroid karsinomlari
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(papiller, cribriform-moruler varyanti), hepatoblastomlar, epidermoid Kistler ve
osteomalar dahil gesitli ekstra-intestinal belirtiler gelistirebilir timdrler,.

FAP Varyantlar:

Gardner Sendromu; APC mutasyonu sonucu olusan, epidermoid Kist,
osteomalar, dis anomalileri, desmoid tiimérler ve gastrointestinal poliplerle karakterli

FAP varyantidir

Turcot Sendromu; Intestinal polipler ve beyin tiimérlerinin birlikte goriilmesi

ile karakterlidir.
Diger Polipozis Sendromlar:

MUTYH-iliskili polipozis (MAP); 2002 yilinda tanimlanan diger polipozis
sendromlarindan farkli olarak otozomal resesif kalitimli olan bu sendrom; farkli
histolojik tipte ve degisken sayida, malignite potansiyeli tasiyan kolorektal polipler ile
karakterizedir. Polipler kolonda, ince barsak (siklikla duodenum) ve midede yerlesim
gosterebilirler. Poliplerin ¢ogu konvansiyonel adenom iken, bir kismi hiperplastik
polip ve “sesil serrated” adenom/polipten olusur. MAP olgularinin %60’inda tani
kolorektal kanser ile konulmaktadir. 40-70 yaslarinda (ortalama 45 yas), >10 polip ve
biallelik MUTHY mutasyonu olmasi ile tan1 konulmaktadir. MUTYH geni, 1p34.1'de
bulunan oksidatif DNA hasari1 onariminda yer alan bir DNA glikosilazidir.

Juvenil polipozis (JPS); otozomal dominant kalitim bulunduran, nadir goriilen
kolon, mide ve ince barsakta multipl juvenil poliplerle karakterize ailesel bir kanser
sendromudur. WHO tanisal kriterleri arasinda kolorektumda 4 veya 5 adet juvenil polip
bulunmasi1 veya gastrointestinal sistem boyunca juvenil poliplerin bulunmasi veya
juvenil polipozis aile hikayesi olanlarda juvenil poliplerin bulunmas: yer almaktadr. Tlk
2 dekatta gelisir. Juvenil polipozis sendromlu hastalarin %11-15’inde konjenital
anomaliler (kalp, santral sinir sistemi, yumusak doku, gastrointestinal ve tirogenital
sistem ile iliskili) goriilebilir [48]. Juvenil polipler makroskopik olarak genellikle
saplhidir; ancak midede sesil goriiniimde de olabilir. 5 cm uzun ¢apa kadar ulasabilirler
ve multilobe goriintimdedirler. Mikroskopik olarak yilizeyi erode goriiniimde,

inflamatuar hiicrelerin yer aldig1 6demli stroma igeren, reaktif epitelle doseli kistlesmis
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dilate glandlar yer alir. Primer etki epitelden ziyade stromal da olsa nihayetinde {istteki
epitelde neoplastik doniisiim olabilir. Diger yandan jiivenil polipler gercek hamartomlar
olarak da kabul edilir. Olgularin %50-60’inda juvenil polipozise SMAD4 veya
BMPR1A “germline” mutasyonu neden olmaktadir [49]. SMAD4 mutasyonlari,
BMPR1A mutasyonu olan hastalara gore daha fazla kolonik adenom ve karsinom
insidans1 ve daha sik {ist gastrointestinal polip ve mide kanseri iceren daha agresif bir
gastrointestinal fenotip ile iliskilidir [50-52]. Ayrica, kombine JPS sendromu ve kalitsal
hemorajik telenjiektazi (Osler-Weber-Rendu sendromu) SMADA4'teki germline
mutasyonlart ile iliskilidir [53]. Yakin tarihli bir kanser riski analizi, JPS’da kolorektal
kanser i¢in toplam yasam boyu riskini %39 oldugunu gostermistir [ 54]. Ek olarak,
literatiirde JPS'de birka¢ mide, duodenal ve pankreas kanseri olgusi tanimlanmustir,
ancak bu maligniteler i¢in resmi bir risk analizi yoktur [54]. Juvenil polipozis sendromlu
olgularda tipik olarak kolon kanseri 35-45 yaslar1 arasinda, tist gastrointestinal sistem
kanseri 21-73 yaslan arasinda gelistigi bildirilmektedir [48].

Peutz-Jeghers sendrom (PJS); nadir goriilen, tipik pigmentli perioral
makiiller, hastalarin %90'inda mevcut olan bukkal mukozadaki pigmentli lekeler ve
baskin olarak gastrointestinal sistemde ve nadiren 20’den daha fazla sayida
hamartomat6z polip ile karakterize otozomal dominant kalitim bulunduran bir
sendromdur. Polipler bazen mevcut olmayabilir. Poliplerin boyutlart birkag milimetre
ila 7 cm arasinda degisir, makroskopik olarak lobiile goriinimdedir. Mikroskopik
olarak santral korda yer alan diiz kasin aga¢ benzeri dallanmasi ve bunu normal
goriiniimde mukozanin ortmesi tanisal 6zelliktedir. Hastalarin ¢ogunda ¢ogunlukla
gastrointestinal polipler ince bagirsakta bulunmakla birlikte gastrointestinal sistemin
herhangi bir bolgesinde gelisebilir. Ayrica mide ve kalin bagirsakta da bulunabilirler
[55]. Cogu hasta tekrarlayan polip kaynakli barsak tikanikligi ve kanama béliimlerinin
karakteristik bir klinik seyrine sahiptir. Polipozisin yani sira, PJS hastalarinda
gastrointestinal ve ekstra gastrointestinal malignite riski de o6nemli derecede
artmaktadir. PJS’li olgular over, uterin serviks, testis, pankreas ve meme kanserlerinde
artmis riske sahiptirler. Tan1 kriterleri arasinda 3 veya daha fazla histolojik olarak
dogrulanmis Peutz-Jeghers polibinin bulunmas: veya aile 6ykiisiinde PJS olan bir
olguda, herhangi bir sayida Peutz-Jeghers polibinin olmasi ya da aile dykiisiinde PJS

olan bir olguda, karakteristik, belirgin mukokutanéz pigmentasyonun olmasi veya
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karakteristik mukokutanéz pigmentasyon ve herhangi bir sayida Peutz-Jeghers
polibinin bulunmas: yer almaktadir [48]. PJS olgularinin bir kisminda 19p13.3
bolgesinde yer alan LKB1/STK11 geninde “germline” mutasyon saptanmaktadir [56].

PJS iliskili kanserlerin daha agresif oldugunu belirten ¢alismalar bulunmaktadir.

PTEN-hamartoma tiimér sendromu; 10923 kromozomunda (PTEN) bulunan
timor baskilayic1 fosfataz ve tensin homologundaki germline mutasyonlarinin neden
oldugu otozomal dominant kalittm bulunduran klinik sendromlar i¢in kullanilan terimdir.
Bu terim Cowden sendromunu (CS) ve nadir goriilen Bannayan-Riley-Ruvalcaba
(BRRS), PTEN ile iligkili Proteus sendromu (PS) ve Proteus benzeri sendromu igerir.
PTEN hamartoma tiimor sendromu hastalarmin ¢oklu organ sistemlerinde hamartomlar
gelistirdikleri ve memenin karsinomlari, tiroid, endometrium, bobrek ve muhtemelen
melanomlari igeren malignite riskinin arttigi s6ylenmektedir [57]. Yaklasik hastalarin
%095'1 tipik olarak karisik tipte bir polipozis gelistirir ve hiperplastik, adenomatdz,
hamartomatdz, gangliondromatoz ve inflamatuar tip polipleri icerebilir. Kolonik tutulum
tipik olarak goriiliir, ortalama kolorektal kanser tanisi yas1 47, KRK prevalansi yaklagik
%14 olacak sekilde KRK riskinde artis goriiliir [58]. Tan1 genellikle 3. dekatta konur.
Hamartomatoz polipler mide, duodenum, ince barsak ve kolonda gelisebilir. Mikroskopik
olarak muskularis mukoza ile devamlilik halindeki diiz kas lifleri, distorsiyone glandlar,
lipomatéz ve gangliondromatoz lezyonlar ve lenfoid hiperplazi izlenebilmektedir.
Cowden sendromlu olgularin %85’inde 10923.3 bolgesinde yer alan PTEN geninde

“germline” mutasyon izlenir [48].

2.2.2.5. Kronik inflamasyon

Crohn hastalig1 (CH) ve Ulseratif kolit (UK) kronik ve ataklarla seyreden
idiopatik inflamatuar barsak hastaliklaridir. Giiniimiizde CH ve UK ’te kanser gelisim
patogenezi heniiz Kkesinlik kazanmamustir. Kronik inflamasyonun olusturdugu
molekiiler ve hiicresel degisimler kanser gelisiminde rol almaktadir [48]. Inflamatuar
barsak hastaligi (IBH) ile kolorektal kanser (KRK) arasindaki iligki 1925'ten beri
bilinmektedir ve hala IBH'deki dliimlerin %10-15'i kanser nedenlidir. IBH ile iliskili
KRK, sporadik KRK'dan daha gen¢ yastaki hastalar etkiler. Sporadik KRK ve IBH
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iliskili KRK’da prognoz benzer olup, sag kalim 5 yilda yaklasik %50’ dir. Risk
altindaki hastalar1 belirlemek ve bu hastalar i¢in uygun siirveyans uygulamak, IBH'da
kanser riskini ydnetmek icin ¢cok dnemlidir. Sonug olarak UK igin onaylanmis risk
faktorleri splenik fleksura tistiinii de igeren pankolit varligi, “backwash ileitis” varligi,
ailede KRK, hastaligin geng yasta baglamasi, hastaligin siiresi (>8yil), stirekli aktif
hastalik, hastaligin siddeti, eslik eden Primer Sklerozan Kolanjit varligidir. CH’da
KRK gelisiminde risk faktorleri; UK ’te tespit edilen risk faktorlerine ek olarak kolon
striktiirleri, bypass yapilan segmentin ve fistiillerin bulunmasidir [59]. Kanita dayali
kilavuzlar, tanidan 8 ila 10 yil sonra kolit hastalari igin stirveyans kolonoskopisini, risk

faktorleri varliginda 6nermektedir [60-62].

CH’da KRK gelisme riski UK’li hastalara oranla diisiiktiir. ileri yas, uzun siireli
hastalik ve kolonda yaygin tutulum KRK ve displazi goriilmesinde etkilidir [59]. Crohn
kolitinde %4-16 oraninda striktiir gelisimi olabilir ve bu alanlarda kanser gelisiminin 10
kat arttig1 bildirilmektedir. Sporadik kolon karsinogenezisinde rol alan kromozomal
instabilite ve mikrosatellit instabilite yollarinin kolit kaynakli karsinogenezde de benzer
oldugu diistiniilmektedir. Epigenetik faktorlerde burada rol oynamaktadir. Ancak
sporadik KRK’de erken goriilen APC gen kayb1 IBH’da daha ge¢, p53 mutasyonu ise
daha erken ve displazi icermeyen mukozada goriilmektedir [63].

IBH’da displazinin saptanmasi hastalarin izleminde 6nemlidir; ¢iinkii displazi
iliskili lezyon veya kitle (dyplasia-associated lesion or mass--DALM); inflame alanlar
arasinda odaklar halinde, plak veya polipoid lezyon seklinde olabilir. DALM, kuvvetle
karsinom varligin1 disiindiirir ve bu nedenle kolektomi ig¢in endikasyon

olusturmaktadir.

2.2.2.6. Diger faktorler

Kolorektal adenom veya karsinom &ykiisiiniin bulunmasi, diyabet hastaligi,

terapotik pelvik radyoterapi, KRK igin risk faktorleri arasinda yer almaktadir [64].
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2.3. KOLOREKTAL KARSINOGENEZ

Kolorektal karsinomun patogenezi heterojendir ve genetik ve epigenetik
olaylar tarafindan baslatilan karmasik c¢ok asamali molekiiler yolaklari igerir.
Kolorektal karsinomun molekiiler siniflandirmasi, prognostik, prediktif markerlarin
degerlendirilmesinde temel saglar. Amag, hasta yonetimi igin molekiiler testlerin
kesin, verimli ve dogru uygulanmasidir [65]. Kolorektal karsinogenez; normal
hiicrenin malign hiicreye doniisiimiinde onkogenlerin aktivasyonu, timor supresor
genlerinin kayb1 sonucu olusan bir dizi genetik ve epigenetik degisikliklerin rol aldig:
cok basamakli bir siirectir. Genetik ve epigenetik degisiklikler, hiicresel metabolizma,
proliferasyon, diferansiyasyon, yasam ve apopitoz i¢in gerekli olan sinyal iletiminin
bozulmasina yol acar. Genomik instabilite, normal hiicrenin malign hiicreye doniisiim

siirecinin temelidir.

2.3.1. Geleneksel Vogelstein Yolagi ve APC Gen Yolagi

Geleneksel VVogelstein modeli klasik adenoma-karsinoma dizisini tanimlar ve
sporadik kolon tiimérlerinin yaklasik %80’ini olusturur. Patogenez, neoplastik siirecin

baglarinda APC geninin mutasyonunu igerir [66].

APC geni: 5. kromozomun uzun (q) kolu 21 ve 22 pozisyonlari arasindaki
bulunan bir timor baskilayict gendir Hiicre béliinmesi dongiisiiniin diizenlenmesinde
anahtar bir rol oynar ve WNT / B-katenin sinyal yolunu diizenler. APC fonksiyonunun
kaybi ile b-kateninin birikimi ve MYC ve siklin D1 genlerinin transkripsiyonunu
hiicrelerin ¢ogalmasini arttirir. APC geninde 700'den fazla mutasyon, hem klasik hem
de zayiflatilmis tipler olan Familyal adenomatozis polipozisde (FAP) tanimlanmuistir.
Bu baglamda FAP kalitsal bir APC mutasyonu ile hiicresel bliylimeyi baskilayamayan
anormal derecede kisa nonfonksiyonel bir protein iiretimi sonucu polip olusumuna ve
ardindan ilerlemesine ve kansere yol agan bir sendromdur. Adenomlarin gelisimi igin
APC geninin her iki kopyasi, mutasyonla veya epigenetik olaylarla fonksiyonel olarak
inaktive edilmelidir; adenomlardaki ikinci alel, bir kayip veya benzer bir mutasyona

sahiptir; oysa APC'nin homozigot delesyonlar: nadirdir veya yoktur. Sporadik
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kolorektal tiimorlerde, mutasyon APC geninde alelik kaybina sahip bir mutasyon
kiime bolgesinde veya bu bolgenin disinda olabilir [65, 67].

Neoplastik ilerleme, asagidakilerin katilimiyla ek mutasyonlar ve kromozomal
instabilite ile iligkilidir:
+ KRAS, biiyiimeyi artiran ve apoptozisi 6nleyen bir onkogendir.

+ SMAD?2 ve SMAD4 (DPC4), transforme biiyiime faktorii-b sinyallerinin
efektorleri olan ve smirlandirilmamis hiicre biiylimesine izin veren timor

baskilayici genlerdir
» DCC, 18g2.3'te bulunan bir tiimér baskilayict gendir.
+ P53, KRK’da %7- 80 oraninda mutant olan bir timor siipresor gendir.

» Telomeraz: Lezyonlar ilerledikg¢e seviyesi artar.

Kromozomal instabilitenin diger nedenleri heterojen olabilir ve bir¢ok gen
saptanmistir. Bunlar arasinda mitoz kontrol asamalarinda goérev alan pek ¢ok
proteinleri kodlayan genler (hRod, hZwilch, hZw10, Ding, Bub R1, Sentromer iligkili
protein E (CENP-E), and MAD), sentrozom iliskili kinazlar (Aurora Kinaz- AURK)
ve Polo benzeri (PIK)), APC, TP53’ii kodlayan genlerdeki mutasyonlar yer almaktadir
[69, 70]. Aurora A (AURKA) gen iriinlerinin, sentrozom fonksiyonu ve
duplikasyonunda, hiicrenin mitoza girmesinde ve kutuplagsma evrelerinde rol aldig:
saptanmigtir. [71]. AURKA asir1 ekspresyonu, sentrozom amplifikasyonu, mitoz
arresti ve multiniikleasyona neden olur. Bu kinazlar ayrica kromozomal instabilite
derecesi ile iligkilidir ve KRK’larin %73'linde asir1 eksprese edilen ve zayif prognoz
ile iligkili PIkl'i aktive eder. Benzer sekilde, Aurora-B histon modifikasyonunu,
kromozom ayrismasini ve sitokinezini diizenler. Aurora-B ayrica asir1 ekspresyonu
ileri evre timdrlerle iligkilidir. Aurora-C'nin asir1 ekspresyonu, tiimorogenezise Yol
acan mitotik kontrol noktasinin aktivasyonunu onler [72]. Kolorektal tiimorlerdeki

CIN derecesi ile dogru orantili olarak AURKA geninin amplifiye oldugu saptanmustir.
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KARSINOM

NORMAL KOLON RISKLI MUKOZA

Tumdr basklaya Metilasyon Protoonkogen Tomde baskilaya Eklenen mutasyoniar
genlerin kalitsal veya anormaiiideri mutasyonlan genlerin homozigot Kromozoma! dedisiklikler
somatik mutasyonlan Normal alielierin Kayyte

("first hit") inaktivasyonu COX-2'nin over
("second het") exspresyony
APC : p33 (17p13)
APC (5q21) p-catonin K-RAS (12p12) | 18q21'de LOH Telomeraz
| | (SMAD 2 ve 4)

Sekil 2. KRK da adenom-karsinom sekansinda izlenen molekiiler degisiklikler [68]

BUB “budding uninhibited by benzimidazoles” gen iiriinlerinin, kardes
kromatinlerin  ayrilmasmnin  kontroliinde denetleme sensdrlerini  ve  sinyal
dontstiiriiciilerini  yonettikleri bildirilmektedir [71]. Bu genin aktivasyonu hiicre
siklusunu durdurmaktadir ve bu gende olusan somatik mutasyon kromozomal

instabiliteye neden olmaktadir.

Fearon’ a gore, klasik CIN yolu, adenomatous polipozis koli (APC) i¢indeki
mutasyonlarin kazanilmasiyla baglar, bunu onkogen KRAS'm mutasyonel aktivasyonu
ve timor baskilayict gen, TP53'in etkisizlestirilmesi takip eder [73]. Aneuploidi ve
heterozigosite (LOH) kaybi, sporadik tiimérlerin ¢ogunda etkili olmakla birlikte
(%85), ayn1 zamanda APC geninin [74], germline mutasyonlari ile iliskili ailesel
adenomatoz polipozis olgularin1 da igeren CIN tiimorlerinde ana aktorlerdir. CIMP
yolu, en 6nemlisi MGMT ve MLH1 olmak iizere gesitli timor baskilayict genlerin
promoter hipermetilasyonu ile karakterize edilir. Bu hipermetilasyon genellikle BRAF
mutasyonu ve mikrosatellit instabilitesi ile iliskilidir [75]. MSI yolu, kisa tekrarlanan
dizilerinde olusan genetik degisikliklerin inaktivasyonunu igerir. Bu MMR genlerinin
aktivasyonu, DNA uyumsuzlugu onarimi (MMR) genlerinde CRC'lerde meydana gelir
ve ailevi Lynch sendromunda (LS) sporadik CRC olgularinin ~%15'inde de goriilen
bir 6zelliktir. Ek olarak, MMR genlerinin hipermetilasyonu MSI'ye yol agabilir. Bu
mekanizma genellikle CIMP yolu5 ile iliskilidir. MSI tiimoérleri siklikla proksimal
kolon ve az diferansiyasyon ile iliskilidir, ancak daha iyi prognoz gosterirler [76].

Geleneksel VVogelstein modeli klasik adenoma-karsinoma dizisini tanimlar ve sporadik
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kolon tiimdrlerinin yaklasik %80'ini olusturur. Patogenez, neoplastik siirecin

baglarinda APC geninin mutasyonunu igerir [66].

Kromozomal instabilite arayolunun morfolojik karsiligi ise adenoma-
karsinoma sekansidir. Fearon ve Vogelstein’in tanimladigi bu modele gore erken
donemde, adenom gelisiminde APC tiimdr supresér gen mutasyonu gozlenirken, daha

ileri donemde KRAS ve maligniteye gegiste p53 vel8q delesyonu saptanmaktadir [73]

CIN ara yolunda 4 o6nemli sinyal ileti yolagi vardir: WNT, p53, K-RAS,
TGFP/SMAD.

WNT yolagi: WNT yolu, intestinal epitelyal yenilemenin desteklenmesinde
merkezi bir rol oynar [77]. APC, tob-katenin'i baglar ve bozulmasini indiikler, boylece
b-kateninin negatif regiilatorii olarak gorev yapar [78]. 50921 lokusunda yerlesim
bulunduran APC geninde olusan mutasyon WNT sinyalinin aktivasyonuna neden olur
ve sitoplazmik b-katenin birikimi ile sonuglanir, niikleer translokasyona ve b-katenin
T hiicre faktorii (TCF) / lenfoid arttirict faktore (LEF) baglanmasina yol agar. Wnt
hedef genleri, hiicre dongiisii ilerlemesinin diizenleyicileri (c-myc ve siklin D1), hiicre
¢ogalmasi, anjiyogenez ve apoptoz da dahil olmak {izere ¢oklu hiicresel fonksiyonlari
etkilemektedir [78] Bu nedenle, Wnt sinyal yolunun CRC'nin hem baslatilmasi hem
de ilerlemesi i¢in 6nemli oldugu belirtilmektedir. Diger sinyal yollar1 bu yolla
birlestiginde ve etkilesime girdiginde, “son ortak yolu” olustururlar. APC
fonksiyonunun kaybi, Wnt aktivasyonu i¢in tek tetikleyici degildir; alternatifler
arasinda b-katenini bozulmaya(tiim CRC'nin%5'inden az bulunur) direngli hale getiren
b-katenin mutasyonlari, AXIN1 ve AXIN2'deki mutasyonlar (b-katenin yikimi igin
onemli olan) veya transkripsiyon faktorii TCF-4’teki mutasyonlar bulunur [79]. MCC
geni, 5qg21'de bulunur. Kolorektal kanserlerde yaygin olarak promoter
hipermetilasyonu ile susturulur. [80, 81] MCC, bir fare modelinde kolorektal
karsinojenezin "siiriicii genlerinden” biri olarak tanimlanmistir [82]. DNA hasarina
cevaben hiicre dongiisii durmasini tetikleyen bir hiicre dongiisii diizenleyici proteindir
[83]. Ek olarak, son zamanlarda yapilan bir arastirmada, MCC'nin APC'den bagimsiz

olarak Wnt / b-katenin sinyal iletimini de inhibe edebilecegini ileri siiriilmektedir
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FAP’in olusmasinda APC genindeki “germline” mutasyon sorumlu
tutulmaktadir. Somatik APC mutasyonlari ise displastik aberran kript odaklarinda %5,
sporadik adenomlarda %30-70, sporadik kolorektal tiimorlerde %72 oraninda
saptanmaktadir [71]. APC genindeki somatik mutasyonlar kodon 1286-1513 arasinda
bulunmaktadir. APC gen inaktivasyonunun alternatif mekanizmasi ise APC promoter
bolgesinin hipermetilasyonudur ve bu yol primer kolorektal kanserlerde ve

adenomlarda yaklasik %18 oraninda bildirilmistir [71].

P53 Mutasyonu: p53 geni 17. kromozomun kisa kolunda yerlesimli bir timor
supresor gendir. Tim kolorektal kanserlerin yaklasik yarisi, p53 (TP53) gen
mutasyonlar1 gosterir, distal kolon ve rektal tiimorlerde daha yiiksek frekanslarda
bulunurken; proksimal kolon tiimérlerinde, mikrosatellit Instabilite veya metilator
fenotiplerinde daha az oranda goriiliir. Bu gendeki degisikliklerin, sadece cerrahi ile
tedavi edilen kolorektal kanserli hastalar igin prognostik degerinin ¢ok az oldugu veya
hi¢ olmadig1; ancak kemoterapi ile tedavi edilen hastalar i¢cin daha kotii hayatta kalma

ile iliskili goriilmustiir.

Kolorektal karsinogenezde p53 mutasyonu genellikle adenomdan kanser
gelisim basamaginda olugmaktadir. Adenomlarda %4-26, invaziv timdr bulunduran
adenomlarda %50, KRK’de %50-75 oraninda p53 mutasyonu saptandigi
belirtilmektedir [71]. Buda timdr supresor gen pS53'i iceren bu segmentin kaybinin
kolorektal karsinogenez siirecinde geg bir olay oldugunu diisiindiiriir [66]. Sporadik
KRK’de %40-50 oraninda p53 mutasyonu bildirilmistir [85]. p53 mutasyonu yaklasik
%80 oraninda “missense” mutasyon (GC-AT) seklindedir. Bu mutasyonlar temel
olarak bes kodonda (175, 245, 248, 273, 282) olusmaktadir [71].
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Sekil 3. Kanonikal Wnt / B-catenin sinyal yolunun sematik gosterimi [84]

Genom muhafiz1” olarak adlandirilan p53, spesifik bir DNA dizisine baglanan
ve hiicre dongiisii durmasi, apoptozda yer alan bir dizi geni aktive eden, timor
baskilayici aktiviteye sahip bir transkripsiyon faktoriidiir. P21 hiicre siklus inhibitorii;
GADD45, 14-3-3 (G2 duraklamasinda gorevli); BAX, FAS (APO1), PIG3 ve
KILLER (DR5) (kaspaz aktivasyonu ve apopitozda gorevli) p53°iin hedef genleridir
[71] Ek olarak, genomik stabilitenin siirdiiriilmesi i¢in onemli olan bir dizi
transkripsiyondan bagimsiz hiicresel aktiviteye sahiptir [86]. Hiicre siklusunda G1-S
arasinda olusabilecek DNA hasarinda p53 ekspresyonu artar ve p53 DNA’ya
baglanarak birgok genin transkripsiyonunu uyarir. Hiicre siklusunun durdurulmasiyla
p53 DNA onarimina yardimci proteinlerin ekspresyonunu arttirir; eger hasar

onarillamadrysa hiicrenin apopitoz ile ortadan kalkmasini saglar.

K-RAS Yolagi: K-ras proto-onkogeni, KRK’un %30-60'mda ve biiyiik
adenomlarda mutasyona ugrar [87]. K-RAS gen iiriini, 21 kDa agirliginda,
ekstraselliiler sinyallere cevapla aktive olan, sinyal iletimi ile iliskili membran bagli

proto-onkogendir. RAS aktivasyonu; hiicre biiylimesi, diferansiyasyon, sag kalim,
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apopitoz, hiicre iskeleti organizasyonu, hiicre hareketliligi, cogalma ve inflamasyonu

kontrol eden bir¢ok hiicresel yolag: etkilemektedir [71].

RAS proteinin aktive olmasi i¢in posttranslasyonel modifikasyon sonrasi
membrana yerlesmesi gerekmektedir. Membran yerlesimli RAS, hiicreye biiyiime
sinyali geldiginde RAS-GTP haline doniisiir ve hiicre i¢cinde RAF-MEK-ERK,
Fosfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K), RALGDS, RALGDS-benzeri gen ve RGL2
kaskadlarin1 aktive eder (Maria S. Pino 2010).

RAS-GTP, RAF’1 aktive eder, RAF ise MEK-ERK yolagmi aktiflestirir.
Bunlarin sonucunda hiicre proliferasyonu uyarilir. RAF ailesinden olan BRAF
mutasyonu insan tiimérlerinin %8’inde, kolorektal tiimérlerin %5-12’sinde saptandigi
belirtilmistir [88] RAS-GTP, Katalitik alt birim olan PI3K’a baglanmaktadir. PI3K
yolaginin hedefi, hiicre biiytimesi, proliferasyonu ve bazi proapopitotik proteinlerin
inaktivasyonu ile sag kalimi diizenleyen AKT/PKB proteinin uyarilmasini kapsar.
PI3K, KRK’lerin ortalama %?20’sinde mutant olarak saptanmistir. Bu mutasyonlar
onkojenik olan ekzon 9 (E542K,E545K) ve ekzon 20 (H1047R)’de lokalizedir [71].

RAS, inflamatuar, immiin cevaplart ve hiicresel yasami diizenleyen niikleer
faktor kB (NF- «B)’e baglanmaktadir. Bu yolakta mutasyon olustugunda
antiapopitotik sinyal olustmaktadir. K-RAS’in KRK ve biiyiik adenomlarin %30-
60’1nda mutant oldugu saptanmustir [89]. Ekzon 2°nin 12 ve 13. kodonlari, ekzon 3’iin
61. kodonunda olusan nokta mutasyonu guanozin trifosfata bagli enzimin
kilitlenmesine yol acarak RAS’in aktive formda kalmasma ve sinyal iletiminin
akiginin devamliligina neden olmaktadir. Non-displastik veya hiperplastik aberran
kript odaginda yaklasik %60-95 oraninda K-RAS mutasyonu saptanmis ve bu

lezyonlarin adenom veya kanser onciisii olabilecegi savunulmustur [90]

TGFB/SMAD Yolagi: Kromozom 18q’da yerlesim bulunduran SMAD?2,
SMAD4, DCC’nin iginde oldugu tiimor supresor genleri barindirir. 18q heterozigozite
kayb1 KRK’de %50-70 oraninda bildirilmektedir [91]. KRK’lerde %65 oraninda
mutasyon veya promoter hipermetilasyonuna bagli ekspresyonda azalma saptanmistir
[89]. DCC; 170-190 kDa agirliginda, immiinglobulin ailesinden proteini kodlar ve bu
protein hiicre adezyonu, hiicre gogiinde rol oynamaktadir. EK olarak DCC ligandinin
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yoklugunda apopitozu indiikler. SMAD2 ve SMADA4, transforming growth factor 8
(TGFB) yolaginda intraselliiler mediatordiir. TGFB yolagi ise hiicre biiyiimesi,
diferansiyasyonu ve apopitozun diizenlenmesi ile iliskilidir [71]. SMAD2 ve SMAD4

mutasyonu kolon kanserlerinde yaklasik %10 oraninda saptandig: bildirilmektedir.

2.3.2. Mikrosatellit instabilite (MSI)

Sporadik KRK’lerin ¢ogu kromozomal instabilite yolagini takip ederken;
HNPCC olgularinin %90’inda, sporadik KRK’larmn ise yaklasik %15’inde gelisen
timorlerin - mikrosatellit instabilitesi yolu {izerinden gelistigi bildirilmektedir.
Mikrosatellitler, genom icinde dagilmig tekrar eden, 1-5 baz uzunlugunda, kisa DNA
baz segmentleridir. Daha ¢ok kodlanmayan DNA bdlgelerinde bulunurlar. Tekrarlayan
birimlerin boéliinme sirasinda delesyonu veya insersiyonu sonucunda segment
uzunlugunun degisebilmekte ve ortaya ¢ikan hatalar normal kosullarda DNA
“mismatch” onarim genleri (MMR) tarafindan diizeltilmektedir. Mikrosatelit
Instabilitesi (MSI) baz1 hiicrelerin (kanser hiicreleri gibi) DNA'larinda gériinen, bu
hiicrelerdeki mikrosatellitlerin ayni bireyin normal hiicrelerinde var olan DNA'daki
tekrarlarindan farklilik gosterdigi durumdur. Mekanizmasinda DNA  “mismatch”
onarim Sisteminde defekt olmasi sonucunda kodlanan genin egzonunda olusan
tekrarlayan niikleotid dizileri tamir edilememekte, “frame-shift” mutasyonlar meydana

gelmekte ve bunun sonucunda mikrosatellit instabilitesi (MSI) gelismektedir.

DNA MMR genlerinde olusan mutasyon sonucunda hata tamir mekanizmalari
etkilenir ve tamir gergeklesemez. Hata olusan bolgede tekrarlayan niikleotid dizileri
(mikrosatellit) olusur, bunun sonucunda da g¢er¢eve kaymasi mutasyonlar1 meydana
gelir ve mikrosatellit instabilitesi gelisir. Bu o&zellikleri ile MMR proteinleri
immiinhistokimyasal olarak degerlendirilebilmekte ve kayiplar1 durumunda MSI
lehinde yorumlanabilmektedir. MSI degerlendirmesinde 1998 yilinda referans bir
panel belirlenmistir [92]. Bu panelde 2 mononiikleotid tekrar1 (BAT25, BAT26), 3
dintikleotid tekrar1 (D5S346, D2S123, D17S250) bulunmaktadir. Tiimorde
degerlendirilen 5 lokustan 2 ve daha fazlasinda instabilite saptanmas1 MSI-H (“high-

level microsatellite instability”), bir lokusta instabilite saptanmasi MSI-L (“low-level
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microsatellite instability”) ve herhangi bir lokusta instabilite saptanmamasi MSS

(“microsatellite stable) olarak adlandirilmaktadir.

2.3.3. Epigenetik Instabilite (CpG Ada Metilator Fenotip “CIMP”)

Epigenetik, DNA seckansini degistirmeyip DNA, protein ve RNA’larin
fonksiyonunun ve regiilasyonunun degisimi ile sonuglanan, mitoz ve/veya mayoz
boliinme ile kalitilabilen gen fonksiyonundaki degisiklikler olarak tanimlanir. Gen
ifadesinde goriilen bu degisiklikler, DNA’nin segici olarak, farkli epigenetik
durumlarda farkli kromatin yapilarina paketlenmesiyle meydana gelmektedir.
Epigenetik fenomenin {izerinde en ¢ok c¢alisma yapilmis olan tipleri DNA
metillenmesi ve histon modifikasyonlari, non-coding RNAlarin regiilasyonunu igerir.
Epigenetik siireclerde, DNA sekansinda degisiklikler olmaz, aksine epigenetik
degisiklikler genetik bilgide degisiklik olmaksizin potansiyel olarak geri dontisli olan
kendiliginden yayilan molekiiler imzalardir [93]. Epigenetik sistemlere artan ilgi ile
kanser gibi karmagsik hastaliklar hakkindaki anlayisimiza bir bakis acis1 getirecegi

umulmaktadir.

CpG adalar, ¢ok sayida CpG (sitozin-fosfoguanin) diniikleotidlerinden
olusmakta, ¢ogunlukla genin promoter bolgesinde yer almaktadir. Insan genlerinin
nerdeyse yarisi, genin 5’ucunda promoter bolgelerinde CpG adalar1 bulundurmaktadir
[94]. Promoter bolgelerde izlenen CpG adalart normal aktif bir gende
metillenmemistir. CpG adalarmm hipermetilasyonu durumunda aberran DNA
metilasyonu, tiimor baskilayici genlerde transkripsiyonun baskilanmasi olusur.
Ornegin, yanlis eslesme onarim geni MLH1'in promoter metilasyonu ile
etkisizlestirilmesi, sporadik mikrosatellit instabil kolon kanserlerinde MSI’nin
molekiiler temelidir [95]. Bu, CpG adalariin yogun hipermetilasyonu ile iliskili
epigenetik susturma yoluyla timoér degistirme fenomeni ile bunlarin histon
yapisindaki modifikasyonlarla kompleks etkilesimleri, tiimor baskilayici genlerde
kayip veya mutasyon yoluyla genetik olarak inaktivasyon igin alternatif bir
mekanizma olusturur [96]. Bir tiimorde yaygin CpG ada metilasyonunun bulunmasi

CpG ada metilasyon fenotipi veya CIMP olarak adlandirilir. Her ne kadar promotor
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CpG adalarinin kanser genlerinde ve ayrica baskici kromatinde anormal DNA
metilasyonu tiimoérogenezis sirasinda genin etkisizlestirilmesinde sikga yer alsa da,
CIMP'nin altindaki mekanizmalar yeterince anlasilmamistir. Hipermetilasyon
kaliplar1 timor tipine 6zgiidiir ve baz1 bolgelerin neden hipermetile hale geldigi
bilinmemektedir; ancak, teknolojik gelismelerin bir sonucu olarak insan genomunun
haritalanmasi, epigenetik mekanizmalar hakkindaki anlayisimizi gelistirmistir [97].
Belirli genlerin inaktivasyonu, klonal se¢im ile sonuglanan bir proliferasyon
saglayabilir [98]. Diger bir olasilik ise DNA metilasyonuyla uzun aralikli epigenetik
susturmanin, kolorektal kanserde 1 Mb'lik kromozom bdlgelerini kapsayabilecegi ve
timorlerde siklikla gozlenen heterozigozite kaybina benzeyebilecegidir [99]. Biiyiik
bir sporadik kolorektal kanser kohortunda, Wong ve ark. 3p22 kromozom bélgesinin
uzun mesafeli epigenetik susturulmasi ile CIMP pozitif tiimorler arasinda tglii bir

iliski oldugunu bildirmistir [100].

Son bulgular, kolon kanserinde DNA metilasyon degisikliklerinin ¢ogunun,
CpG adalarindan 2 kb uzakliktaki CpG ada kenarlarinda meydana geldigini
gostermektedir. Hipermetile edilmis CpG kenarlari, iliskili CpG adalarina daha yakin
goriiniirken, hipometile edilmis kenarlar kendi iligkili adalarindan daha uzakta gortliir
ve normal olmayan klonlara benzerler. Bu bulgular, dokuya &zgii farklilagmay1
etkileyen epigenetik degisikliklerin, kansere neden olan baskin mekanizma oldugu,
epigenetik bir progenitor kanser modeli ile tutarhidir. Alternatif transkripsiyon,
farklilasma sirasindaki farkli DNA metilasyonunun bir fonksiyonu olabilir ve
kanserde degismis metilasyonun rolii, spesifik promotér kullanimmin diizenleyici
kontroliinii bozmak olabilir [101]. Onceki calismalar, genlerin aktive edildiginde
heterokromatinden uzaklastig1 ve susturuldugunda heterokromatine yerlestigi genel

bir modeli ortaya koymaktadir [102].

Aragtirilan bir bagka alan, hangi timér baskilayici genlerin  kanserde
inaktivasyon i¢in hedeflendiginin altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasidir. PRC1
proteininin, CBX7'nin diger proteinlerle birlikte siirekli ekspresyonunun, progenitor
benzeri bir embriyonik timdr hiicresinde gen promotorlerini hedef aldigi ve bunun
sonucunda yetiskin kanserin epigenetik ozelliklerini (aberan CpG-ada metilasyonu

dahil) modelleyen bir hiicre popiilasyonu ile sonuglandigi gosterilmistir [103].
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DNA metilasyon biyobelirtegleri, teshis ve prognostik araglar olarak potansiyel
Klinik kullanima sahiptir. CpG adalarimin hipermetilasyonu, timér biyopsilerinde ve
diger orneklerde kanser hiicrelerinin biyobelirtegleri olarak kullanilabilir. DNA
dizisindeki mutasyonlardan farkli olarak, CpG ada hipermetilasyonu gibi epigenetik
degisiklikler, susturulmus tiimor baskilayict genleri “yeniden uyandirma” ile

potansiyel olarak tersine ¢evrilebilir.

Yaslandik¢a, normal kolonik mukoza genlerinde bazi CpG adalarinda
metilasyon olustugu gosterilmistir. Bu genlere Tip A genler denilmektedir. Kolorektal
kanserde timor spesifik promoter metilasyonu Tip C (kanser spesifik) genler ile iliskili
bulunmustur. Bunlar arasinda p14, p16, MLH1, MGMT, HPP1 genleri bulunmaktadir
[104]. Ayrica normal kolonik mukozada p16, MLH1, DAPK metilasyon diizeylerinin
yaslandik¢a arttig1 da gosterilmistir.

Tablo 3. Kolorektal karsinomda tarif edilen ¢esitli molekiiler degisiklikler [106]

KOLOREKTAL KARSINOMDA YAYGIN OLARAK GORULEN GENETIK VE
EPiGENETIK DEGIiSiKLiKLER

TUMOR SUPRESOR GEN ONKOGEN AI?\}_('}I'EEIEXASOY%I\TE;SR
APC BRAF Kromozomal snstabilite
ARID1A ERBB2 CpG ada metilasyonu
CTNNB1 DCC GNAS Mikrosatellit instabilstes
FAM123B FBXW7 IGF2 DNA yanlis eslesme onarim genleri
PTEN KRAS SEPT9
RET MYC VIM, NDRG4, BMP3
SMAD4 NRAS POLE/POLD1
TGFBR2 PIK3CA
TP53 RSPO2/RSPO3 SOX9

TCF7L2

Yapilan c¢aligmalar sonucunda CIMP degerlendirilmesinde 5 marker
(CACNA1G, IGF2, NEUROG1, RUNX3, SOCS1) belirlenmistir. Bunlardan en az
3’tinde metilasyon saptanmasi CIMP pozitif olarak degerlendirilmektedir CIMP
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pozitif KRK’ler ayr1 karakteristik 6zellikler bulundurmaktadir. Bu tiimérler siklikla
kadinlarda, ileri yaslarda ve proksimal kolon yerlesimlidirler [89]. Histolojik olarak

bu tiimorler az differansiye, miisin6z veya tagh yiiziik hiicre morfolojisindedir.

Alternatif olarak, tiimor baskilayict genler, bir CpG bakimindan zengin bir
bolgenin veya CpG adasmin metilasyonu ile susturulabilir. Villoz adenomlarinda 8
GNAS mutasyonu bildirilmistir [105].

2.3.4. Serrated Polip Yolag

Serrated polip yolu, farkli morfolojik ve molekiiler 6zelliklere sahip bir grup
kolorektal neoplaziyi igerir. Kolorektal karsinomlarin %20 ila %30'u Serrated
prekiirsorlerden gelistigi  diisiiniilmektedir [107]. Aberran kript odaklar1 ve
hiperplastik polipler en erken lezyonlarin1 olusturur. Diger serrated polipler, Sesil
serrated adenoma/polip (SSA/P) ve Traditional serrated adenomay1 (TSA) igerir [108].
BRAF mutasyonu, serrated adenoma/polipe ilerleyebilen mikrovezikiiler tip
hiperplastik polipte goriilen erken bir olay olarak tanimlanmistir. SSA / P ve
hiperplastik poliplerin farkli kanser riskleri, 6nerilen farkli siirveyanslar ve ortiisen
histolojik 6zellikleri vardir [107, 109]. Hes1, Notch sinyal yolunun asagi yonde bir
hedefidir ve normal kolon epitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde her yerde eksprese
edildigi bulunmustur. Hesl” in tamamen kaybi1 veya zayif ekspresyonu SSA/P’nin
cogunda goriiliirken; hiperplastik poliplerde Hesl’in normal ekspresyonu izlenir.
Bununla birlikte, SSA/P’deki displastik alanlarda Hes1'in sitoplazmik boyanmasi yani
sira Tibiiler adenoma ve TSA degisken ve karisik pozitif veya negatif boyama
paternleri gosterebilir [110].

TSA birbirlerine eslik etmeyen KRAS ve BRAF mutasyonlarina sahip,
heterojen bir polip grubudur. TSA'larin molekiiler analizi %10-46 KRAS, %29-90
BRAF ve tiimorlerin %8’inde GNAS mutasyonlarini oldukg¢a degisken frekanslarda
gosterirler. SSA/P'den farkli olarak, TSA’da ANXA10’un yaygin ekspresyonu nadiren
ortaya ¢ikar. BRAF mutant TSA’lar, KRAS mutasyonlu poliplere kiyasla 5 markerh
bir CpG ada panelinin daha yaygin olarak metilasyonunu bulundurmaktadir [111].
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Genel olarak, TSA, CpG adas1 metilasyon fenotipi (CIMP) yiiksek, CIMP diisiik veya
CIMP negatif olabilir. CIMP yiiksekleri, sadece RUNX3 ve SOCS1'in metilasyonunu
bulundurur ve BRAF mutasyonlar1 ile iliskilidir. CIMP-diistik tiimorleri KRAS
mutasyonlari ile iliskilidir ve NEUROGL ile siirli sinirli metilasyon paterni ortaya
cikarirlar Kore’de yapilan bir ¢alismada KRAS mutasyonlar ile yiiksek dereceli
displazi arasinda gii¢lii bir iligki oldugu bildirilmistir [112].

TSA'dan kaynaklanan tiimérler agirlikli olarak sol kolonda lokalize iken;
SSA/P’ler siklikla sag kolon yerlesimlidir. Wnt / CTNNBL1 alterasyonlar1 ve KRAS ve
p53 mutasyonlari, kolorektal karsinomun “Traditional adenom” yolagindaki yaygin
genetik olaylardir. Bir ¢alismada karakteristik genetik degisiklik olarak PTPRK-
RSPO3 flizyonu da bildirilmistir. Bu fiizyonu tasiyan TSAlar, distal lokalizasyon,
daha biiyiik boyut, belirgin ektopik kript odaklari, yiiksek dereceli komponent igerme,
kansere progresyon ve KRAS mutasyonlarinin varligi ile iligkilendirilmistir. Yarik
benzeri ¢entikler daha az belirgindir ve hiperplastik polipler ve SSA / P ile iliskileri
nadirdir. RSPO asir1 ekspresyonu, Wnt yolagi gen mutasyonu ile karsilikli olarak
miinhasirdir, ancak aktivasyonunda rol oynar [113]. ANXAZ10 proteini, SSA /P’ nin
cogunda yiiksek oranda eksprese edilir, ancak bunlarla iliskili TSA’ larda eksprese
olmaz. 19. Displastik olmayan serrated poliplerin daha ileri neoplazilere ilerlemesi,
CpG adas1 metilasyon seviyelerinin artmasiyla iliskilidir ve bu da tiimér baskilayici

genlerin inaktivasyonuna yol agar.

Serrated yolaktan kaynaklanan karsinomlar: Bu yoldan kaynaklanan
kanserler MLHL1 in epigenetik susturulmasinin sonucu olarak siklikla mikrosatellit
instabilitesi gosterirler [108]. Bazi ¢alismalarda yiiksek dereceli displazi ve
karsinomaya gecisin metilasyonla indiiklenen pl16'nin susturulmasi ile kolaylastig
gosterilmistir [114]. Serrated karsinomlarin patogenezindeki diger ana yolak KRAS
mutasyonu ile baslar. Karsinomlar mikrosatellit stabil (MSS) ve disiik CIMP'dir,
ancak tiimor baskilayict genlerinin kromozomal instabilitesi ve heterozigotluk kaybi
gostermektedir. KRAS tiimorlerin  yaklagik %40'inda saptanan kolon kanser
gelisiminde en erken genetik mutasyonlardan biridir. BRAF mutasyonlart ile birlikte,
serrated morfolojili en erken saptanabilen lezyonlarda tespit edilmislerdir. Aberranl
kript odaklarinin %18'inde, hiperplastik poliplerin %4-37’sinde, karigik poliplerin
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%60"'mda, TSA’larin %80'inde ve SSA/P lerde %10’a kadar rapor edilmistir. KRAS
mutasyonunun sag kolon lokalizasyonu ile iliskili olarak saptanmigtir. Mutasyon
yaygin timor histolojisi (miisindz, tash yiiziik hiicreli, mediiller), ekstramural timor
yayilimi, peritiimoral lenfositik yamit, uzak metastaz varligi ve tani aninda

lenfovaskiiler invazyon olmamasi ile anlamli bir iliski i¢indedir [75, 115-121].

Displazili SSA/P’ye progresyonda kritik olarak MLH1 ekspresyonunun kayb1
ile iliskili saptanmustir. Displazi paternleri yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
minimal deviasyon, serrated, adenomatoz ve NOS (spesifiye edilemeyen) olarak
siiflandirilmistir. Immiin boyama kaybi atipik lezyonlarm dogasmi ¢dzmede ve
sporadik adenomlar1 SSA / P ile iligkili displaziden ayirmada ve minimal deviasyon
paternini destekleme asamasinda yardimci olur. SSA / P'den kaynaklanan tiimorler,
agirlikh olarak sag kolonda yerlesimli, mikrosatellit instabil, BRAF mutasyonu ve
CpG ada hipermetilasyonu igeren (CIMP yiiksek) formdadirlar [122]. Siklikla
prekiirsor lezyonlari, eksik rezeksiyon ve hizli progresyon nedeniyle aralikli kolorektal

karsinomlar olarak goriiliirler [121].

Serrated polipozis: Serrated polipozis, kalin bagirsakta birden fazla serrated
polip olusumu ile karakterize klinik olarak tanimlanmis bir sendromdur. Onemli
sayida hastada senkron veya meta-senkron tiimor olabilir. Az sayida konvansiyonel
adenom bulunabilir. Serrated polipozisli kolorektal karsinoma riski artar. CpG adasi
mutator fenotipi ile birlikte BRAF mutasyonu serrated neoplaziler i¢in bir molekiiler
markerdir. Serrated polipozis hastalarinda bildirilen KRK insidans1 %14-54 arasinda
degismektedir. Geleneksel adenomlarin birlikte bulunmasi da karsinoma gelisme
riskini artirir. Bununla birlikte, geleneksel adenomun bitisigindeki karsinomlar, BRAF
mutasyonu ile iliskili degildir. Yanindaki TSA veya SSA/P bulunduran kolorektal
karsinom, daha sik miisindz diferansiyasyon, BRAF mutasyonu ve yanlis eslesme
onarimi (MMR) eksikligi gosterir. Distal lokalizasyondaki serrated karsinomlar
genellikle BRAF / KRAS negatif ve MMR vyeterlidirler. B-katenin aktivasyonu,
KRK’da BRAF mutasyonu olan veya olmayan olgularda goriilebilir. Serrated polipleri
olan KRK hastalarindaki KRK’lar biiyiik oranda serrated neoplazi yolagi ile gelismez
ve traditional adenom yolu da dahil olmak iizere ¢esitli molekiiler fenotipler gosterir.

Birkag tiimor, disik seviyelerde CIMP, MSI, metilasyonla MGMT'nin
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downregiilasyonu ve stk KRAS mutasyonu gostermektedir. En az bir SSA/P’si olan
bireylerde atipik konvansiyonel adenomlar SSAPlerle baz1 morfolojik o6zellikleri
paylasir ve hepsi BRAF / KRAS negatiftir. Bu polipler muhtemelen ¢ok sayida

KRK’un prekiirsor lezyonu olabilir.

SSA/P’lerin %95'e kadar1 bir BRAF mutasyonuna sahiptir ve KRK'un
prekiirsor lezyonlaridir. Rezidiiel SSA/P’lere sahip tiimorler, V600E mutasyonunu
barmdirir. Serrated poliplere sahip hastalarda KRK, traditional adenom yolarmin bir
tirevi vasitasiyla, serrated olmayan poliplerden gelisebilir. Erken baslangigli ¢oklu
serrated polip gelistirme egilimi olan mukoza DNA metilasyonunda degisime
sekonder hipermatiir mukoza ile iligkili olarak kabul edilir. Bu hastalar genel
popiilasyonla karsilastirildiginda meta-senkron karsinom gelisme riski altindadir.
Yiiksek riskli KRK sendromlu hastalarda, serrated polipler goriildiigiinde hastalara
karsinom i¢in yapilan rezeksiyon metron tiimor riski nedeniyle daha genis olmali ve
gelecekte olabilecek riskler nedeniyle kalan poliplerin kontrolii goz Oniinde
bulundurulmalidir. Sag kolon lokalizasyonlu polipler i¢in diisiik polip saptama oranina
veya 1 cm'den kiigiik poliplere ragmen serrated lezyonlarmn displaziye ve karsinomlara
ilerlemesi olduk¢a hizhidir [107, 122, 123].

Sporadik yiiksek frekansh mikrosatellit instabil kolorektal karsinom:
MSI, tiim sporadik kolorektal karsinomlarin %210-15"inde goriiliir. Promoter
hipermetilasyonuna ikincil olan MLH1 geninin bialelik transkripsiyonel susturulmasi,
sporadik KRK’alarda normal yanlis eslesme onarim fonksiyonunun kaybina yol agar.
Malignite, serrated yolak boyunca prekiirsor lezyon olarak SSAP iizerinden gelisir.
Molekiiler anormallik, genlerin promotor bolgesi igindeki C-G dintikleotit veya CpG
adalarmin birden fazla bolgesinin metilasyonunu ve daha sonra bu genlerin
regiilasyonunu igerir. CIMP olarak bilinir ve %40-50 olguda BRAF mutasyonu ile
iliskilidir [124]. Genetik instabilite, kromozomal seviyede (kromozomal instabilite)
caligabilir, tim kromozomu, kromozom pargalarmi veya replikasyon hatalarindan
kaynaklanan DNA dizilerini (yiiksek frekansli MSI) etkileyebilir. Bu kararsizlik
bigimleri asla beraber goriilmezler; bu nedenle kromozomal kararsizligr olan KRK’lar
mikrosatellit stabildir [125-127]. BRAF mutasyonlu kolorektal karsinom, kadin

cinsiyet, proksimal timor lokalizasyonu, miisinéz veya serrated adenokarsinom
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histolojik tipinin varligi ve timar infiltre eden lenfositlerin varlig1 arasinda pozitif bir
iligki oldugu bildirilmistir. Yiiksek frekansli MSI tiimorlerinin MSS tiimoérlerine gore
daha iyi prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir; ancak bu tiimoérler, adjuvan 5-
florourasilden fayda gormez. CIMP-pozitif tiimoérleri olan hastalar, CIMP-negatif
timorleri ile karsilastirildiginda, kemoterapiden onemli bir sag kalim faydasi
gormektedirler. Yiiksek frekansli olmayan MSI timéorlerde CIMP daha kétii sag kalim

olacagini 6ngormektedir [128].

Herediter non polipozis kolorektal kanser / Lynch sendromu: Lynch
sendromu, yiiksek penetrasyonu olan kalitsal otozomal dominant bir sendromdur.
MMR proteinlerindeki mutasyonlar nedeniyle MSI'yi gosterir [129]DNA MMR geni,
replikasyon sirasinda yanhs eslesme veya kayma olaylarindan kaynaklanan
uyusmazliklarin onariminda rol oynar. 4 MMR geninin birindeki kalitsal kusurlar,
Herediter non polipozis kolon kanseri (HNPCC) olgularinin%80-90’in1 olusturur
[130-132]. Bildirilen olgularm%80'i MLH1 ve MSH2'deki mutasyonlara atfedilir
[122]. Genetik kusurlarin ¢ogu nokta mutasyonlari, inversiyon ve delesyonlarin bir
sonucudur [133]. EPCAM genindeki delesyon, MSH2'nin epigenetik inaktivasyonuna
neden olabilir. MSH2'de mutasyon oldugundan siiphelenilen olgularin%?20-25’inde
germline mutasyon olmadan EPCAM/TACSTD1’de germline delesyon olabilir. Bu

Lynch sendromlu hastalarin yaklasik %1'ini olusturur.

EPCAM, kalsiyumdan bagimsiz bir hiicre adezyon membran proteinidir ve
MMR'nin fizyolojik fonksiyonlarinda yer almaz. EPCAM geni, 2. kromozomun kisa
(p) kolu 21. pozisyonunda bulunur.

KRAS serrated yolagi: KRAS mutasyonlu TSA’lar, karisik bir tiibiilovilloz
adenomat6z fenotipe ilerler ve yiiksek dereceli displazi edinirler. Yiiksek dereceli
displazi ile infiltre karsinomun molekiiler farkli p53 mutasyonuyla iliskilidir. [110,
114] Yiksek dereceli displazi veya malignite ile iliskili TSA, yiksek MLH1
metilasyon oranlar1 ile iliskilidir. CIMP yiiksek ve CIMP diisiik tiimorleri degisken
frekansta bildirilmistir. Asagida listelenen 7 histolojik kriterden 6's1 yerine

getirildiginde kesin bir serrated karsinom teshisi konulur.

Molekiiler siniflandirma sinirlamalarti;
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Altin standart yontemlerlerin yoklugu,

* Yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglar.

+ Ornekleme 6nyargisi.

» MSI tizerinde yapilan ¢alismalar i¢in kullanilan markerler tek tip olmamasi

+ Uniform olmayan metilasyon belirteclerinin tespit yontemleri.

Standart kromozomal kararsizlik taniminin eksikligi.

Serrated kanser kriteri

Erken baslangigh kolorektal karsinom: Bu tiimérler, HNPCC, adenomat6z
polipozis veya inflamatuar barsak hastaligina sahip olmayan 40 yasin altindaki
hastalarda ortaya c¢ikar. Tumor agresif davranis ile iliskili patolojik ozellikleri
gostermektedir. Adenomlar ve karsinomlarda, AMACR'n ekspresyonunun arttigini
ortaya koymaktadir. miR-21, miR-20a, miR-106a, miR-181b ve miR-203 normal
dokularla karsilastirildiginda artmustir.

Adenoma benzeri adenokarsinom: Adenoma benzeri adenokarsinom,
diisiik metastaz ve iyi prognoz orani olan nadir bir KRK varyantidir. Baskin genetik
degisiklik, KRAS’ kodon 12 veya 13’te mutasyon goriilmesidir. Diger mutasyonlar,
PIK3CA ve BRAF V600E.'i igerir [134].

Mikropapiller kolorektal karsinom: Mikropapiller 6zelliklere sahip olan
KRK’larin, yiiksek derecede lokal ve uzak metastaz olasiligi vardir. Artmis P53,
KRAS ve BRAF mutasyonu gosterirler. Kok hiicre belirtecleri SOX2 ve NOTCH3'lin
artan ifadesi de bildirilmistir [135, 136].

Miisinoz tiimorler: MMR eksikligi olan miisinoz KRK’lar, sag kalim
analizinde diisiik dereceli miisin6z olmayan tiimoérler ile benzer sonuglara sahiptir.
Miisindz MMR-stabil KRK’lar, non-musindz yiiksek dereceli tiimorlerden biraz daha

iyl davranirlar [137].

Sporadik mikrosatellit unstabil kolorektal karsinom: Sporadik
mikrosatellit unstabil kolorektal karsinomun altta yatan patogenezi, MLH1 promoter

hipermetilasyonuna baglanir ve daha sonra gen transkripsiyonunun susturulmasina
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neden olur. BRAF V600E mutasyonu bu tiimérler igin oldukca spesifiktir, fakat
sensitif degildir. Fokal anneksin A10 ekspresyonu hem BRAF mutasyonlu hem de
BRAF negatif alt kategorilerde bildirilmistir [122].

Proksimal kolonun BRAF mutasyonlu mikrosatellit stabil
adenokarsinomu: Timorler, lenfatik invazyon, lenf nodu metastazi, perindral
invazyon, timdr tomurcuklanmasi ve miisindz Ve taslh yiiziik hiicreli histolojiyi igeren
olumsuz histolojik o6zellikleri gostermektedir. Onemli derecede diisiik genel ve
hastaliksiz sag kalimlarla iligkilidir [122].

Gastrointestinal sistemin farkhlasmamms / rabdoid Kkarsinomlari:
Degisken rabdoid o6zelliklere, pleomorfik dev hiicrelere ve igsi hiicrelere sahip
farklilasmamig tiimorlerde kromatin remodeling gen ekspresyon kaybi rapor
edilmistir. Kayip bulunduran en yaygin bilesenler SMARCB1 (INI1), SMARCA2,
SMARCA4 ve ARID1A’dir. MMR protein kaybt (MLH1 / PMS2) da bildirilmistir.
Bazi tiimorleri iyi tanimlanmis molekiiler alt tiplere aittir ve remodeling komplex

bilesenlerinin ek kaybini bulundururlar [138].

Senkron ve meta-senkron kanserler: Sporadik senkron tiimoérlerde
timorler ayn1 kolon segmentinde lokalize oldugunda benzer genetik degisiklikler
bildirilmistir. Bir veya daha fazla segment uzakta yerlesen tiimorlerde, genetik
degisikliklerde daha az tutarlilik Metakron tiimérler, sonraki timér ilk tiimdoriin

lokalizasyonuna yakinda ise azalmig olan varyasyon gostermislerdir [139].

2.4. KOLOREKTAL KANSERLERDE MOLEKULER SINIFLANDIRMA

Tablo 4. Kolorektal kanserlerde Jass molekiiler klasifikasyonu [132]

KOLOREKTAL KARSINOMUN MOLEKULER SINIFLANDIRILMASI
Grup CIMP MLH-1 MSI Kromozomal -
Prekiirsor %
numarasi | durumu durumu durumu durum
1 cIMP ! MSI-H Stabil ST 12
yiiksek metilasyon polip
CIMP Parsiyal MSS/ BRAF iligkili MSI- . Serrated
2 " - Stabil . 8
yiiksek metilasyon L polip
3 C.I‘I\(!P Metilasyon yok MSS/ KRAS iligkili MSI- Unstabil _Serrated 20
diisiik L polip/adenoma
CIMP Metilasyon KRAS .
4 negatif yok iliskili MSS Unstabil Adenoma | 57
CIMP Germline
5 . MLH-1 veya diger MSI-H Stabil Adenoma 3
negatif
mutasyon
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Kolorektal kanserler tanimlanan molekiiler yolaklar iizerinden gelisebilecegi
gibi birden fazla ara yolu kullanarak daha karisik bir molekiiler mekanizma ile ortaya
cikabilecegi yapilan c¢alismalarda belirtilmistir. Bu nedenle altta yatan genetik
instabilitenin tipine ve DNA metilasyon durumuna gore KRK’lerin 5 alt grup altinda

molekiiler olarak siniflanabilirler [132].

eGrup 1: “Serrated” poliplerden koken alan, CIMP-H, MLH1 metilasyonu,
BRAF mutasyonu bulunduran, kromozomal olarak stabil, sporadik MSI-H

ozelligindeki tiimorler (%12)

eSporadik MSI-H KRKler klinik, morfolojik ve molekiiler 6zellikleri ile Grup

1’de bulunmaktadir.

oGrup 2: “Serrated” poliplerden koken alan, CIMP-H, kismen MLH1
metilasyonu, BRAF mutasyonu bulunduran, kromozomal olarak stabil, MSS/MSI-L

ozelligindeki tiimorler (%8)

eGrup 3: Adenomlardan veya “serrated” poliplerden koken alan, CIMP-L,
MGMT metilasyonu, KRAS mutasyonu bulunduran, kromozomal instabilite
bulunduran, MSS/MSI-L 6zelligindeki timorler (%20)

eGrup 4: Adenomlardan koken alan, kromozomal instabilite bulunduran,
CIMP negatif, MSS 6zelligindeki tiimorler (%57)

eGrup 5: Adenomlardan koken alan, kromozomal olarak stabil, CIMP negatif,

BRAF mutasyonu negatif, MSI-H &zelligindeki tiimorler (Lynch sendromu, %3)

Her bir molekiiler grubun gelisim asamasinda farkli morfolojik lezyonlar 6n
plana ¢ikmaktadir. Bunlardan bazilari bir molekiiler ara yola spesifik olarak gelisirken,
bazilar1 farkli molekiiler ara yollar1 kullanabilmektedir. KRK’ler kromozomal
instabilite ara yolu olarak bilinen molekiiler yolakta adenomat6z poliplerden
(adenoma-karsinoma sekansi), mikrosatellit instabilitesi ve “CpG” ada metilator ara
yolaginda ise cogunlukla serrated poliplerden (“serrated” neoplazi sekansi)

gelismektedir.

43



2.5. KOLOREKTAL KANSERIN OZELLIiKLERI

Kolorektal kanserlerin %90’indan fazlasi1 adenokarsinomdur [48]. 2010 WHO

simiflamasina gore kolorektal kanserler asagidaki gibidir:

2.5.1. Karsinomlar

- Adenokarsinoma
e Kribriform-komedo tip adenokarsinoma
e  Mediiller karsinoma
e  Mikropapiller karsinoma
e  Miisindz adenokarsinoma
e “Serrated” adenokarsinoma
e  Tagsl yiiziik hiicreli karsinoma
- Adenoskuaméz karsinoma
- Igsi hiicreli karsinoma (“Spindle cell”)
- Yasst hiicreli karsinoma (Skuamdoz-epidermoid)

- Undiferansiye karsinom

2.5.2. Lokalizasyon

KRK’lerin ¢ogu sigmoid kolon ve rektum yerlesimlidir, ancak daha proksimal
yerlesimli timorlerin siklig1 yas ile artar. Molekiiler patolojik olarakta bolgesel farkliliklar
gortilir. MSlve “CpG” ada metilasyonu gosteren MSS tiimorler siklikla gekum, ¢ikan
kolon ve transvers kolonda yerlesim gostermektedir. “CpG” ada metilasyonu

gostermeyen, mikrosatellit stabil tiimdorler daha gok sol kolon yerlesimlidir [48].
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2.5.3. Klinik Ozellikler

Bazi hastalar klinik olarak asemptomatik olmakla birlikte goriintiileme yontemleri
ile insidental olarak tan1 alirken; hematokezya ve anemi en sik goriilenler semptomlardir
ve tiimoriin kanamast ile iliskilendirilmistir. Birgok hasta, bagirsak alisgkanliklarinda
degisiklik, ozellikle sol kolonda kitlenin engellemesine ikincil kabizlik, abdominal
gerginlik, kolon obstriisiyonu Ve tiimor perforasyonu gosterebilir. Rektosigmoid bolgede
yer alan lezyonlarda tenesmus ve rektal kanama izlenebilir. Diger spesifik olmayan

semptomlar arasinda ates, kilo kaybi, halsizlik ve karin agris1 sayilabilir [48].

2.5.4. Goriintilleme Yontemleri

Goriintiileme teknikleri invaziv olmayan tanmi ve klinik evrelemeye izin verir.
Baryum lavmani ile yapilan bilgisayarli tomografi (BT kolonografi) faydali olabilecek
bir tekniktir. BT ile kesitsel goriintiileme, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve
transrektal ultrasonografi, timdriin yayilma derinligini ve bolgesel ve uzak metastaz
olasiligin1 tahmin etmek igin kullanilir. Sintigrafi ve pozitron emisyon tomografisi

(PET) de hastalik yayilimini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.

Kolonoskopi ile kolon limeni degerlendirilebilir. Ayrica kolonoskopi ile
polipektomi, endoskopik mukozal rezeksiyon gibi bazi lezyonlarin terapotik olarak

uzaklagtirilmasi saglanir.

2.5.5. Tedavi

Kolon kanserinde primer tedavi yontemi cerrahi olup; yapilacak tedavi:
rezeksiyonun sinirlari, tiimoriin yeri, evresi, vaskiiler ve lenfatik drenaja gore
belirlenmektedir. Rektal karsinomun primer tedavisi igin cerrahi mezorektumun
saglam derin fasiasi ile keskin diseksiyonu igermelidir. Lokal niiks orani, eksizyonun
tamlig: ile iliskilidir. Bu nedenle, rektal kanserler igin mezorektum eksizyonunun ve
fasiyal durumunun kalitesinin ve tamliginin makroskopik olarak degerlendirilmesi

rapor edilmelidir. Kolon kanserinde cerrahi disinda uygulanan tedavi yontemlerinden
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biri kemoterapidir. Neoadjuvan kemoterapi, ozellikle rektum tiimorlerinde ve
genellikle radyoterapi ile kombine edilerek kullanilmakta ve cerrahi éncesinde timor

hacmini kiigiiltmek amaciyla uygulanmaktadir.

Adjuvan kemoterapi ise, kiiratif amagla cerrahi tedavi uygulanan ve ozellikle
lenf nodiilli metastazi bulunduran hastalarda viicuttaki mikrometastazlar1 eradike
etmek amaciyla kullanilmaktadir. Bu amagla siklikla kullanilan kemoterapi ajanlart
“5-fluorouracil” (5-FU) ve “levamisole” kombinasyonudur. MSI varliginin
tamimlanmas1 burada anahtar role sahiptir; ¢iinkii MSI-H tiimoérler iyi prognoza
sahiptir. Ancak MSI-H tiimorlerin 5-fluorouracil ve diger sitotoksik ilaglara cevabinin
az oldugu belirtilmektedir [140, 141]. MSI gosteren kanserli olgularin topoizomeraz
inhibitorii “irinotecan” tedavisinden yarar gorebilecegi ¢caligmalarda 6ngoriilmektedir
[140]. Ayrica MSI gosteren tiimorlerin dnemli oranda rekiirrens agisindan disiik riskli

oldugu da yaynlarda bildirilmektedir [141].

2.5.6. Makroskopi

Resim 5. Kolon makroskopisi
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Timorler makroskopik olarak polipoid, iilsere, aniiler, {ilserovejetan ve diffiiz
infiltratif spektrumunda degisken goriiniime sahip olabilirler [48]. Makroskopik tarifte
mutlaka tlimorin lokalizasyonu, cerrahi sinirlarla iligkisi, boyutlari, invazyon
derinligi, timor perforasyonu olup-olmadigi, periton ile iliskisi, cerrahi eksizyonun
yeterliligi belirtilmelidir. Tiimorler proksimal kolon ve transvers kolonda daha sik
olarak egzofitik goriiniimde iken, inen kolon ve rektumda iilsere ve aniiler goriiniimde

olma egilimindedirler.

2.6. KOLON VE REKTUM TUMORLERINDE TNM SINIFLAMASI

KRK’lerde evrelemede amag; hastaligin yayilim derecesini saptamak,
tedavinin planlanmasi ve prognozu degerlendirebilmektir. Bu amacla en sik TNM

siniflamasi kullanilmaktadir.

TNM Simflamasi (S.R. Hamilton 2010)
T kategorisi - Primer tiimor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO:  Primer tiimor lehinde kanit yok.

Tis: Karsinoma in situ, intramukozal karsinom: intraepitelyal veya lamina

propria invazyonu var.

T1: Tumor submukozaya infiltrasyonu yapiyor, ancak muskularis propriaya

uzanmiyor.
T2: Tiumdr miiskularis propriay: infiltre ediyor.

T3: Tumor subserozaya veya peritonla kapli olmayan perikolik veya
perirektal dokulara infiltre.

T4: Serosal yiizeyin (visseral periton) dogrudan tiimor ekstansiyonu ile

tutulmasidir.

47



T4a:

T4b:

Tiumor visseral peritona iligkilidir. Timor hiicrelerinin iltihaplanma
yoluyla serozal yiizeyle siirekli oldugu perforasyon da T4a olarak kabul
edilir. Serozal yiizeye 1 mm ‘den yakin olan ve serosal reaksiyonun eslik
ettigi tiimorlerin 6nemi belirsizdir, ancak bazi ¢alismalarda peritoneal

relaps icin daha yiiksek bir risk belirtilmektedir [142].

Timor diger organ veya yapilara direkt invazyon gostermektedir.

N - Bolgesel lenf nodiilleri

NX:

NO:

N1:

Nla:

N1b:

Nlc:

N2:

N2a:

N2b:

Bolgesel lenf nodiilleri degerlendirilemiyor.
Bolgesel lenf nodiillerine metastaz yok.

1 -3 bolgesel lenf nodiiliinde metastaz var (Lenf nodiilii i¢indeki timor
en az tiimor ¢ap1 0.2 mm boyutunda olmali veya lenf nodiilii metastazi

olmayan hastalarda herhangi bir sayida tiimor depoziti bulunmalidir.).
1 bolgesel lenf nodiiliinde metastaz var.
2 ve 3 adet bolgesel lenf nodiiliinde metastaz var.

Bolgesel lenf nodiilii metastazi olmadan, subseroza, peritonla ortiilii
olmayan perikolik ve perirektal yumusak dokuda veya mezenterde tiimor

depozitlerinin bulunmasidir.
4 veya daha fazla bolgesel lenf nodiiliinde metastaz var.
4-6 bolgesel lenf nodiiliinde metastaz var.

7 ve daha fazla bolgesel lenf nodiiliinde metastaz var.

M - Uzak metastaz

Mx:

MO:

M1:

Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemiyor.
Uzak metastaz yok.

Uzak metastaz var.
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M1la: Peritoneal metastaz olmadan bir organ veya bolge ile simirli metastaz

goriiliir.

M1b: Peritoneal metastaz olmadan 2 veya daha fazla organ ile sinirli metastaz

goruliir.

M1c: Tek basina peritoneal metastaz yada peritoneal metastazla birlikte bagka

bolge ve organlarda metastaz goriiliir.

2.7. HISTOPATOLOJi

KRK’larin  %90'mmdan fazlas1 adenokarsinomdur [143]. Adenokarsinom
displastik hiicrelerle doseli, farkli biiytikliik ve sekildeki glandiiler yapilarindan olusan

epitelyal bir timordiir.

Adenokarsinoma histopatolojik 6zelliklere sahip olan, mukozada sinirli olan
ve tamamen cikarilan lezyonlarn intramukozal invazyon olsa bile metastaz riski
yoktur. Tamamen eksize edildiginde bu lezyonlar tedavi edildiginden, "yiiksek
dereceli displazi" veya “intramukozal karsinom™ terimleri genellikle, 6rnegin
karsinom adinin getirdigi uygunsuz asir1 tedaviden kaginmak igin Kullanilir.
Adenokarsinomlar gland olusturma yetenegine sahip neoplastik epitelyal hiicrelerden
olugsmaktadir. Adenokarsinomlar; konvansiyonel adenokarsinomlar diginda miisinéz
adenokarsinoma, tash yiiziikk hiicreli karsinoma, mediiller karsinoma, mikropapiller
karsinoma, “serrated” adenokarsinoma, kribriform komedo tip adenokarsinoma

varyantlarini igermektedir [48].

Kolorektal adenokarsinomlarin ¢gogu immiinohistokimya ile Sitokeratin 7 (CK7)
ile negatif, sitokeratin 20 (CK20) ile pozitif olup ayrica CDX2 transkripsiyon faktoriinii
eksprese ederler. Tiimdrlerin bir kismi CK20 negatiftir ve bunlar MSI-H olma
egilimindedir MSI-Holan kolorektal karsinomlarda sitokeratin 20 ekspresyonunun
azalirken;. CDX2’ nin ifadesi MSI statiisii ile iliskili degildir [144, 145].

Miisinéz adenokarsinom; tiimoriin %50’den fazlasini, asiner yapilar olusturan

yada kiimeler halinde malign epitelyal hiicreler igeren ekstraselliiler miisin golciikleri
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meydana getirmektedir. Bu tiimorlerin bir kisminin MSI-H oldugu ve bu sebeple
diisik dereceli oldugu belirtilmektedir [48]. MSS veya MSI-L miisindz
adenokarsinomlar yiiksek dereceli timor davranigi gosterirler. %50’den az miisindz
alan bulunduran tiimérler miisindz komponente sahip adenokarsinoma olarak
adlandirtlir [48].

Tash yiiziik hiicreli karsinom; %50’den fazla tiimor hiicresinin, niikleusun
tipik olarak eksantrik yerlesimine neden olan belirgin intrasitoplazmik miisin
bulunduran tiimérlerdir. MSI-H tiimorleri diisiik derecelidir. %50°den az tash yiiziik
hiicresi bulunduran tiimérler tash yiiziik komponenti igeren adenokarsinoma olarak
isimlendirillir [48].

Mediiller karsinoma; Vezikiiler niikleuslu, belirgin niikleollii, genis
eozinofilik sitoplazmali tabakalar halindeki malign tiimor hiicreleri ve buna eslik eden
belirgin lenfosit infiltrasyonu ile karakterlidir. Neredeyse her zaman MSI-H ve iyi
prognozludur [48].

“Serrated” adenokarsinoma; Arkiektiirel olarak SSA/P’ye benzer glandiiler
“serration”  gosteren, misindz, Kribriform, trabekiiler alanlar bulunduran,
niikleus/sitoplazma orani diisiik epitelyal hiicrelerden olusan tiimordiir. Bu tiimorler
MSI-L veya MSI-H o6zellikte olabilir, BRAF mutasyonu ve “CpG” ada
hipermetilasyonu igerebilirler [146, 147].

Kribriform komedo tip adenokarsinoma; Bu nadir goriilen timérde meme
karsinomu ile benzer sekilde, santralinde nekroz bulunduran biiyiik kribriform
glandiiler yapilar bulunur. Siklikla “CpG” ada hipermetilasyonu gosteren MSS
timorlerdir [48].

Mikropapiller adenokarsinoma; nadir goriiliir. Vaskiiler yapilart taklit eden
stromal bosluklarda kiigiik kiimeler halinde tiimor hiicrelerinin bulunmasi ile karakterli
karsinomdur. Konvansiyonel adenokarsinomda da bir komponent olarak bulunabilir.

Immiinhistokimyasal olarak MUC1 boyanma paterni karakteristik 6zelligidir [48].
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2.7.1. Histolojik “Grade” leme

Kolorektal adenokarsinomalar bez yapilari olusturma oranina gore
derecelendirilmektedir. Buna gore; iyi, orta, az differansiye ve ‘“undifferansiye”
karsinomlar olarak adlandirilirlar. Undifferansiye karsinom kategorisi gland olusumu
ve misin {retimi Yyapmayan, noroendokrin, skuaméz veya sarkomatoid
differansiyasyon i¢cermeyen tiimorleri kapsamaktadir. Kolorektal adenokarsinomlarin

differansiyasyon ve Grade’e gore siniflandirilmasi asagidaki tabloda goriilmektedir.

Tablo 5. Kolorektal adenokarsinomlarda histolojik “Grade” kriterleri

Kriter Diferansiyasyon kategorisi Grade

>%95’ten fazla gland olusumu Iyi diferansiye Grade 1
%50-95 oraninda gland olusumu Orta derecede diferansiye Grade 2
9%0-49 oraninda gland olusumu Az diferansiye Grade 3
Yiiksek derecede MSI Degisken Degisken

2.8. TUMOR TOMURCUKLANMASI
2.8.1. Tarihgesi

Imai ilk olarak 1954 yilinda “timér filizlenmesi” olarak belirtilen ve timdriin
daha aktif, hizli biiyiimesini yansitan invaziv timor sinirinda goriilen bir morfolojik
ozellik olarak tiimor tomurcuklanmasini tanimlamstir [148]. ingilizce literatiirde ilk
kez Gabbert ve ark. 1985°te timor tomurcuklanmasinin ayrintili agiklamasini 1s1k ve
elektron mikroskopu kullanilarak invaziv kenarda tiimor dedifferansiyasyonu olarak
tamimlamuglar [149]. Bununla birlikte, tomurcuklanma terimi 1989'da, Morodomi
tarafindan, tiibiiler bir yapiya sahip olan veya olmayan bes veya daha fazla hiicreden
olusan gruplarin biiyiik neoplastik bezlerden tomurcuklanacak gibi goriindiigii zaman
0 alanlar1 tiimor tomurcuklanmasi olarak tanimlanmis ve bu tiimoér tomurcuklarinin
ilerlemis rektum kanserlerinde lenfatik invazyon, venéz invazyon ve lenf nodiili
metastazi varligini 6ngérmedeki roliinii bildirmislerdir [150]. Dahas1 Shinto ve ark.
seri kesitler ile degerlendirilen tiimor tomurcuklanma alanlarinda tomurcuklanma
yapan hiicrelerle devamlilik halinde olan sitoplazmik fragmanlarin tomurcuklanan

timor hiicrelerinde siireklilik gosterdigini saptamis ve "sitoplazmik psédofragmentler”

51



olarak adlandirilmuslar. invaziv timér marjininde tiimér tomurcuklanma odaklar
etrafinda kiigiik, ¢ekirdeksiz kii¢iik sitoplazmik fragmanlar tespit etmisler. Bunun
timor migrasyonu ve agresif timor tomurcuklanmasi ile iliskisini gostermisler. 1993
yilinda Hase ve ark. KRK'da lezyonun invaziv alaninda farklilasmamis kanser
hiicrelerinin  kii¢iik kiimeleri olarak tanimladiklar1 timo6r tomurcuklanmasinin
potansiyel prognostik degerini belirlemis [151]. Her ne kadar tiimor tomurcuklanmasi
esas olarak kolorektal kanserde prognostik bir belirteg olarak tanimlanmis olsa da, son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda bunun pankreas karsinomasi, ampullar
adenokarsinom, gastro-6zofageal bolge karsinomu, akciger ve anal skuaméz hiicreli

karsinomlarda da degerini gostermistir [152-155].

Tiimor tomurcuklanmasi, kolorektal kanserde iyi bilinen bagimsiz bir prognostik
faktordiir. Timor tomurcuklanmasi invaziv timor gevresi stromada bulunan izole timor
hiicreleri ya da en fazla 4 hiicreden olusan gruplar seklinde tanimlanir. Timor
tomurcuklanmasinim prognostik giicii, bir kiimeyi tanimlayan hiicre sayisindan
etkilenmez. Timor igi (intratiimoral) veya tiimor kenarmnda (peritiimoral) olabilir.
Peritiiméral tomurcuklanma degerlendirilmesi i¢in rezeksiyon materyalleri gerekli iken,
intratiimoral tomurcuklanma biyopsi materyallerinde de degerlendirilebilir [151, 156].
Hem peritimoral tomurcuklanma hem de intratiimoéral tomurcuklanma, epitelyal-
mezenkimal gegisin (EMT) morfolojik belirtileridir. Tiimor tomurcuklari, adezyon
molekiilii E-cadherin kaybini gosterir ve niikleer beta-katenin ve APC gibi aktive
edilmis bir WNT sinyal yolaginin belirteglerini eksprese eder [157]. ZEB1, SNAILL,
TWIST1-pozitif mikrogevre, tiimor tomurcuklanmasina izin verebilir. Ayrica, timor
tomurcuklar1 matriks metalloproteinleri, siklin D1, VEGF ve p16'y1 eksprese eder, ancak

Ki-67 ile belirgin sekilde artmis proliferasyon gostermezler [158].

Cesitli galismalarda tiimor tomurcuklanmasmin TNM evresi, yiiksek timor
derecesi, lenfovaskiiler invazyon varligi ve sonug olarak lenf nodiilii ve uzak metastaz
ile iligkili oldugu gosterilmistir [159]. Ueno ve ark. rektal kanserde tiimor
tomurcuklanmasinin sadece kanserin lokal yayilimini yansitmakla kalmayip, ayni
zamanda sadece primer kolorektal kanserli hastalarda degil, ayn1 zamanda karaciger
metastaz1 olan hastalarda da sag kalim {izerindeki etkisinin de kanitlamis, timor

agresifliginin  bir endeksi olabilecegini bildirmistir [160]. Kolorektal kanserli
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olgularda tiimor tomurcuklanmasi potansiyel olarak hasta yonetimini kolaylastirmak
icin prognostik faktor olarak kullanildigi durumlar bildirilmektedir. Endoskopik
olarak rezeke edilen pT1 kolorektal kanserli olgularda, tiimor tomurcuklanmasi
varliginda lenf nodiilii metastazi riski arttigin1 belirten yayinlar bulunmaktadir. Bu
sonuclar nedeniyle tomurcuklanma bulunan hastalara rezeksiyon uygulanmasi
giindeme gelmektedir. pT1 kolorektal kanserinde tiimor tomurcuklanmasinin, kotii
farklilagsma, lenfovaskiiler invazyon ve submukozal invazyonun derinligi/seviyesi gibi
diger lenf nodiili metastaz1 histopatolojik belirleyicileri ile birlikte bildirilmesini
siddetle tavsiye etmektedir [161-163]. Disiikk dereceli tomurcuklanan veya
tomurcuklanma olmayan evre Il kolorektal kansere kiyasla hastaliksiz sag kalimin
daha kisa oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle, yiiksek dereceli tiimor tomurcugu olan
evre Il kolorektal kanserli hastalara tedavi nerilmektedir [164]. Ayrica ameliyat
oncesi biyopsilerde degerlendirilen tiimor tomurcuklanmasinin neo-adjuvan tedaviye
hak kazanabilecek hastalarin segilmesinde bir kriter olmasi gerektigine dair yayinlar

mevcuttur.

Timér tomurcuklanmasmin rutin  patoloji uygulamasinda kullaniminda
yaganan Onemli zorluklarin basinda basit ve tekrarlanabilir standartlastirilmis bir
skorlama sisteminin olmamasi gelmektedir. Timor alaninin se¢imi, uygulanan
boyama yontem (Hemotoksilen eozin veya immunohistokimyasal yontemler) ve
puanlama sistemi (sinir degerler), agikliga kavusturulmasi ve daha sonra birden fazla
caligmada dogrulanmas1 gereken pratik noktalardir. Bununla birlikte, timor
tomurcugu, farkli ¢alismalarda kullanilan segilmis skorlama sistemlerinden bagimsiz
olarak prognostik degerini koruyan saglam bir biyolojik belirtectir. 2016’da
International Tumor Budding Consensus Conference (ITBCC), uluslararas1 kolorektal
kanser rehberi ve rutin uygulamada kullanilmak iizere timér tomurcugu
degerlendirmesinde kanita dayali, standartlastirilmig puanlama sistemi olusturma
amaciyla toplanmistir. Kolorektal karsinomlarda tiimor tomurcuklanmasi literatiirde
kotii prognostic faktor olarak bildirilmistir. Timor tomurcuklanmasi genellikle
timoriin invazyon yaparak cevre dokuya yayilan smir kisimlarinda degerlendirilse
de baz1 c¢aligmalarda tiimoriin invaziv kenarinda olmayan tomurcuklanmanin da
peritimoral tomurcuklanma ile benzer prognostik etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Baz1 gruplarda prognostik nemi  nedeniyle artik kolon kanseri patolojik
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raporlamasinda tiimor tomurcuklanmasinin histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon
varligt gibi bildirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Tiimor tomurcuklanmasi
ozellikle evre 2 Kkolorektal karsinomlarda adjuvan tedavi belirleyici bagimsiz

prognostik faktor olarak ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir.

2.8.2. Tiimér tomurcuklanmasinin degerlendirilmesi

1- Rutin boyama (H&E) kullanilarak tiimér tomurcuklanmasinin
degerlendirilmesi: H&E kullanilan yerlerde, tiimor tomurcuklanmasininin varligini
degerlendirmek ve oranini belirlemek icin puanlama ve sayma temelli iki yaklagim
vardir. Skorlama yontemi biiyiik 6l¢iide, bir dizi alanin se¢ildigi ve yaklasik olarak alt
smiflanan tomurcuklanmanin nitel bir yaklasimi oldugu i¢in biiyiik 6l¢iide farklilik
gosterirken, sayma yontemi, kesin bir alan ¢apmnin veya alaninin secildigi nicel bir

yaklagim kullanilirken, sayim yontemi mm veya mmz2 olarak hesaplanir ve raporlanr.

Skorlama yonteminde(nitel), timor penetrasyonunun en derin boliimiini

iceren bir H&E slayt1 x50 biiyiitmede rutin olarak degerlendirilir, bu alanda tiimor

tomurcuklanmasi “yok, minimal, orta ve siddetli” seklinde dort sinifa ayrilir: ve daha
sonra iki bu siniflar 2 kategoride birlesir: yok veya minimal (BD-1) ve orta veya
siddetli (BD-2) [165]. Benzer sekilde Nakamura, tomurcuklamanin tiim invaziv
marjinin 1/3"inde goriildigi takdirde tomurcuklanmanin mevcut oldugunu bildirdigi
yari-nicel bir yaklagim belirlemis, tomurcuklanma tiim invaziv marjinin 1/3- 2/3 ‘i
arasinda ise orta; tomurcuklanmanin tiim invaziv marjinin 2/3’tinden fazlasinda
mevcutsa belirgin olarak gruplandirmistir. Tiimor tomurcuklanma derecesini ise daha
sonra disiik dereceli (yok veya hafif) ve yiiksek dereceli (orta veya belirgin) olmak
tizere iki grup altinda toplamistir [166]. Skorlama yontemleri ¢alismalarinin g¢ogu
goreceli olarak tarihseldir (2005'ten 6nce), boylelikle tiimor tomurcuklanmast yok,
hafif, orta veya agir olarak kategorilere ayrilmistir ve varligr veya bulunmadig
bildirilmistir. Ozet olarak, H&E boyamalar1 ve skorlama ydnteminin kullanilmasiyla

primer ameliyat edilebilir kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %30'unda tiimoér
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tomurcuklanmasi tespit edilmis. Ayrica, belirgin timor tomurcuklanmasi, ¢aligmalarin

cogunda bagimsiz olarak daha kotii sag kalim ile iliskili olarak saptanmustir.

Resim 6. Nakamura siniflandirmasinin semasal gosterimi.

Sayma yontemi (nicel): Ueno ve arkadaslari, bir timor tomurcugunun “izole
edilmis bir tek kanser hiicresi veya 5'ten az kanser hiicresinden olusan bir kiime" olarak
tanimlandigi zaman es zamanli sayma yontemini klasik olarak tanimlanistir.
“Tomurcuklanma” yogunlugunun maksimum oldugu kabul edilen bir alan segilip;
tomurcuklanma odaklart sayis1 x25 objektif kullanilarak sayilip; sayilan timor
tomurcuklar1 sayisina bagl olarak diisiik veya yiiksek dereceli tomurcuklanmaya
seklinde gruplanmustir. Bir alanda 10 dan fazla tomurcuklanma varlig: yiiksek dereceli
olarak belirtilmistir [151]. Ozetle, H&E ile sayma ydnteminin kullanilmasiyla yapilan
calismalarda, primer ameliyat edilebilir kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %37’
sinde timor tomurcuklanmasi belirlenmistir ve bu c¢alismalarin ¢ogunda tiimor

tomurcuklanmasi sag kalim ile iligkili olarak saptanmustir.

Birkag ¢alisma H&E slaytlarinda tomurcuklanma degerlendirmede skorlama
ve sayma yontemlerini dogrudan Kkarsilastirmistir. Ornegin Puppa ve ark. skorlama
yontemini(Hase ve Nakamura), sayma yontemi (Ueno ve Wang) ile karsilastirmis ve
sayma yontemleriyle daha yiiksek tomurcuklanma saptama oranlar1 gérmiistiir. Ancak
gozlemciler arasi anlagsma her iki yaklasim i¢in de benzer bulunmustur [167]. Bu

nedenle, H&E c¢alismalarinda, skorlama yontemiyle karsilastirildiginda sayma
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yonteminin daha yiiksek tespit oranina sahip oldugu ve rutin H&E calismalarinda
timor tomurcuklanmasinin degerlendirilmesinde uygun bir yaklasim oldugu

goriilmektedir

2-immiinhistokimyasal inceleme kullanilarak ile tiimér tomurcuklanmasinin
degerlendirilmesi: Rutin  H&E boyamasi kullanarak tiimoér tomurcuklarinin
tanimlanmas1 sorunlu olabilir, 6zellikle belirgin inflamasyon bulunduran timérlerde
timor tomurcuklar1 gizlenebilir ve ayrica stromal hiicreler de tiimor tomurcuklarin
taklit edebilir. Bazen kanser hiicreleri ve fibroblastlarin neden oldugu desmoplastik
reaksiyondan ayrimi gii¢ olabilir. Kiigiik bir kiimenin gergek bir tomurcuk mu veya
daha biiyiik bir glandin mekanik pargalanmasimni mi1 temsil ettigi ayrimi zor olabilir.
Bu nedenle, anti-sitokeratin antikorlariyla immiinhistokimyasal inceleme
tomurcuklar1 vurgulamak ve onlar1 ¢evreleyen stromal hiicrelerden ayirt etmek igin
onerilmistir. 2005 yilindan bu yana, timor tomurcuklanmasinin degerlendirilmesini
kolaylastirmak amaciyla immiinohistokimya kullanilmustir. ilk olarak Prall ve ark.
invaziv sinirdaki tomurcuklanan hiicreleri isaretlemek i¢in pan-sitokeratin boyamasini
kullanarak, x250 biiyiitme ile degerlendirme yapip, biiyiitme alani bagina 25’ den fazla
tomurcuklanma varligmi yiiksek dereceli olarak gruplandirmislar. Immiin boyama
kullanildiginda, neredeyse tiim ¢alismalarda (Horcic ve ark. Hari¢) sayma ile H&E ile
maksimum tomurcuklanan bir doku blogu segilip sitokeratin kullanilarak tomurcuklar
vurgulanmigtir [168]. Son zamanlarda 10 HPF (BBA/biiyiik biiyiitme alani) yontemi
tanimlanmistir Bu yontemde en yiiksek peritimoral tomurcuklanma yogunluguna
sahip alan, kiigiik biiyiitme ile secilip, daha sonra tiimor tomurcuklarinin sayis1 10
BBA’da (10 HPF) sayilip (x400 biiyiitme) ortalama tomurcuk sayis1 analiz edilir [168,
169] Bu yontemi kullanarak, esik seviyeleri 5 ila 25 tomurcuk arasinda kabul edilerek
yapilan ¢alismalarda tiimor tomurcuklanmasi ortalama %38 (%13-69 arasinda)
oraninda saptanmustir Birkag arastirmaci, sag kalim 6ngérme i¢in sayilacak optimal
tomurcuk sayisinin sirasiyla 16 ila 25 tomurcuk arasinda oldugu bildirilmistir [170,
171]. Immiinhistokimyada sayim yontemi kullamilarak yapilan galismalarin ¢ogunda
tiimdr tomurcuklanmasi sag kalim ile iliskili bulunmustur. Immiinohistokimya ile
timor tomurcuklanmasi tespit oraninin H&E Kesitlere kiyasla daha iyi oldugu ve
H&E’nin sorunlu tiimoérlerde (inflamasyondan zengin vs.) tiimor tomurcuklarinin
belirlenmesinde immiinohistokimya'nin yardimct oldugu bildirilmistir [172].
Calismanin sadece 1'i rutin H&E yaklagimina kiyasla immiinhistokimyanin prognostik
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degeri iizerinde anlamh bir etki gosterebilmistir [173]. Ozetle, immiinhistokimya
kullanilmasi, tiimor tomurcuklanmasmin tespit edilmesini arttirdigi goriilmiistiir,
ancak prognostik deger olarak ve gozlemciler arast uyum bakimindan H&E ile
degerlendirme ile belirgin bir fark bulunmamaktadir [167].

Timor tomurcuklarimi dijital olarak puanlamak igin ilk girisim, 2014 yilinda
Pan sitokeratin ve D2-40 (lenfatik endotel igin isaretleyici) igin multipleks
immiinofloresana dayanarak yaymlanmis ve bu yaklasim gozlemciler arasi

degiskenligi biiyiik 6l¢iide azaltmistir [174].

Aty R A S R N e DA BRI e 7 D8
Resim 7. Histiyositler dahil olmak iizere Peritiimoral inflamatuar hiicrelerin, timor
tomurcuklarindan ayriminin zor oldugu durumda PanCK boyali kesit ile

isaretlenen tomurcuklar
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Sahte tomurcuklar (“Pseudo-buds”), CK boyanmis slaytlar iizerinde yapilan
degerlendirmede beklenmeyen bir tuzaktir ve siklikla, HE slaytlarinda tiimoriin
invaziv kenarinda siddetli iltihap bulunduran alanlarda gozlenir. Sadece diisiik dereceli
tomurcuklanan olgularda degil, iltihapli yiiksek dereceli tomurcuklanan olgularda da
gortliirler. Sahte tomurcuklarin ger¢ek tomurcuklanmadan ayrimi kiigiik biiyiitmeyle
zordur, ancak bunlar, biiyiik biiylitmenin kullanilmasiyla gercek bir ¢cekirdegin varligi
veya yoklugu ile ayirt edilebilir. Koelzer ve arkadaslar1 [175], tiimor tomurcuklarinin
tanisinda soluk sitoplazmik PanCK reaktivitesini ve pan-CK ile niikleus varliginin
gostermesi gerektigini Vurgulamaktadir. “Pseudo-buds” larin tuzaklarindan kaginmak
icin, PanCK boyanmis olan slaytlardaki tiimoér tomurcuklarinin degerlendirilmesinde

agir iltihapli veya nekrozlu bolgelerin dislanmasi tavsiye edilir.

ITBCC (International Tumor Budding Consensus Conference) Kanada Patoloji
Akademisi (USCAP) yillik toplantisinda Mart 2015'te Boston'da baglamis, 27-29 Nisan
2016 tarihlerinde Kursaal, Bern, Isvicre'de diizenlenmis ve 11 iilkeden katihimcilar
toplanmustir. Burada birincil amag, tiimér tomurcuklanmasinin degerlendirilmesinde
standart bir skorlama yonteminde fikir birligine ulasilip ulagilamayacagini belirlemek
olmustur. Kolorektal kanserde tiimor tomurcuklanmasi ile ilgili en 6nemli yaymlar
kapsayan bir sunum, toplant1 6ncesi bir anket ve bir e-kitaptan olusan dokuz oturum
seklinde diizenlenmis. Klinik olarak pT1 Kkolorektal kanserlerinde lenf nodiilii
metastazlarinin, evre Il kolorektal kanserde sag kalimin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu
ve ameliyat oncesi biyopsilerinde kotii prognostik bir faktér oldugu vurgulanmistir.
Degerlendirmesini sinirlayan inflamatuar hiicre reaksiyonu, glandiiler fragmantasyon gibi
bir 6zellik olmamasi halinde, timér tomurcuklanmas1 H&E'de degerlendirmesini, H&E
degerlendirmesinin  sinirh  oldugu durumlarda, immiinohistokimya uygulanmasi
Onerilmistir.  Bunun nedeni olarak da H&E’nin maliyet etkinligi ve timor
tomurcuklanmasinin diinya ¢apinda degerlendirilmesine olanak saglamasi gosterilmistir.
H&E'de tamimlanmasimi zorlastiran inflamatuar hiicre reaksiyonuunun belirginligi
durumunda ve tiimor tomurcuklanmasinin reaktif stromal hiicrelerden ayirt edilmesinde
pankeratin immiinohistokimyasi, timér tomurcuklarmm daha iyi goriintiilenmesine
yardim eder; ancak apoptotik cisimleri ve tomurcuk olarak sayllmamasi gereken hiicresel
kalintilar1 da boyayabilir. Nihai timér tomurcuk saymm H&E'de yapilsa da, THK ile

sayilan hiicrelerin gergekten tiimér tomurcuklari oldugunu dogrulanabilir. Cogu
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caligmada en fazla tiimor tomurcuk yogunluguna sahip tek bir alanda tiimér tomurcugu
sayimi gerceklestirmistir (“hot spot yontemi”). 5 “hot spot” veya 10 “hot spot
degerlendiren ¢alismalar da birden fazla alanda sayma, tiim invaziv sinir1 temsil ettiginden
daha avantajli olarak bulunmustur [4]. Diger yandan, ¢oklu alanlar1 saymak, fokal olarak
birgok tiimor tomurcugu olan durumlarda ortalama tiimér tomurcugu sayimini azaltabilir.
Bu nedenle “hot spot” yontemi, invaziv alanlarda tiimér tomurcuklanmasinin maksimum
derecesini yansitir. Bununla birlikte, en yiiksek tiimor tomurcuklanmasma sahip olan
alanin segilmesini saglamak amaciyla, secilen tek sicak noktadaki timor tomurcuklari
sayllmadan once invaziv simir boyunca 10 ayri alanin (20x objektif) taranmasi tavsiye
edilir. ITBCC grubu, Japon Kolon ve Rektum Kanseri Dernegi tarafindan kullanilan ti¢

asamal1 gruplama sistemin kullanilmasini énermektedir:
0-4 tomurcuk: Diisiik tomurcuklanma (Tt1),
5-9 tomurcuk: Orta dereceli tomurcuklanma (Tt2)
10 veya daha fazla tomurcuk: Yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3)

Bu yontemde ilk olarak mikroskobunuzun 20x objektif lensi ile 6rnek alanini
tamimlanir. Daha sonra tiimdriin en fazla tomurcuklanma gosterdigi tiimor Kesiti tizerinde
10x objektifte 10 ayr1 "hot spot™ belirlenir ve bu alanda 20x objektif kullanilarak timor
tomurcuklari degerlendirilir. Mercek alani (FN) ¢apina bagh olarak 0.785 mm2 basina
timor tomurcugu sayisini belirlemek igin elde ettigimiz toplam timor tomurcugu sayist
degerlendirilen alan ¢apini standardize etmek igin normalizasyon faktoriine boliiniir ve
sonug olarak elde ettigimiz tomurcuklanma sayzst ile simir degerlere gore tomurcuklanma
kategorisi belirlenir. Miisinoz, tagh yiiziik hiicreli karsinom, mediiller ve mikropapiller
karsinomlarda tiimor tomurcuklanmasmin degerlendirilmesi dikkatli yapilmalidir.
Miisindz, tash yiiziik hiicreli karsinomlarda, miisin havuzlarinda asili bulunan hiicreler
timor tomurcuklart olarak sayilmamalidir. Mediiller karsinomlarda, inflamasyona ikincil
timor hiicrelerinin ayrilmasini gergek tiimor tomurcuklarindan ayirt etmek imkansiz
olabilir. Mikropapiller karsinomda, tiimér tomurcugu sayisinda az differansiye timor
hiicre kiimeleri igermemesine dikkat edilmelidir. Tiimor ve tiimor ¢evresinde tabloya eslik
eden belirgin inflamasyon, mikropapiller komponent gibi saglikli olarak timor tomurcuk
sayisinin hesaplanamadigi durumlarda durumlarda, tomurcuklanma, agiklayici bir notla
"degerlendirilemez" olarak rapor edilebilir. Neo-adjuvan tedavi sonrasi KRK kanser
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rezeksiyonlarinda prognostik onemi ile ilgili yeterli veri olmadigi igin timor

tomurcuklanmasi rapor edilmemelidir [176-178].

2.8.3. Tiimor tomurcuklanmasi ve Mikrosatellit stabilitesi iliskisi

KRK’da mikrosatellit instabilitesi (MSI) giinlik uygulamada Onem
kazanmustir, ¢linkii mikrosatelit durumu sadece Lynch sendromuyla degil, prognozla
da iliskilidir: MSI KRKIlar mikrosatellit stabil (MSS) KRK’dan belirgin olarak daha
Iyl prognoza sahiptir. Bir¢ok arastirma MSI tiimorlerde tomurcuklanmanin daha az
aktif oldugunu bildirmistir: MSS KRK’larin  %50’sinde yiiksek dereceli
tomurcuklanma  goriilirken; MSI  KRK’larin ~ %25’inde  yiiksek  dereceli
tomurcuklanma gozlenmektedir. Ek olarak MSI KRK'larda tomurcuklanan hiicreler,
kok kaybi olarak yorumlanan niikleer B-katenin ve laminin-5 y2'yi eksprese etmezler
[179]. Bununla birlikte, MSI durumu ile tomurcuklardaki laminin-5 y2 ve E-cadherin
ekspresyon paterni arasindaki bu korelasyon diger c¢alismalar tarafindan
dogrulanmamigtir [180]. MSI KRK’larin tomurcuklanmay:r ve metastatik egilimi
baskilayabilecek oldukga aktif bir immiin mikrogevreye sahip olmasindan dolay1
timor tomurcuklanmasina daha az egilimli olabilecegini ileri siiriilmektedir. Bu MSI
timorlerinin neden daha az tomurcuklanan hiicrede bulundugunu ve daha iyi prognoz

gosterme egiliminde oldugunu agiklayacaktir [181, 182].

KRAS, NRAS ve BRAF'm mutasyon durumu, metastatik bir KRK’da terapi
kararlarin1 yonlendirmek i¢in temel bir parametre haline gelmistir. Baz1 ¢alismalar
timor tomurcuklanmasinin BRAF veya KRAS mutasyon durumu ile iligkili olmadigt
sonucuna varmasina ragmen, digerleri KRAS mutasyonlu KRK” larin daha aktif tiimor
tomurcuklanmas1 [182, 183] gosterdigini bildirdi. Baska bir c¢alisma, timor
tomurcuklarinda BRAF mutasyonu ve Kaspaz-3 ekspresyonu arasinda bir korelasyon
yoniinde bir egilim oldugunu bildirmistir. Kaspaz-3'in yiiksek ekspresyonu iyi
prognostiktir [184]. BRAF mutasyon durumu, BRAF mutasyonlu tiimérlerin prognozu
kot olsa da tiimor tomurcuklanmast ile iligkili degildir ve KRAS mutasyon durumu
ile timdr tomurcuklanmasi arasindaki iligki net degildir. Tiimoriin invazyon paterni ve
histolojik gériinimii MMR protein ekspresyonu ile iliskilidir, ancak KRAS ve BRAF
mutasyon durumundan bagimsizdir [179, 185, 186].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. CALISMAYA DAHIL EDIiLEN OLGULARIN SECIiMi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilin Dali tarafindan takip ve
tedavileri yapilan ve hastane kayitlarindan klinik takiplerine ve bilgisayar kayitli arsiv
sisteminden patoloji arsiv materyallerine ulasilabilen 2000-2010 yillar1 arasinda
Kolorektal adenokarsinoma tanisi almis 306 olgu yas ve cinsiyet ayrimi yapilmadan
caligmaya alinmistir. Bu olgularin takip siiresi en az 5 yil veya oliime kadardir.
Olgulardan bilinen polipozis sendromu bulunduran 10 olgu (7 FAP, 2 Ateniie FAP, 1
Serrated polipozis), metakron tiimorti olan 2 olgu, epikriz bilgisinden neoadjuvan
tedavi aldig1 goriilen 6 olgu calisma dis1 birakilmig, preperatlarinin tiimiine ulastigimiz
288 adet olgu calismaya dahil edilmistir. Patoloji arsivindeki raporlardan olgularin
yas, cinsiyet ve materyalin hangi spesmene ait oldugu, tiimériin lokalizasyonu,
timoriin boyutu, timoriin makroskopik 6zellikleri (ilsere, lilserovejetan, polipoid),
rektumdaki tiimorlerin makroskopik olarak lateral cerrahi sinira uzakliklart ve
mezokolik eksizyonun yeterliligi, eslik eden polip/lezyon varligi, uzak metastaz
varligi not edilmistir. Tiimoriin lokalizasyonu sag kolon, sol kolon ve rektum olarak
gruplandirilmistir. Sag kolon grubuna ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon ve hepatik
fleksura; sol kolon grubuna splenik fleksura, inen kolon, sigmoid kolon yerlesimli
timorler dahil edilmistir. Segilen KRK olgularmin tiimérleri histolojik olarak
konvansiyonel adenokarsinoma, miisinz adenokarsinoma, tashi yiiziik hiicreli
adenokarsinoma olarak siniflandirilmustir.

Konvansiyonel Tash yizik hicreli Misin6z
adenokarsinom adenokarsinom adenokarsinom

Sekil 6.
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3.2. MORFOLOJIiK DEGERLENDiIiRME

Patoloji arsivinde bulunan 288 adet olguya ait tim H&E boyal1 kesitler ve var
ise immiinhistokimya boyali kesitler yeniden degerlendirilmistir. H&E boyali kesitlerin
morfolojik olarak incelenmesinde timoriin alt tiplendirilmesi i¢in glandiiler
differansiyasyon, ekstraselliiler miisin tiretimi, tagh yiiziik hiicresi varligi, mikropapiller
komponent degerlendirilmistir. Ayrica olgulara ait H&E boyali preparatlarin hepsi
Crohn benzeri lenfoid reaksiyon, inflamatuar hiicre reaksiyonu, tiimér stroma oran,
timor nekroz orani, timoriin invazyon paterni (ekspansil/infiltratif), lenfovaskiiler ve
perindral invazyon durumu, satellite timér nodiili, metastatik lenf nodiillerinde
ekstrakapsiiler yayihim varligi agisindan degerlendirilmistir. Tiimor Grade ve evresi
yeniden degerlendirilmistir. Timor Grade belirlenmesi WHO 2010 [48] kriterlerine
gore yapilirken, evre belirlemede AJCC (American Joint Committee on Cancer) TNM
2017 [187] Klasifikasyonu kullanilmistir. Bu asamada tiimor tomurcuklanmasini en iyi
temsil eden blok yeni H&E Kesit ve immiinhistokimyasal inceleme igin seg¢ilmistir.
Secilen bloktan seri olarak alinan kesitlere H&E ve immiinhistokimyasal boyanma
uygulanmistir. Timor tomurcuklanmasi degerlendirilmesi hem H&E boyali hem de
immiinhistokimya boyali kesitlerde ayr1 ayr1 yapilmistir.

Metastatik lenf nodilinde Perinoral invazyon Lenfovaskiler invazyon
ekstrakapsuler invazyon

Resim 8. Tumor biiyiime paternleri
A. Ekspansil patern B. Infiltratif patern
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3.2.1. inflamatuar Hiicre Reaksiyonunun Degerlendirilmesi:

Timor cevresindeki inflamatuar hiicre reaksiyonu H&E boyali kesitlerde
timoriin derin invazyon boélgelerinde degerlendirildi. Bu alanda lenfosit, nétrofil ve
eozinofilik graniilositlerin infiltrasyon siddetine gére 4 dereceli skorlama sistemi ile
degerlendirildi [188]. Timoriin tamaminda ve invaziv smirda inflamatuar hiicre

reaksiyonu igin su sekilde skorlama yapildi:
Grade 0: Inflamatuar reaksiyon yok ve inflamatuar hiicrelerde artis yok.

Grade 1: invaziv sinirda inflamatuar hiicrelerde zay1f ve yamasal artis mevcut,
ancak bu hiicreler invaziv tiimér hiicre gruplarini tahrip etmiyor.

Grade 2: Orta dereceli artmus inflamatuar hiicreler invaziv kenarda bant benzeri

infiltrasyon olusturuyor ve bazi tiiméral glandiiler yapilarda destriiksiyon yapiyor.

Grade 3: Cok belirgin artmis inflamatuar reaksiyon mevcut ve invaziv kenarda
timorde siklikla glandiiler destriiksiyona neden oluyor.

Inflamatuar hiicre reaksiyonu ayrica Klintrup-Mikinen (K-M) kriterleri [188]
kullanilarak hafif veya yamasal inflamatuar hiicre infiltrasyonu; diisiik dereceli
peritimoral inflamatuar yanit, bant benzeri infiltrasyon olusturan ve tiimoral
glandlarda yikim yapan peritiiméral inflamatuar yanit; yiiksek dereceli inflamatuar

yanit olmak tizere skorlandi.

Resim 9. inflamatuar hiicre reaksiyonu degerlendirilmesi

A.Grade 0 inflamasyon. K&M Kkriterlerine gore diisiik dereceli peritiimoral inflamatuar yanit.
B. Grade 1 inflamasyon. K&M kriterlerine gore diisiik dereceli peritiimoral inflamatuar yanit.
C. Grade 2 inflamasyon. K&M kriterlerine gore yiiksek dereceli peritiimoral inflamatuar yanit.
D. Grade 3 inflamasyon. K&M kriterlerine gore yiiksek dereceli peritiiméral inflamatuar yanat.
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3.2.2. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyonun Degerlendirilmesi

Calismamizda H&E boyali kesitlerde Graham metotu ve Ueno kriterleri
kullanarak Crohn benzeri lenfoid reaksiyon agisindan degerlendirme yapilmistir. En
biiyiik LA’ nin boyutunu tayin etmede agregatin maksimum capi belirlenerek, Ankara
Universitesi BAP 14A0230003 nolu altyap: projesi kapsaminda boliimiimiize alinmis
olan slayt tarayicis1 (Pannoramic 250 flash 111, 3DHistech) ile taranan slayt iizerinden

CaseViewer programi kullanilarak dijital ortamda 6l¢tim gergeklestirilmistir.

Graham metotunda (Graham ve Appelman) Crohn benzeri lenfoid reaksiyon
timor cevresindeki LA’larin sayist ve germinal merkez durumlari dikkate

alinmaktadir. Buna gore [189]:
Grade 0: Tiim tiimor kesitlerinde LA yok yada en fazla 1 tek kiigiik agregat var.

Grade 1: Germinal merkezi olmayan ya da nadir germinal merkezleri olan

kiigtik LA lar var.
Grade 2: Sik germinal merkezleri olan ¢ok sayida biiyiik LA'lar var.

Ueno ve ark.’ Tin yonteminde Crohn benzeri lenfoid reaksiyonun
degerlendirilmesinde tiimoriin tim slaytlardaki en biiyiik LA'sinin uzun gapiin

Ol¢timii yapilmakta ve 1 mm siir deger olarak belirlenmektedir. Buna gore olgular:
o Aktif (biiyiik LA boyutu): En biiyiikk LA maksimum ¢ap1 >1 mm
e Inaktif (kiiciik LA boyutu): En biiyiik LA maksimum ¢ap1 <1 mm

Ueno kriterleriyle 6lgtim yaparken asagida belirtilen durumlar Crohn benzeri

lenfoid reaksiyona dahil edilmemektedir:

e Mukoza iliskili lenfoid dokudaki agregatlar (MALT iginde veya muskularis

mukozanin hemen altinda bulunanlar),

e Lenf nodiliiniin hemen cevresinde bulunan agregatlar (kiiciik lenf

diigtimlerinin bir pargasi olarak degerlendirilmektedir.)

» Diizensiz sekilli, uzun ve dar olan agregatlar dahil olmak iizere nodiiler

olmayan LA’lar
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Resim 10. Crohn benzeri lenfoid reaksiyonun derecelendirilmesi

« A. Grade 0: LA yok (Ueno kriterleri ile inaktif (kiigiik LA boyutu))

« B. Grade 1: Germinal merkezi olmayan kiigiik LAlar var. (Ueno kriterleri ile inaktif (kiigiik LA
boyutu)(0,678)

« C. Grade 2: Sik germinal merkezleri olan ¢ok sayida biiyiik LAlar var. (Ueno kriterleri ile aktif
/biiyiik LA boyutu (1,566 mm))

3.2.3. Tiimér Stroma Oraminin Degerlendirilmesi

Resim 11. Timor stroma orani (A. Stroma orani yiiksek B. Stroma orani diisiik KRK)

Tiimor stroma orani belirlenirken en yiiksek miktarda stromaya sahip olan timor
alami, x4 biiyiime ile secilip bu bolge iginde hem tiimériin hem de stromal dokunun
bulundugu bir alan x10 biiyiitme (alanin dort bir kenarda da tiimér adaciklart bulunmasi
gerekmektedir) ile belirlenmistir. Kas dokusu, nekrotik doku ve/veya genig damar yapilar
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(>3 kat kas hiicreleri igeren damarlar) igermeyen bir alam segmeye 6zen gosterilmis,
bunun mimkiin olmadigi durumlarda, degerlendirme sirasinda bu elemanlar
degerlendirmeden ¢ikarilmistir. Miisindz tiimorlerde miisin, biiyiik glandiiler yapilarin
limenleri degerlendirmeye alinmamustir. Lenfoid follikiil varliginda bu lenfoid folikiiller,
kalin bagirsagi “native” histolojisini temsil edebilecegi igin bu bolgeler de géz ardi
edilerek degerlendirme yapilmistir. Timor mikrogevresindeki agir inflamasyon veya
hyalinizasyon alanlar1 stromanin bir pargasi oldugu i¢in skorlamaya dahil edilmistir.
Stroma miktar1 %10’luk dilimler ile belirlemis; degerlendirme sonucunda tiimor stroma
orant >%50 olan olgular ytiksek stroma igeren adenokarsinom; <%50 olan olgular da
diisiik stroma igeren adenokarsinom seklinde gruplandirilmstir.

3.2.4. Timor Nekroz Oraninin Degerlendirilmesi

Timoér nekrozunun degerlendirilmesi x40 biiyiitmede mevcut tim timor
bloklarinin histolojik degerlendirmesine dayanarak olarak %10’luk skalalar ile
degerlendirildi ve tiimér nekrozu igin su sekilde skorlama yapildi [190]:

Skor 0: nekroz yok.

Skor 1: Fokal nekroz mevcut (< %10).

Skor 2: Orta derecede nekroz mevcut (%10 - 29)

Skor 3: Genis nekroz (>30%)

3.2.5. Tiimor Tomurcuklanmasi (Budding) Degerlendirilmesi

Tiimo6r tomurcuklanmasi invaziv timor ¢evresi stromada bulunan izole tiimor
hiicreleri ya da en fazla 4 hiicreden olusan gruplar seklinde tanimlanmaktadir. Timor i¢i
(intratiimoral) veya tiimor kenarinda (peritiimdral) olabilir. H&E boyali kesitlerde timor
tomurcugunu degerlendirmek igin tiim timor kesitleri taranip (20x objektif) en fazla
tomurcuklanmasi igeren blok secilmistir. Arsivden ¢ikarilan parafine gomiilii blok
materyallerinden hazirlanan 4 pm kalinligindaki yeni kesitler bir camda 1 veya 2 olgu
olacak sekilde gruplandirilmus, kesitler polilizin kapli camlar tizerine alinarak H&E ile
boyama yapilmis; degerlendirilmeye hazir hale getirilmistir. Daha sonra bu kesitler slayt
tarayicist (Pannoramic 250 flash 111, 3DHistech) ile taranmus, slayt tizerinde CaseViewer

programi kullanilarak dijital ortamda tiimor tomurcuklanmasmin en yogun oldugu

66



alanlar x10’luk biiyiitmede segilerek “hot spot”lar belirlenmistir. ITBCC [4]
konsensusunun onerisi olarak goriis alani1 farkli mikroskoplar arasinda biiyiik dlciide

degistiginden, alan boyutunun standardizasyonunu saglamak amactyla, 20X objektif lens
alanina karsilik gelen 0,785 mm? her bir “hot spot” un boyutu olarak belirlenmistir. Buna
gore 10 tanesi invaziv kenarda ve bir tanesi intratiimoéral toplam 11 “hot spot”

isaretlenmis; bu alanlarda (x20 biiyiitmede) tiimor tomurcuklanmasi sayilmustir.

Hesaplanan tiimor tomurcuklanmasi miktarina gore olgular degerlendirilen 1

BBA ve 10 BBA’nin ortalamasina gore ayr1 ayri 3 gruba ayrilmistir:
0-4 tomurcuk: Diisiik tomurcuklanma (Tt1)
5-9 tomurcuk: Orta dereceli tomurcuklanma (Tt2)

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

3.3. IMMUNHISTOKIMYASAL BOYAMA

Hazirlanan 4 um kalinligindaki Kesitler iki olguya ait kesitler bir camda 1 veya
2 olgu olacak sekilde gruplandirilmis, Anti-Keratin, antikoru (klon: AE1/AE3 &
PCKZ26; diliisyon: 1/50) kullanilarak boyamalar gerceklestirilmistir. Boyamalar Ventana
otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical Systems-Roche ABD) parafin
deparafinizasyonu sonrasinda streptavidin biotin peroksidaz yontemi ile primer antikor
olarak Ventana DAB Kit kullanilarak yapilmigtir. Antijen agiga ¢ikarma siiresi 36
dakika, antikor inkiibasyon siiresi 24 dakika olarak diizenlenmistir. Kas dokusundaki

zemin boyanmasini azaltmak amaciyla ilave ek yikama iglemi uygulanmistir.

3.4. IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIiRME

Immiinhistokimyasal boyama icin segilen bloklar bir camda bir yada iki olgu
icerecek sekilde, bu kesitlere ait parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler pozitif
sarjli lama alinmistir. Degerlendirme yapilan alanda internal pozitif boyanmanin 0.1dugu
teyid edildikten sonra yapilmistir. Tiimor hiicrelerinde membranéz ve sitoplazmik
reaktivite pozitif boyanma olarak degerlendirilmistir. Kesitler slayt tarayicisi

(Pannoramic 250 flash 111, 3DHistech) ile taranmus, slayt iizerinde CaseViewer programi
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kullanilarak dijital ortamda tiimér tomurcuklanmasinin en yogun oldugu alanlar x10’Tuk
biiyiitmede segilerek 0,785 mm? boyutunda “hot spot”lar belirlenmistir. 10 tanesi
invaziv kenarda ve bir tanesi intratiimoral toplam 11 “hot spot” isaretlenmis; bu
alanlarda x20 biiylitmede timor tomurcuklanmasi sayilmistir. Sayim yapilirken
Antisitokeratin ile boyanan kiigiik niikleus igermeyen Ssitoplazmik kirintilar, timor
hiicresini temsil etmediginden degerlendirmede g6z ardi edilmistir. Her bir alandaki
timor tomurcuklan isaretlenerek sayillmis ve timor tomurcuklanmast H&E boyali

kesitlerde oldugu gibi 3 gruba ayrilmistir.
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Resim 12. Tiimor tomurcuklanmasinin en yogun oldugu alanlarin se¢imi
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0,785 mm? boyutunda “hot spot”lar .Yesil halka ile niikleuslar1 da segilen
timor tomurcuklari isaretlenmistir. Pozitif olarak kabul edilmeyen sitoplazmik artiklar

ise turuncu halka ile gosterilmistir.

Resim 13. Ayni tiimore ait degisik diizeyde tiimor tomurcuklanmasi alanlari

A. Peritiiméral diisiik dereceli tomurcuklanma
B. Peritiiméral orta dereceli tomurcuklanma

C. Peritiimoral yiiksek dereceli tomurcuklanma
D. Intratiiméral yiiksek dereceli tomurcuklanma
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Resim 14. Tiimor tomurcuklarinin x40 bityiitme ile gosterimi.

Yesil halka ile igsaretlenen hiicreler i¢erisinde boyanmamig niikleuslar: segilen tomurcuklar iken
turuncu halka i¢indeki kirintilar gergek bir niikkleus igermeyen “psddo-buds”lar.

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS 10.0 programi kullanilmistir.
Parametrelerimizin sag kalim ve hastaliksiz yagsam ile iliskisini belirlemede Kaplan
Meier, klinikopatolojik degiskenlerin bagimsiz gruplar arasinda karsilagtirilmasi
amaciyla Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenler bakimindan gruplar arasr iliski
ya da gruplar aras1 farkliliklarin degerlendirilmesinde Ki-kare ve Fisher’ in exact testi
kullanilmigtir. Tanimlayici istatistik olarak degiskenler igin yiizde ve frekans
dagilimlar, siirekli degiskenler igin ise ortanca (minimum ve maksimum) deger

verilmistir. Istatistiksel anlamlilik sinir p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. OLGULAR

Calismamiza kolon adenokarsinomu tanisi almis, rezeksiyon materyaline ait
patoloji kayd: ve parafin bloklar1 bulunan bulunan 288 KRK olgusu dahil edilmistir.
Calismaya alinan olgularin histolojik alt tip dokiimii tablo 5’te belirtilmistir.

Tablo 6. Olgu gruplarinin dagilimi

Histolojik Tip Olgu Sayis1 (n)
Konvansiyonel Adenokarsinoma 232
Miisingz adenokarsinoma 53
Tasl yiiziik hiicreli karsinom 3

4.1.1. Genel Bulgular

Yas

41% %0

28
Minimurm Mean Median Maksimum

Sekil 4. Olgularin yas ve cinsiyet dagilimi

Calismaya dahil edilen kolorektal adenokarsinom tanisi almis 288 olgunun
169’u (%58,7) erkek, 119’u (%41,3) kadindir (Sekil 4).

Olgularin yas dagilimi1 28-90 yaslar1 arasinda olup, ortalama yas 62.66’tir
(kadmn: 62,6; erkek: 62,6).
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4.1.2. Makroskopik Bulgular

m Cekum m Cikan Kolon m Transvers Kolon
m inen Kolon m Sigmoid Kolon Rektum
100 91 Sayi(n)
75
75
50
25
4 8
, = —

Cekum Cikan Kolon  Transvers Kolon inen Kolon Sigmoid Kolon Rektum

Sekil 5. Olgularin lokalizasyon dagilimi

Olgularin 4’tinde (%1,4) ¢ekum, 91” inde (%31,6) ¢ikan kolon, 8’inde (%2,8)
transvers kolon, 42’ sinde (%14,6) inen kolon, 68’ inde (%23,6) sigmoid kolon,
75’inde (%26) rektum yerlesimli timdr bulunmaktadir (Tablo 7). Gruplandirildiginda
103 olgu sag kolon, 110 olgu sol kolon- sigmoid kolon ve 75 olgu rektumda lokalizedir
(Sekil 5).

Tiimor uzun gap1 1 cm ile 17 cm arasinda degismekte olup, ortalama cap 5,2
cm’dir. Tiumorler makroskopik olarak degerlendirildiginde 178 tanesi (%61,8)

tilserovejetan, 49 tanesi (%17) polipoid, 61 tanesi (%21,2) tilsere goriiniimde izlenmistir.

Histolojik degerlendirmeler minimum 2 (sadece 1 olguda) maksimum 15 adet
timor kesiti izerinden yapilmistir. Olgu basina ortalama degerlendirilen Kesit sayisi
ise 6,19°dur.

4.1.3. Tumor Grade ve Evresi

Olgular TNM evrelemesi uygulanarak degerlendirildiginde, tiimorlerin 3’{iniin
(%1) T1, 15’inin (%5,2) T2, 200’tiniin (%69,4) T3, 49’unun (%17) T4a, 21’inin (%7,2)

T4b evresinde oldugu goriilmiistiir. Metastatik lenf nodiilii sayisina gore degerlendirilen
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N evresi 150 (%52,1) olguda NO, 46 (%16) olguda N1a, 37 (%12,8) olguda N1b, 14
(%4,9) olguda N1lc, 23 (%8) olguda N2a ve 18 (%6,3) olguda N2b olarak belirlenmistir.
Metastatik lenf nodiilleri ayrintili olarak incelendiginde 164 tane lenf nodiilii metastazi
bulundurmayan hastalarin 14 tanesinde satellite lenf nodiilii varligi goriilmiis bu nedenle
N1c olarak degerlendirilmistir. Toplam diseksiyon yapilan lenf nodiilii sayisi 1 ile 104
arasinda degismekte olup; olgu basina ortalama 24,4 lenf nodiilii degerlendirilmistir. 239
vakada 12 ve tstii lenf nodiilii eksize edilmistir. Tiimor depoziti ise 59 (%20,5) olguda
gorilmistiir. Metastaz izlenen 124 lenf nodiiliinden 45 taneside (%37,0) en az bir lenf

nodiiliinde ekstrakapsiiler yayilim izlenmistir.

Tablo 7. Olgularin TNM’ye gore dagilimi

TNM Olgu Says1 (%)
T1 3 (%1)
T2 15 (%05,2)
T3 200 (%69,4)
T4a 49 (%17)
T4b 21 (%7,2)
NO 150 (%52,1)
Nla 46 (%16)
Nib 37 (%12,8)
Nic 14 (%4,9)
N2a 23 (%8)
N2b 18 (%6,3)
MO 288 (%100)
Tiimor invazyon paterni dagihmi Lenfovaskiiler invazyon dagilimi Perindral invazyon dagilimi

Li(-)
36%

Olgularin hi¢ birinde tan1 aninda uzak organ metastazi bulunmamaktadir.

y eim.i«.aa

Lt e

Histolojik olarak 232 (%80,5) olgu konvansiyonel adenokarsinom, 53 olgu miisinéz
adenokarsinom (%18,4) ve 3 olgu (%1) tash yiiziik hiicreli karsinom ile uyumludur.
Konvansiyonel adenokarsinom tanis1 alan olgulardan 2 tanesi (%0,8) Grade 1, 203
tanesi (%86,5) Grade 2, 31 tanesi (%12,7) Grade 3 6zelligindedir.
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Rektum lokalizasyonlu tiimoér nedeniyle opere olan 75 olgudan 39’unda
mezokolik eksizyonun yeterliligi bilgisine ulasilabilmis olup bunlardan 30 tanesinde
mezokolik eksizyon fasiyal diizlemde 9 tanesinde ise intramezokolik diizlemde
izlenmistir. 164 olguda eslik eden adenomat6z polip, 11 olguda da ise hiperplastik
polip goriilmiistiir. 11 olguda tiimor digin1 kolon mukozasinda divertikiil gelisimi, 1

olguda apendikste insidental Grade 1 noroendokrin timor izlenmistir.

4.1.4. Tumor Stroma Oram

Timor stroma oran1 %10’ luk skalaya gore degerlendirilmistir. 68 (%23,6)
olguda %10 oraninda, 59 (%20,5) olguda %20 oraninda, 38 (%13,2) olguda %30
oraninda, 34 (%11,8) olguda %40 oraninda, 50 (%17,4) olguda %60 oraninda, 21
(%7,3) olguda %70 oraninda, 15 (%5,2) olguda %80 oraninda, 3 (%1) olguda %90
oraninda stroma izlenmistir. Olgular stroma oranlarma goére (<%50; >%50)
gruplandirildiginda tiimor stroma oran1 199 (%69,1) olguda diisiik iken; 89 (%30,9)

olguda tiimér stroma orani yiiksek olarak belirlenmistir.

Tumor stroma orani

Yiiksek

St

Sekil 6. Olgularin tiimor stroma oranlarina gore dagilimi

4.1.5. inflamatuar hiicre reaksiyonu

Inflamatuar hiicre reaksiyonu 70 (%24,3) olguda izlenmezken, 107 (%37,2)
olguda minimal, 53 (%18,4) olguda orta siddette ve 58 (%20,1) olguda siddetli olarak
saptanmistir. Sonugta olgular gruplandirildiginda 177 (%61,5) olgu diisiik diizeyde,
111 (%38,5) olgu ise yiiksek diizeyde inflamatuar hiicre reaksiyonu icermektedir.
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inflamatuar hiicre reaksiyonu

siddetli

Yok
0% —°

24%

Orta .
siddette
19%

Sekil 7. Olgularin inflamatuar hiicre reaksiyonu varligina gore dagilimi

4.1.6. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon

Crohn benzeri reaksiyon grade En biyiik lenfoid agregatin boyutuna
dagilim gore
Grade 2 aktif
5% Yok 2%

49%

Sekil 8. Olgularda Crohn benzeri lenfoid reaksiyon dagilimi

Crohn benzeri lenfoid reaksiyon 142 (%49,3) olguda izlenmezken, 75 (%26,0)
olguda germinal merkez igermeyen ya da nadir germinal merkezleri olan kiigiik LA'lar
iceren Grade 1 diizeyinde reaksiyon izlenirken; 71 (%24,7) olguda sik ve belirgin
germinal merkezler iceren LA'lar goriilmistir. En biyik LA'larin  boyutu
degerlendirildiginde ise 218 olguda en biiyiik agregat 1 mm den daha kisa bir uzun ¢apa
sahip (inaktif) iken, 70 olguda en biiyiik LA 1mm ve iistii uzun gapa sahiptir (aktif).

4.1.7. Timor Nekroz Oram

Nekroz %10’luk dilimler halinde degerlendirildiginde sadece 54 olguda nekroz
izlenmemis, 134 olguda %10 ve altinda sinirli nekroz goriilmiis, 50 olguda %20 ve 50

olguda %30 ve tizeri nekroz saptanmistir.
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4.1.8. Tiimér Invazyon Paterni

Olgular invazyon paternine gore degerlendirildiginde 158 (%54,9) olgu
ekspansil/ itici tarzda invazyon gosterirken; 130 (%45,1) olgu ise infiltratif paternde

invazyon gostermektedir.

4.1.9. Lenfovaskiiler ve Perinoral invazyon Durumu

Lenfovaskiiler invazyon 103 (%35,8) olguda izlenmezken, 185 (%64,2) olguda
goriilmistiir. Perinoral invazyon 79 (%27,4) olguda izlenirken; 209 (%72,6) olguda

goriilmemistir.

4.1.10. Konvansiyonel Adenokarsinom Olgularinda Ekstraselliiler Miisin

Dagilim

Adenokarsinom tanili 232 olguda ekstraselliiler misin dagilimi %10’luk
skalada degerlendirildiginde 4 olguda %40,8 olguda %30,12 olguda %20,32 olguda
%10 ekstraselliiler miisin yapimi goriilmiis, 176 olguda ekstraselliiler miisin yapimi

1zlenmemistir.

4.2. HISTOLOJiK PARAMETRELERIN BIRBIRLERI ILE ILISKILERI
4.2.1. Tiimér Lokalizasyonu ile Diger Histolojik Parametrelerin Tliskisi
4.2.1.1. Tiimér Lokalizasyonu ile inflamatuar Hiicre Reaksiyonu liskisi

Timor lokalizasyonu ile inflamatuar hiicre reaksiyonu degerlendirildiginde sag
kolon yerlesimi 103 tiimorden 68’inde (%66) diisiik, 35’ inde (%34) yiiksek, sol kolon
yerlesimli 110 timdrden 64’tinde (%58,2) diistik, 46’sinda (%41,8) yiiksek; rektum
yerlesimli 75 tiimorden de 45’inde (%60) disiik 30’unda (%40) yiiksek inflamatuar
hiicre reaksiyonu izlenmis; inflamatuar hiicre reaksiyonu ve timor lokalizasyonu

arasinda iliski saptanmamstir (p: 0,636).
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Tablo 8. Tiimér lokalizasyonu ile inflamatuar hiicre reaksiyonu iliskisi

Inflamatuar Hiicre Reaksiyonu

Lokalizasyon Diistik Yiiksek Toplam
Yok  Minimal Toplam Ortasiddette Siddetli Toplam
n 26 42 68 16 19 35 103
Sag kolon
% %25,2  %40,8  %66,0 %15,5 %18,4 %34,0 %100,0
Sol kolon - n 25 39 64 21 25 46 110
sigmoid % %22,7 %355  %58,2 %19,1 %22,7 %41,8 %100,0
n 19 26 45 16 14 30 75
Rektum
% %25,3  %34,7  %60,0 %21,3 %18,7 %40,0 %100,0
n 70 107 177 53 58 111 288
Toplam

% %24,3  %37,2 %61,5 %18,4 %20,1 %38,5 %100,0

4.2.1.2. Tumor lokalizasyonunun Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon ile
Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyondaki En Biiyiik Lenfoid
Agregatin Boyutu Iliskisi

Timor lokalizasyonu ile Crohn benzeri lenfoid reaksiyon Grade ve boyut
dagilimi Tablo 8 ile verilmistir. Buna gore sag kolon lokalizasyonlu tiimérlerde Crohn
benzeri lenfoid reaksiyonun Grade’i (p: 0,126) ve en biiyiik LA'nin uzun ¢apinin 1mm

ve istii olmasi (p: 0,239) diger lokalizasyonlara gore yiiksek oranda saptanmustir.

Tablo 9. Tiumor lokalizasyonunun Crohn benzeri lenfoid reaksiyon ile Crohn benzeri
lenfoid reaksiyondaki en biiyiik LA'nin boyutu iliskisi

Crohn benzeri lenfoid reaksiyon ~ Crohn benzeri lenfoid reaksiyonda en biiyiik

Yerlesim Grade lenfoma agregatin boyutu
0 1 2 Total <imm >1lmm Total
43 28 32 103 12 31 103
Sag kolon
% %41,7 %27,2 %31,1 %100,0 %69,9 %30,1 %100,0
Sol kolon- n 64 24 22 110 89 21 110
sigmoid 9 %582 %21,8 %20,0 %100,0 %80,9 %19,1 %3100,0
n 35 23 17 75 57 18 75
Rektum
% %46,7 %30,7 %22,7 %100,0 %76,0 %24,0 %100,0
n 142 75 71 288 218 70 288
Toplam
% %49,3 9%26,0 %24,7 %100,0 %75,7 %24,3 %100,0
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4.2.2. Histolojik Alt Tip ile Diger Morfolojik Parametrelerin Tliskisi

4.2.2.1. Histolojik Alt Tip ile Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon ile Crohn
Benzeri Lenfoid Reaksiyondaki En Biiyiik Lenfoid Agregatin

Boyutunun Tliskisi

Timor histolojik alt tipi ile Crohn benzeri lenfoid reaksiyon Grade ve en biiyiik
LA'nin boyutu iligkisi Tablo 9 ile gosterilmistir. Bu verilere gore tiimoriin histolojik
alt tipi ile Crohn benzeri lenfoid reaksiyon Grade’i degerlendirildiginde miisin6z
adenokarsinomlarda konvansiyonel adenokarsinomlara kiyasla daha fazla Crohn
benzeri lenfoid reaksiyon oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Ancak tiimoér histolojik alt
tipi ile Crohn benzeri lenfoid reaksiyondaki en biiyilk LA'nin boyutu arasinda

istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir (p: 0,141).

Tablo 10. Histolojik tip ile Crohn benzeri lenfoid reaksiyon ve Crohn benzeri

lenfoid reaksiyondaki en biiyiik LA'nin boyutunun iliskisi

Crohn benzeri lenfoid reaksiyon Crohn benzeri lenfoid

Grade e i
0 1 2 Toplam 0 1 Toplam
Konvansiyonel N 120 60 52 232 178 54 232
adenokarsinom 9% %51,9 %26,0 %221 %1000 %77,1 %22,9 %100,0
Miisinoz n 21 14 18 53 38 15 53
adenokarsinom 9% %39,6 %26,4 %34,0 %1000 %71,7 %28,3 %100,0
Tagh yiiziik n 1 1 1 3 2 1 <)
hiicreli karsinom o %333 9%33,3 %33,3 %100,0 %66,7 %33,3 %100,0
n 142 75 71 288 218 70 288
Toplam

% %49,3 %26,0 %24,7 %100,0 %75,7 %243 %100,0

4.2.2.2. Histolojik Alt Tip ile Inflamatuar Hiicre Reaksiyonu Iliskisi

Histolojik alt tip ile inflamatuar hiicre reaksiyonu iligkisi degerlendirildiginde
konvansiyonel adenokarsinom olgularinin  %58’inde (n:137), disik diizeyde
inflamatuar hiicre reaksiyonu izlenirken; miisinéz adenokarsinom tanili olgularin

%73,6’sinda (n: 39) diisiik diizeyde inflamatuar hiicre reaksiyonu izlemistir. Miisinéz
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timorlerde inflamatuar hiicre reaksiyonu konvansiyonel adenokarsinom olgularina

gore belirgin olarak daha az saptanmistir (p<0.05).

Tablo 11. Histolojik tip ile inflamatuar hiicre reaksiyonu iliskisi

Inflamatuar Hiicre Reaksiyonu

Tam Yok Minimal 'Orta Siddetli Disiik Belirgin  Toplam
siddette

Konvansiyonel n 45 90 44 53 137 97 232
adenokarsinom 9%  9%19,0 %390 %190 %229 %58,0 %42,0 %100,0

Miisindz n 22 17 9 5 39 14 53
adenokarsinom 9% %415 %321 %170 %94 %736 %26,4 %100,0

Tasl yiiziik hiicreli N 3 0 0 0 3 0 3
karsinom % %100,0 %0,0  %0,0 %0,0 %100,0 %0,0 %100,0

70 107 53 58 177 111 288

Toplam

% %24,3 %372 %184  %20,1 %615 %385 %100,0

4.2.2.3. Histolojik Alt Tip ile Tiimér Makroskopik Goriiniimii ve Tiimor

Stroma Oram Iliskisi

Histolojik alt tip ile timor stroma orani iliskisi degerlendirildiginde
konvansiyonel adenokarsinomlarda tiimor stroma orani miisindz adenokarsinomlara
gore daha belirgin izlenmis; istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir (p<0.05).
Tiimoriin makroskopik goriiniimii histolojik alt tiplere gore degerlendirildiginde ise
konvansiyonel adenokarsinomlarda iilserovejetan goriiniim hakim olarak izlenirken,
miisinoz adenokarsinomlarda polipoid morfoloji diger tiplere kiyasla daha fazla
gorilmistiir (p<0.05).

Tablo 12. Histolojik tip ile makroskopik goriiniim ve tiimor stroma orani iliskisi

Makroskopik goriiniim Stroma orant
Tam Ulserovejetan Ulsere Polipoid 5;15;1; ;‘?lg:;( Toplam
Konvansiyonel N 150 51 30 148 84 232
adenokarsinom 9 %64,9  %22,1 %130 %63,6 %364 %100,0
Miisinoz n 26 8 19 48 5 53
adenokarsinom 9 %49,1 %151 %358  %90,6 %94  %100,0
Taslh ylizik n 176 59 49 195 89 284

hiicreli karsinom % %62,0 %20,8 %17,3  %68,7 %313 %100,0
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4.2.3. Miisin6z Adenokarsinomlarim Morfolojik Degerlendirilmesi

Miisinéz adenokarsinomlarin %52,8 ‘i (n:28) sag kolonda, %17’si (n:9) sol
kolon ve sigmoid kolonda, %30,2’si (n:16) rektumda lokalize iken konvansiyonel
adenokarsinomlarin  %31,2 si sag kolonda lokalizedir. Sonug¢ olarak miisin6z
timorlerimiz en sik sag kolonda, daha sonra rektumda en nadir olarak da sol kolonda
izlenmistir (p<0.05). T evresine gore bakildiginda ise 53 miisinéz tiimor olgusunda 2
olgu (%3,8) T2, 41 olgu (%77,4) T3, 10 olgu (%18,9) iste T4 evreside izlenmis; T1 olgu
saptanmamustir. Konvansiyonel adenokarsinom tanili olgularla karsilastirildiginda T

evresi dagiliminda fark izlenmemistir (p:0,832).

Tablo 13. Miisinoz ve Konvansiyonel adenokarsinomlarin lokalizasyon dagilimi

Timor Lokalizasyonu

Tam . .
Sag kolon Sol kolon -sigmoid Rektum Toplam
n 73 100 59 232
Adenokarsinom % %31,2 %43,3 %25,5 %100,0
n %72,0 %91,7 %78,7 %81,3
o % 28 9 16 53
Miisinoz %52,8 %17,0 %30,2  %100,0
adenokarsinom
% 928,0 %08,3 9021,3 9018,7
n 101 109 75 285
Toplam
% %35,2 %38,4 9026,4 %100,0

Miisinéz  adenokarsinomlarin ~ makroskopik  olarak  %49,1°’i  (n:26)
tilserovejetan, %15,1°1 (n:8) ilsere, %35,8’1 (n:19) polipoid goriiniimde izlenmistir.
Konvansiyonel adenokarsinom olgular1 ile kiyaslandiginda ise miisin6z
adenokarsinomlarda makroskopik olarak polipoid goriiniim daha sik izlenmistir
(p<0.05). 53 miisinoz adenokarsinom olgusunun %9,4’tinde (n:5), 232 konvansiyonel
adenokarsinom olgusunun ise %36,4’iinde (n:84) yiiksek stromal oran goriilmiistiir
(Tablo 13) Miisindz adenokarsinomlarda timoér stroma oranmi  konvansiyonel

adenokarsinomlara gore belirgin olarak daha diisiiktiir (p<0.05).
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Tablo 14.Miisin6z ve Konvansiyonel adenokarsinomlarda inflamatuar hiicre

reaksiyonu ve Crohn benzeri lenfoid reaksiyonun Grade dagilimi

: . . Crohn benzeri lenfoid reaksiyon
Inflamatuar hiicre reaksiyonu

Tam Grade
Diisiik Belirgin  Toplam 0 1 2 Toplam
Konvansiyonel N 135 97 232 120 60 52 232
adenokarsinom % %580 %420 %100,0 %51,9 %26,0 %22,1 %100,0
Miisindz n 39 14 53 21 14 18 53

adenokarsinom 9%  9%73,6 %26,4 %100,0 %39,6 %264 %34,0 %100,0
n 173 111 284 141 74 69 284

Toplam
% %609 %391 %100,0 %49,6 %26,1 %24,3 %100,0

Konvansiyonel adenokarsinomlar ile miisindz adenokarsinomalar arasinda lenf
nodiili metastazinda ekstrakapsiiler invazyon, timor depoziti yiizdesi, N evresi

acisindan istatistiksel anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Miisinéz adenokarsinom tanili olgularda adenokarsinomlara gore inflamatuar
hiicre reaksiyonu belirgin olarak daha diisiik iken (p<0.05), Crohn benzeri lenfoid

reaksiyonun Grade’i ve boyutunda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

4.3. TUMOR TOMURCUKLANMASININ DEGERLENDIRILMESI

Timo6r tomurcuklanmasi tiim olgularda tiimoriin invaziv sinirinda en yiiksek
tiimOr tomurcuklanmasi igeren 1 ve 10 BBA’da ve tiimoriin ortasinda en yiiksek timor
tomurcuklanmasini igeren 1 BBA’ da; hem H&E, hem de IHK boyali kesitlerde
degerlendirilmistir. Olgularda tomurcuklanma dagilimi Tablo 14 ile gésterilmistir.

Tablo 15. Olgularin tiimér tomurcuklanmasi dagilimi

Tiimor Timor tomurcuklanmasi
Alan(BBA)

tomurcuklanmasi Diisiik(n) Orta(n) Yiiksek(n)

H&E 10BBA 209 (%72,6) 57 (9%19,8) 22 (%7,6)

L H&E 1 BBA 156 (%54,2) 73 (%25,3) 59 (%20,5)
Peritiimoral .

IHK 10 BBA 155 (%53,7) 78 (%27,2) 55 (%19,2)

[HK 1 BBA 84 (%29,2) 79 (%27,4) 125 (43,4)

. L H&E 1 BBA 203 (%70,4) 44 (%15,2) 41 (%14,2)
Intratiimoral .

IHK 1 BBA 135 (%46,8) 66 (%022,9) 87 (%30,2)
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4.3.1. Tiimér Tomurcuklanmasinin (Budding) Histolojik Parametreler

ile Tliskisi

10 BBA’da IHK boyal1 kesitlerde yapilan incelemede 168 erkek olgunun
101’inde (%65,6) diisiik derecede tiimor tomurcuklanmasi, 40 tanesinde (%23,7) orta
derecede tiimor tomurcuklanmasi, 28 tanesinde (%16,6) yiiksek derecede tiimor
tomurcuklanmasi tespit edilmistir. 119 kadin olgunun ise 53 tanesinde (44,5) diisiik
derecede tiimor tomurcuklanmasi, 39 tanesinde (%32,8) orta derecede tiimor
tomurcuklanmasi, 27 tanesinde (%22,7) yiiksek derecede tiimor tomurcuklanmasi
izlenmistir. Erkek hastalarda kadinlarlara gore belirgin sekilde daha diisiik
tomurcuklanma izlenmistir (p<0.05). Tomurcuklanma ile yas, tiimér Grade’i, timor

lokalizasyonu, T evresi, tiimor boyutu arasinda iliski bulunmamustir (p>0.05).

4.3.1.1. Timé6r Tomurcuklanmasimin (Budding) Tiimériin Makroskopik

Goriiniimii ile iliskisi:

Tablo 16. Tiimor tomurcuklanmasinin tiimoriin makroskopik gortintiimii ile iliskisi

Tomurcuklanma Timoriin makroskopik gorinimi
[HK 10 BBA) Ulserovejetan Ulsere Polipoid Toplam
Diisiik derece n 84 33 37 154
tomurcuklanma % %54,5 %21,4 %24,0 %100,0
Orta derecede n o6 15 8 79
tomurcuklanma % %70,9 %19,0 %10,1 %100,0
Yiiksek derecede n 38 13 4 55
tomurcuklanma % %69,1 %23,6 %7,3 %100,0
n 178 61 49 288
Toplam
% %61,8 %21,2 %17,0 %100,0

Tiimo6r tomurcuklanmasi ile tiim6riin makroskopik olarak tilserovejetan, tilsere
ya da polipoid olmasi iligskisine bakildiginda; iilsere ve iilserovejetan goriiniimdeki
olgularda tomurcuklanma daha fazla izlenirken; polipoid goriiniimlii timdrlerde

tomurcuklanma belirgin olarak daha diisiik saptanmistir (p:0,002) (Tablo15).
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4.3.1.2. Tiimér Tomurcuklanmasimin Tiimériin Histolojik Alt Tipi ile
Tliskisi

Konvansiyonel adenokarsinomlar ve miisinoz adenokarsinomlarda tiimor
tomurcuklanmas1 degerlendirildiginde hem H&E hem de IHK boyali kesitlerde
miisinéz timorlerde tomurcuklanma belirgin olarak daha diisiik bulunmustur (Tablo
16) (p<0.05).

Tablo 17. Tiimér tomurcuklanmasinin tiimoriin histolojik alt tipi ile iliskisi

H&E 10 BBA [HK 10 BBA
Tani tomurcuklanma tomurcuklanma Toplam
Diisiik Orta  Yiiksek Diisik Orta  Yiiksek

Konvansiyonel n 161 51 20 112 69 51 232
adenokarsinom %  9%69,3 %22,1 %87 %481 %299 %221 %100,0

Miisindz n 46 6 1 42 8 3 53
adenokarsinom %  %86,8 %11,3 %19 %792 %151 %57 %100,0

n 206 57 21 153 77 54 285

Toplam
% %725 %20,1 %74 %539 %271 %19,0 %100,0

4.3.1.3. Tiimér Tomurcuklanmasi ile Tiimériin Invazyon Paterni iliskisi

Tablo 18. H&E boyali kesitlerdeki tiimér tomurcuklanmasinin tiimoriin invazyon

paterni ile iligkisi

o Tomurcuklanma Tomurcuklanma
T“m";‘:t‘e'rr:i’azyo” H&E 10 BBA H&E 1 BBA Toplam
Diisik Orta  Yiiksek Diisiik Orta  Yiiksek
. 130 22 6 99 35 24 158
Ekspansil
% %62,2 %38,6 %27,3 %63,5 %479 %40,7 %54,9
. . 79 35 16 57 38 35 130
Infiltratif
% %37,8 %614 %72,7 %36,5 %52,1 %59,3 %45,1
S n 209 57 22 156 73 59 288
P % %7257 %19,79 %7,64 %54,16 %25,35 %20,49 %100,0

H&E boyali kesitlerde diisiik dereceli tomurcuklanan 209 olgunun 130’unda
(%62,2) ekspansil paternde invazyon izlenirken; 79’unda (%37,8) infiltratif paternde
invazyon izlenmistir. Yiiksek derecede tomurcuklanan 22 olgunun ise 6 (%27,3)
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tanesinde ekspansil paten izlenirken; 16 (%72,7) tanesinde infiltratif paten izlenmistir.
1 BBA’da yapilan degerlendirmede 10 BBA’ya benzer sekilde diisiik derecede
tomurcuklanan olgularda ekspansil patern hakim iken, yiiksek dereceli tomurcuklanan

olgularda infiltratif patern hakimiyeti gortilmistiir (p<0.05).

IHK boyal1 kesitlerde diisiik dereceli tomurcuklanan 154 olgunun 100’{inde
(%64,9) ekspansil paternde invazyon izlenirken; 54 tinde (%35,1) infiltratif paternde
invazyon izlenmistir. Yiiksek derecede tomurcuklanan 55 olgunun ise 22 (%40)
tanesinde ekspansil paten izlenirken; 33 (%60) tanesinde infiltratif paternde invazyon
izlenmistir (p<0.05). 1 BBA’da yapilan degerlendirmede 10 BBA’ya benzer sekilde
diistik derecede tomurcuklanan olgularda ekspansil patern hakim iken, yiiksek dereceli

tomurcuklanan olgularda infiltratif patern hakimiyeti gortilmistiir (p<0.05).

Tablo 19. [HK boyali kesitlerdeki tiimor tomurcuklanmasmin tiimériin invazyon

paterni ile iligkisi

o Tomurcuklanma Tomurcuklanma
Tumo;‘;rtle'r?]‘i’azyon {HK 10 BBA {HK 1 BBA Toplam
Diisiik Orta  Yiksek Disiik Orta  Yiiksek
. 100 36 22 59 48 51 158
Ekspansil
% %64,9 %46,2 %40,0 %70,2 %60,8 %40,8  %54,9
. _ 54 42 33 25 31 74 130
Infiltratif
% %35,1 %53,8 %60,0 %29,8 %39,2 %59,2 %451
154 79 55 84 79 125 288
Toplam

% %53,7 %272 %192 %292 %274 %434  %100,0

4.3.1.4. Timér Tomurcuklanmasi ile Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon
ile iskisi
H&E boyali kesitlerde 10 BBA’da degerlendirilen peritiméral timor
tomurcuklanmasinin - Crohn benzeri lenfoid reaksiyon derecesi ile iligkisi
degerlendirildiginde diisiik tomurcuklanma gosteren 209 olguda %43,1 (n:90)
oraninda Grade 0, %29,7 (n: 62) oraninda Grade 1, %27,3 (n:57) oraninda Grade 2
Crohn benzeri lenfoid reaksiyon izlenmistir. Orta derecede tomurcuklanma gosteren
57 olguda %66,7 (n:38) oraninda Grade 0, %14,0 (n: 8) oraninda Grade 1, %19,3

(n:11) oraninda Grade 2 Crohn benzeri lenfoid reaksiyon izlenmistir. Yiiksek derecede
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tomurcuklanma bulunduran 22 olguda ise %63,6 (n:14) oraninda Grade 0, %22,7 (n:
5) oraninda Grade 1, %13,6 (n:3) oraninda Grade 2 Crohn benzeri lenfoid reaksiyon
izlenmistir. Degerlendirme H&E yada IHK Kkesitte maksimum tiimdr tomurcuklanmasi
iceren 1 BBA’da yapildiginda ise diisiik tomurcuklanma gosteren olgulardan yiiksek
tomurcuklanma gosteren olgulara dogru ilerledik¢e Crohn benzeri lenfoid reaksiyonun
derecesi azalmis ve istatistiksel olarak anlamlilik goriilmiistiir (p<0.05). Ayni sekilde
IHK Kesitte peritiimoral 10 alanda yapilan degerlendirmede de diisiik tomurcuklanma
gosteren olgulardan yiiksek tomurcuklanma gosteren olgulara dogru ilerledikge Crohn
benzeri lenfoid reaksiyonun derecesi azalmisg ve istatistiksel olarak anlamlilik

goriilmistiir (p<0.05).

Tablo 20. H&E boyali kesitlerdeki tiimér tomurcuklanmasimin Crohn benzeri lenfoid

reaksiyonun derecesi ile iliskisi

. . Tomurcuklanma Tomurcuklanma
Crohn benzeri lenfoid
. H&E 10 BBA H&E 1 BBA Toplam
reaksiyon Grade _ ) - )
Diisiik Orta  Yiiksek Diisiik Orta  Yiksek
0 n 90 38 14 66 34 42 142
% 9%43,1 %66,7 %636 %42,3 %46,6 %71,2 %49,3
1 n 62 8 5 48 18 9 75
% %29,7 %140 %22, 7 %30,8 %24,7 %153 9%26,0
5 n 57 11 3 42 21 8 71
% 9%27,3 %193 %136 %26,9 %28,8 %13,6 %247
209 57 22 156 73 59 288
Toplam

% %726 %198 %76 %542 %253 %20,5 9%100,0

Tablo 21.1HK boyali kesitlerdeki tiimor tomurcuklanmasinin Crohn benzeri lenfoid

reaksiyonun derecesi ile iliskisi

. . Tomucuklanma Tomurcuklanma
Crohn benzeri lenfoid . .
. IHK 10 BBA IHK 1 BBA Toplam
reaksiyon Grade _ ) _ )
Disiik  Orta  Yiksek Disik Orta  Yiiksek
0 n 67 38 37 34 35 73 142
% %435 %48,7 %67,3 %405 %44,3 %58,4 9%49,3
1 n 40 23 11 21 24 30 75
% %26,0 %295 %200 %250 %304 %240 9%26,0
5 n 47 17 7 29 20 22 71
% %305 %21,8 %12,7 %345 %253 %176 %247
154 78 55 84 79 125 288
Toplam

%  %53,7 %272 %19,2 %292 %27,4 %434 %100,0
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Tablo 22. H&E boyali kesitlerdeki tiimor tomurcuklanmasinin Crohn benzeri lenfoid
reaksiyondaki en biiyiik lenfoid agregatin (LA) boyutu ile iliskisi

hnb { lenfoid Tomurcuklanma Tomurcuklanma
Cuteliy Byl Uil H&E 10 BBA H&E 1 BBA Toplam
reaksiyon LA boyutu
Diisik  Orta  Yiksek Disiik Orta  Yiiksek
<tmm 154 46 18 117 52 49 218
% %73,7 %80,7 %818 %750 %712 %831 %757
. n 55 11 4 39 21 10 70
= % %26,3 %19,3 %18,2 %250 %28,8 %169 %24,3
209 57 22 156 73 59 288
Toplam

% %726 %198 %76  %54,2 %253 %20,5 %100,0

H&E boyali kesitlerde 10 BBA’da degerlendirilen peritiiméral timor
tomurcuklanmasinin Crohn benzeri lenfoid reaksiyon ile iliskisi degerlendirildiginde
boyutu 1mm ve tistiinde olan LA igeren olgularin orani diisitk tomurcuklanma gosteren
209 olguda %26,3 (n:55), orta derecede tomurcuklanma gosteren 57 olguda %19,3
(n:11), yiiksek derecede tomurcuklanma bulunduran 22 olguda ise %18,2 (n:4) olarak
belirlenmistir. Degerlendirme maksimum tiimor tomurcuklanmasi iceren 1 BBA’da
yapildiginda ise diisiik tomurcuklanma gosteren 156 olguda %25,0 (n:39), orta
derecede tomurcuklanma gosteren 73 olguda %28,8 (n:21), yiiksek derecede

tomurcuklanma bulunduran 59 olguda ise %16,9 (n:10) olarak belirlenmistir.

Tablo 23. IHK boyal1 kesitlerdeki tiimor tomurcuklanmasinm Crohn benzeri lenfoid

reaksiyondaki en biiyiik lenfoid agregatin (LA) boyutu ile iligkisi

. S Tomurcuklanma Tomurcuklanma
Crohn benzeri lenfol iHK 10 BBA {HK 1 BBA Toplam
reaksiyon LA boyutu
Diisik  Orta  Yiksek Disik Orta  Yiiksek
- n 111 61 46 57 59 102 218
% %714 %78,2 %836 %67,9 %74,7 %816 %757
n 44 17 9 27 20 23 70
>1mm
% %28,6 %218 %164 %32,1 %253 %184 %24,3
154 78 55 84 79 125 288
Toplam

% %53,7 %27,2 %19,2 %292 %274 %434 %100,0

[HK boyal: kesitlerde 10 BBA’da degerlendirilen peritiimoral tiimor
tomurcuklanmasinin Crohn benzeri lenfoid reaksiyon ile iligkisi degerlendirildiginde

boyutu 1mm ve iistiinde olan LA igeren olgularin orani diisiikk tomurcuklanma gosteren
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155 olguda %28,6 (n:44), orta derecede tomurcuklanma gosteren 78 olguda %21,8
(n:17), yiiksek derecede tomurcuklanma bulunduran 55 olguda ise %16,4 (n:9) olarak
belirlenmistir. Degerlendirme maksimum tiimor tomurcuklanmasi igeren 1 BBA’da
yapildiginda ise diisiik tomurcuklanma gosteren 84 olguda %32,1 (n:27), orta derecede
tomurcuklanma gosteren 79 olguda %25,3 (n:20), yiiksek derecede tomurcuklanma
bulunduran 125 olguda ise %18,4 (n:23) olarak belirlenmistir. Sonug olarak genel
olarak H&E ve IHK boyali kesitlerde 1 ve 10 BBA’da yapilan degerlendirmede tiiméor
tomurcuklanmasi artttkca Imm’ den biiyiik LA miktar1 azalmaktadir. Ancak
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamistir (p>0.05).

4.3.1.5. Tiimér Tomurcuklanmasi ile T Evresi Iliskisi

H&E boyali kesitlerde 10 BBA’da degerlendirilen peritiimoral timor
tomurcuklanmasim T evresi ile iligkisi degerlendirildiginde T1 evresindeki 3 olgunun
timiinde diisiik derecede tomurcuklanma, T2 evresindeki 15 olgunun 13’iinde (%86,7)
diisiik derecede tomurcuklanma izlenirken; T3 evresindeki 200 olgunun 148’inde
(%74,0) diisiik derecede tomurcuklanma, 38’inde (%19) orta derecede tomurcuklanma,
14’tinde (%7) ise yiiksek derecede tomurcuklanma izlenmistir. T4 evresindeki 70
olgudan 45’inde (%64,3) diisiik derecede tomurcuklanma, 18’inde (%25,7) orta
derecede tomurcuklanma, 7 tanesinde (%10) yiiksek derecede tomurcuklanma
izlenmistir. H&E boyali kesitlerde peritiimoral 10 BBA’da degerlendirime yapildiginda

timor tomurcuklanmasinin T evresi ilerledikge arttigi saptanmustir (p:0,042).

Tablo 24. H&E boyali kesitlerdeki timor tomurcuklanmasmin T evresi ile iliskisi

H&E 10 BBA T evresi
Toplam
Tumor tomurcuklanmasi T1 T2 T3 T4
n 3 13 148 45 209
Diisiik
% %100,0 %86,7 %74,0 %64,3 %72,6
n 0 1 38 18 57
Orta
% %0,0 %6,7 %19,0 %25,7 %19,8
n 0 1 14 7 22
Yiksek
% %0,0 %6,7 %7,0 %10,0 %7,6
n 3 15 200 70 288
Total
% %1 %5,2 %69,4 %24,3 %100,0
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Tablo 25. IHK boyal: kesitlerdeki timér tomurcuklanmasinin T evresi ile iliskisi

. T evresi
IHK 10 BBA Tiimér tomurcuklanmasi Toplam
Tl T2 T3 T4
n 3 11 110 30 154
Diisiik
%  %100,0 %73,3 %550 %42,9 %53,5
n 0 2 51 26 79
Orta
% %0,0 %13,3 %255 %37,1 %274
. n 0 2 39 14 55
Yiksek
% %0,0 %13,3 %195 %20,0 %19,1
n 3 15 200 70 288
Total

% %1 %5,2 %694 %243 %100,0

IHK boyal1 kesitlerde peritiimdral 10 BBA’da degerlendirime yapildiginda T1
evresindeki 3 olgunun timii disiik derecede tomurcuklanma gostermektedir. T2
evresindeki 15 olgununda 11 (%73,3) tanesinde diisiik derecede tomurcuklanma
izlenmis; 2 (%13,3) olguda ise orta ve yiiksek derecede tomurcuklanma goériilmiistiir.
T3 evresindeki 200 olgudan 110 tanesinde (%55) diisiik derecede tomurcuklanma, 51
tanesinde (%25,5) orta derecede tomurcuklanma, 39 tanesinde (%19,5) yiiksek
derecede tomurcuklanma izlenmistir. T4 evresindeki 70 olguda ise diisiik derecede
tomurcuklanma %42,9 olguda (n:30), orta derecede tomurcuklanma %37,1 olguda
(n:26), yiiksek derecede tomurcuklanma %20 olguda (n:14) saptanmistir. IHK boyali
kesitlerde peritiimoral 10 BBA’da degerlendirime yapildiginda T evresi artik¢a timor

tomurcuklanmasinin arttigi saptanmistir (p:0,031).

4.3.1.6. Tiimér Tomurcuklanmasi ve Tiimér Stroma Oram Tliskisi

Timor tomurcuklanmasi ile timor stroma oranmi ile iliskisi H&E boyali
kesitlerde 10 BBA’da degerlendirildiginde diisiik timor tomurcuklanmasi gosteren
209 olgunun %75,6’s1 (n:158) diisiik stroma igerirken; yiiksek tiimor tomurcuklanmasi
bulunduran 22 olgununda %54,5’1 (n:12) yiiksek oranda stroma igermektedir. H&E
boyali Kkesitlerde 1BBA’da yapilan degerlendirmede benzer sekilde tiimor
tomurcuklanmasi arttik¢a timorde stromal oran artmaktadir. Sonug olarak H&E boyali
kesitlerde 1 veya 10BBA’ da tiimor tomurcuklanmasi miktari arttikga timor stroma

oran1 artmaktadir ve bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
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Tablo 26. H&E boyali kesitlerde tiimoér tomurcuklanmasinin tiimér stroma oran ile

iligkisi

STROMA
Diusiik n
stroma %
Yiksek n
stroma %
n

Toplam

%

Tomurcuklanma

Tomurcuklanma

H&E 10 BBA H&E 1 BBA Toplam
Diisik  Orta  Yiiksek Diisiik Orta  Yiiksek
158 31 10 121 49 29 199
%75,6 %544 %455 %776 %67,1 %49,2 %69,1
51 26 12 35 24 30 89
%24,4 %456 %545 %224 %32,9 %50,8 %30,9
209 57 22 156 73 59 288
%726 %198 %76 %542 %253 %205 %2100,0

Tiim&r tomurcuklanmas ile timér stroma orani iliskisi IHK boyal1 kesitlerde

10 BBA’da degerlendirildiginde diisiik tomurcuklanma gosteren 154 olgunun %77,3’

(n:120) distik stroma igerirken; yiiksek timor tomurcuklanmasi bulunduran 55

olgununda %43,6’s1 (n:24) yiiksek oranda stroma icermektedir. IHK boyali kesitlerde

1BBA’da yapilan degerlendirmede benzer sekilde tiimor tomurcuklanmasi arttikga

timoérde stromal oran artmaktadir. IHK boyali kesitlerde maksimum timér

tomurcuklanmasi igeren 1(p:0,000) veya 10 BBA’da (p:0,002) tiimor tomurcuklanmasi

miktari ile stroma oran iligkilidir ve istatistiksel olarak anlamlilik gorilmiistiir.

Tablo 27. ITHK boyali kesitlerde tiimdr tomurcuklanmasinin tiimdr stroma oranu ile

iliskisi
STROMA

Diisiik n
stroma %
Yiiksek n
stroma %
n

Toplam

%

Tomurcuklanma

[HK 10 BBA

Diisiik Orta  Yiksek

120 49 31
%77,3 %62,8 %56,4

35 29 24
%22,7 %37,2 %43,6

154 78 55
%53,7 %27,2 %19,2

Tomurcuklanma

Disiik
67
%79,8
17
%20,2
84
%29,2

[HK 1 BBA Toplam
Orta  Yiiksek
61 71 199
%77,2 %56,8 %69,1
18 54 89
%22,8 %43,2 %30,9
79 125 288
%274 %434 %100,0
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4.3.1.7. Tiimér Tomurcuklanmasi ve inflamatuar Hiicre Reaksiyonu iliskisi

Timor tomurcuklanmast ve inflamatuar hiicre reaksiyonu H&E boyali
kesitlerde 10 BBA’da degerlendirildiginde diisiik tiimor tomurcuklanmasi bulunduran
209 olguda %56,5 (n:118) oraninda diisiik inflamatuar hiicre reaksiyonu goriliirken;
%43,5 oraninda (n:91) yiiksek inflamatuar hiicre reaksiyonu goriilmiistiir. Timor
tomurcuklanmasi yiiksek olan 22 olguda da %90,9 (n:20) oraninda diisiik inflamatuar
hiicre reaksiyonu goriilirken, %9,1 (n:2) oraninda yiiksek inflamatuar hiicre
reaksiyonu goriilmiistiir (p:0,001). H&E boyali kesitlerde 1 BBA’da (p:0,007) yapilan
degerlendirmede de 10BBA’ya benzer sekilde tiimor tomurcuklanmasi siddeti arttikga
inflamatuar hiicre reaksiyonu azalmaktadir ve hem 1 BBA hem de 10 BBA’ da yapilan

degerlendirme istatistiksel olarak anlamlilik goriilmiistiir.

Tablo 28.H&E boyali kesitlerde tiimér tomurcuklanmasimin inflamatuar hiicre

reaksiyonu ile iliskisi

. Tomurcuklanma Tomurcuklanma
Inflamatuar hiicre
. H&E 10 BBA H&E 1 BBA Toplam
reaksiyonu
Diisiik Orta  Yiksek Disiik Orta Yiiksek
n 118 39 20 87 45 45 177
Diisiik
% 9%56,5 %68,4 9%90,9 %558 %616 %76,3 %61,5
91 18 2 69 28 14 111
Yiksek
% %435 %316 %91 %44,2 %384 %23,7 %385
209 57 22 156 73 59 288
Toplam

% %726 %198 %76 %542 %253  %20,5 %100,0

Tablo 29.1HK boyali kesitlerde tiimdér tomurcuklanmasmin inflamatuar hiicre

reaksiyonu ile iligkisi

. Tomurcuklanma Tomurcuklanma
Inflamatuar hiicre . .
. [HK 10 BBA IHK 1 BBA Toplam
reaksiyonu - 3 - 3
Diusiik Orta  Yiksek Disiik Orta  Yiiksek
87 54 36 47 47 83 177
Diisiik
% %565 %69,2 %655 %56,0 %595 %66,4 %615
68 69 70 37 32 42 111
Yiksek
% %435 %30,8 %345 %440 %405 %336 %385
154 78 55 84 79 125 288
Toplam

% %537 %272 %192 %292 %274 %43,4 %100,0
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Tiimér tomurcuklanmasi ve inflamatuar hiicre reaksiyonu IHK boyali
kesitlerde 10 BBA’da degerlendirildiginde diisiik timor tomurcuklanmasi bulunduran
154 olguda %56,5 (n:87) oraninda diisiik inflamatuar hiicre reaksiyonu goriiliirken;
%43,5 oraninda (n:68) yiiksek inflamatuar hiicre reaksiyonu gortlmistiir. Timor
tomurcuklanmasi yiiksek olan 55 olguda da %65,5 (n:36) oraninda diisiik inflamatuar
hiicre reaksiyonu goriiliirken, %34,5 (n:19) oraninda yiiksek inflamatuar hiicre
reaksiyonu goriilmiistiir (p:0,118). IHK boyali kesitlerde 1 BBA’da yapilan
degerlendirmede de 10BBA’ya benzer sekilde tiimor tomurcuklanmasi siddeti arttikga
inflamatuar hiicre reaksiyonu azalmaktadir (p:0,120); ancak hem 1 BBA hem de 10

BBA’ da yapilan degerlendirme istatistiksel olarak anlamlilik goriilmemistir.

4.3.1.8. Tiimér Tomurcuklanmasi Nekroz Iliskisi

Tiimor tomurcuklanmasi Ve tiimorde nekroz orani birlikte degerlendirildiginde
nekroz icermeyen 54 olgudan 12’sinde (%22,2), %10 ve altinda fokal nekroz igeren
134 olgunun 32’sinde (%23,9), %20 nekroz bulunduran 50 olgunun 6’ sinda (%12) ve
%30 ve tizeri nekroz bulunduran 50 olgunun 5’inde (%10) yiiksek derecede budding
saptanmigtir. Sonug olarak nekroz orani yiiksek olan vakalarda tomurcuklanma daha
az saptanmistir (p:0,043).

4.3.1.9. Tiimér Tomurcuklanmasinin Lenfovaskiiler invazyon ile fliskisi

H&E ve IHK boyali kesitlerde tiimér tomurcuklanmasinin lenfovaskiiler
invazyon varligi ile iliskisi 1 ve 10 BBA’da incelenmis; ancak timor tomurcuklanmasi
ile lenfovaskiiler invazyon arasinda H&E ya da IHK boyali kesitlerde bir iliski
bulunmamastir (p>0.05).
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Tablo 30. H&E boyali kesitlerde tiimoér tomurcuklanmasinin lenfovaskiiler invazyon

ile iligkisi
Tomurcuklanma Tomurcuklanma Toplam
LVI H&E 10 BBA H&E 1 BBA
Dusiik  Orta  Yiiksek Diisgik Orta  Yiksek

Yok n 77 17 9 60 26 17 103
% %36,8 %29,8 %409 %385 %356 %288  %35,8

Var n 132 40 13 96 47 42 185
% %63,2 %70,2 %591 %615 %644 %712 %642

209 57 22 156 73 59 288

Toplam

% %72,6 %198 %76 %542 %253 %205 %100,0

Tablo 31. IHK boyal1 kesitlerde tiimér tomurcuklanmasinin lenfovaskiiler invazyon

ile iliskisi
Tomurcuklanma Tomurcuklanma Toplam
LVi [HK 10 BBA [HK 1 BBA
Diisiik  Orta  Yiiksek Diisiik Orta  Yiiksek

Yok n 59 27 17 37 25 41 103
% %38,3 %346 %30,9 %44,0 %316 %328 %358

Var n 95 51 38 47 54 84 185
% %61,7 %654 %69,1 9%56,0 %68,4 %67,2  %64,2

i - n 154 78 55 84 79 125 288
% %53,7 %27,2 %19,2 %53,7 %27,2 %19,2 %100,0

4.3.1.10. Tiimér Tomurcuklanmasi Perinéral Invazyon Iliskisi

Perinéral invazyon tiimor tomurcuklanmasi iligkisi 10 BBA’da H&E kesitler
ile incelendiginde diisitk tomurcuklanma goésteren 209 olgunun %78’inde (n: 164)
perindral invazyon izlenmezken; yiiksek tomurcuklanma goésteren 22 olgunun
%45,5’inde (n: 10) perindral invazyon izlenmistir (p:0,000). H&E boyali kesitlerde 1
BBA’da (p: 0,001) ve IHK boyali kesitlerde 1 (p:0,000) ve 10 BBA’da (p:0,000)
yapilan degerlendirmelerde de benzer sekilde tiimor tomurcuklanmasi arttikga

perindral invazyon pozitif olgu orani artmstir.
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Tablo 32. H&E boyali kesitlerde tiimor tomurcuklanmasinin perindral invazyon ile

iliskisi
Tomurcuklanma Tomurcuklanma
PNI H&E 10 BBA H&E 1 BBA Toplam
Diisik  Orta  Yiksek Disik Orta  Yiiksek

o n 164 33 12 127 49 33 209
% %785 %57,9 %545 %814 %67,1 %559 %726

i n 45 24 10 29 24 26 79
% %215 %42,1 %455 %186 %329 %44,1 %274

n 209 57 22 156 73 59 288

Toplam

% %72,6 %19,8 %7,6 %542 %253 %205 %2100,0

Tablo 33. IHK boyal1 kesitlerde tiimér tomurcuklanmasinin perindral invazyon ile

iliskisi
Tomurcuklanma Tomurcuklanma
PNI [HK 10 BBA [HK 1 BBA Toplam
Diisik  Orta  Yiikksek Diisiik Orta  Yiiksek

Vil n 127 48 33 76 58 75 209
% %825 %615 %600 %905 %73,4 %60,0 %726

i n 27 30 22 8 21 50 79
% %175 %385 %400 %95 %266 %400 %27,4

154 78 55 84 79 125 288

Toplam

% %53,7 %27,2 %192 %29,2 %27,4 %43,4 %100,0

4.3.1.11. Tiimér Tomurcuklanmasi1 N Evresi Tliskisi

H&E boyali kesitlerde 10 BBA’da degerlendirilen tiimor tomurcuklanmasi ile N
evresi iligkisi (Tablo 33) degerlendirildiginde NO oran: diisiik dereceli tomurcuklanma
gosteren olgularda daha fazla iken; orta ve yiiksek derecede tomurcuklanma bulunduran
olgularda N evresi daha yiiksek saptanmistir (p:0,034). Ayrica N1 olan olgularda yiiksek
dereceli tiimoér tomurcuklanmast NO ve N2 olgulara gore daha fazla saptanmigtir. N2
olgularda da orta derece tiimor tomurcuklanmasi NO ve N1 olgulara gore daha fazla
goriilmiistii; THK boyali kesitlerde degerlendirildiginde benzer iliski goriilmekle
birlikte istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p:0,066).
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Tablo 34. Tiimér Tomurcuklanmasi N Evresi Iliskisi

H&E 10 BBA Tiimor N evresi Toplam
tomurcuklanmasi NO N1 N2
—_— n 130 52 27 209
% %79,3 %62,7 %65,9 %72,6
orta n 25 20 12 57
% %15,2 %24,1 9%29,3 %19,8
) n 9 11 2 22
Yitksek % %5,5 %13,3 %4,9 %7,6
- n 164 83 41 288
% %56,9 %28,3 %14,2 9%100,0

4.3.1.12. Tiimér Tomurcuklanmasi Ekstrakapsiiler Invazyon iliskisi

H&E (p: 0,003) ve IHK (p:0,046) boyal1 kesitlerde tiimor tomurcuklanmasi ile
ekstrakapsiiler invazyon iliskisine bakilinca ekstrakapsiiler yayilim pozitif 45 olguda

tiimor tomurcuklanmasi diger olgulara gére daha fazla goriilmiistiir (p: 0,003).

Tablo 35. Tiimor tomurcuklanmasi ekstrakapsiiler invazyon iliskisi

H&E 10 BBA Timor Ekstrakapstiler yayilim
tomurcuklanmasi Yok Var Toplam
n 59 20 79
Diisiik
ke % %74,7 %44,4 %63,7
o n 14 18 32
% %17,7 %40,0 %25,8
n 6 7 13
Yiiksek
e % %7,6 %15,6 %10,5
Toolam n 79 45 124
P % %63,7 %36,4 %100,0

4.3.1.13. Tiimér Tomurcuklanmasi Tiimér Depoziti Varhg iliskisi

[HK boyal: kesitlerde 10 BBAdaki tiimor tomurcuklanmasinin timér depoziti
varhig ile iliskisi degerlendirildiginde tiimor depoziti bulunduran 59 olgudan 30’unda
(%19,5) tiimor tomurcuklanmasi izlenmezken tiimor depoziti igermeyen 229 olgunun
124’inde (%54,1) tiimor tomurcuklanmasi izlenmemistir. Timor tomurcuklanmasi ve

timor depoziti varligi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamustir (p:0,748).
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Tablo 36. Tiimor tomurcuklanmasi tiimor depoziti varlig iliskisi

[HK 10 BBA Tiimér tomurcuklanmast

Diistik

Orta

Yiksek

Toplam

4.3.1.14.

%

%

%

%

intratiimoral

Tiimor

Metastaz ile Tliskisi

Timor depoziti

Yok Var
124 30
%54,1 %50,8
58 21
%25,3 %35,6
47 8
%20,5 %13,6
229 59
%79,5 %20,5

Toplam
154
%53,5
79
%27,4
55
%19,1
288
%100,0

Tomurcuklanmasinin Lenf Nodiilii

H&E boyali kesitlerde yiiksek derecede intratiimoral tiimor tomurcuklanmasi

bulunduran 41 olgunun 21’inde (%51); disiik derecede intratiiméral timor

tomurcuklanmasi1 bulunduran 203 olgunun 77’sinde (%37) lenf nodiilii metastazi

saptanmistir (p:0,020). IHK kesitlerde ise yiiksek derecede intratiiméral timor

tomurcuklanmasi bulunduran 87 olgunun 44°iinde (%51); diisiik derecede intratiimoral

timor tomurcuklanmasi bulunduran 135 olgunun 44’tinde (%32) lenf nodiili

metastazi saptanmustir (p:0,04).

Tablo 37. Intratiiméral tiimér tomurcuklanmasinin lenf nodiilii metastaz: ile iliskisi

Lenf nodiilii
metastazi

Yok n
%

Var n
%

Toplam n
%

HE 1 BBA intratiimoral timor

tomurcuklanmasi
Disiik  Orta Yiiksek

91 30 43

%55,5 %18,3  %26,2
44 36 44

%355 %29,0 %35,5
135 66 87
%46,9 %229  %30,2

Toplam Diisiik
164 91
%100,0  %55,5
124 44
%100,0 %355
288 135
%100,0  %46,9

[HK 1 BBA intratiiméral timér

tomurcuklanmasi
Orta  Yiksek  Toplam
30 43 164
%18,3 %26,2 %2100,0
36 44 124
%29,0 %35,5 %2100,0
66 87 288
%22,9 %30,2 %2100,0
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4.4. SAG KALIM VE KLINIKOPATOLOJIK VERILERIN GENEL
ANALIZLERI

Tiim olgularda median sag kalim degerine ulasilamamustir. 5 yillik sag kalim
%79,17°dir. (228 olgu)’dir. Kaplan Meier sag kalim analizi uygulanarak elde edilen
sonuglara gore Klinikopatolojik 6zelliklerden T, N kategorileri, Crohn benzeri lenfoid
reaksiyon varligi, tiimor stroma orani, inflamatuar hiicre reaksiyonu miktari, perinoral
invazyon varligi, timorin invazyon paterni, metastatik lenf nodiillerinde
ekstrakapsiiler invazyon varligi, tiimoriin makroskopik goériiniimii ve timor
tomurcuklanmasi sag kalimda anlamli olarak etkili bulunmustur (p<0.05). Yas,
cinsiyet, yiiksek nekroz orani, timér boyutu, tiimor derecesi, timor lokalizasyonu,
histolojik alt tip, Crohn benzeri lenfoid reaksiyondaki en biiyilk LA' nin boyutu,
lenfovaskiiler invazyon degerlendirildiginde gruplar arasinda sag kalimda anlamli fark

saptanmamustir (p>0.05).

4.4.1. Cinsiyet ve Sag Kahm iliskisi

Cinsiyet ile sag kalim iligkisi degerlendirildiginde 119 kadin hastanin 95 (%79,
83) tanesinde; 169 erkek hastanin ise 133 (%78,70) tanesinde 5 yillik sag kalim
saptanmistir. Cinsiyetler arasinda sag kalim agisindan istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamustir (p:0,7227).

4.4.2. Histolojik Alt Tip ve Sag Kalm iliskisi

Histolojik alt tip sag kalim iligkisi degerlendirildiginde 232 tane konvansiyonel
adenokarsinom tanili olguda 5 yillik sag kalim %81,03 (188 olgu) iken, 56 adet
konvansiyonel adenokarsinom dis1 adenokarsinom ( miisin6z adenokarsinom, tasl
yiiziik hiicreli karsinom) tanis1 alan olgularda 5 yillik sag kalim %71.42 (40 olgu)
oraninda saptanmustir. Ancak 100. Aydan sonra konvansiyonel adenokarsinom
olgularinda sag kalimda belirgin bir diistis olurken, diger olgularda eger ilk 100 ay
mortalite ger¢eklesmeyen grupta sag kalim ¢ok daha iyi seyretmektedir (p:0,0664).
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Sekil 9. Histolojik alt tip ve tiimoriin makroskopik 6zelliklerinin sag kalim ile iligkisi

4.4.3. Tiimér Grade ve Sag Kalim iliskisi

Timor derecesi ile sag kalim iliskisine bakildiginda tan1 aninda Grade 1 olan
2 olguda %100 oraninda 5 yillik sag kalim izlenirken, Grade 2 olan 205 olguda 5 yillik
sag kalim %81,46 (167 olgu), Grade 3 olan 30 olguda ise 5 yillik sag kalim %76,67
(23 olgu) ’dir. Tumor derecesi ve sag kalim iligkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir  (p:  0,5879) ve Misindz adenokarsinomlarda 2010 WHO
simiflamasinda gore Grade verilmediginden bu taniy1 alan 51 olgu bu istatistikte

degerlendirme dis1 birakilmistir.

4.4.4. Tiimériin Makroskopik Gériiniimii ve Sag Kahm Iliskisi

Tiimoriin makroskopik goriiniimii ile 5 yillik sag kalim iligkisi degerlendirilince
en yiiksek sag kalim orami iilserovejetan (n:178) goriinimlii tiimorlerde izlenmis olup
%83,71 olarak saptanmustir. Bu olgular1 %75, 51° lik sag kalim orani ile polipoid (n: 49)
tiimorler izlemektedir. En diisiik 5 yillik sag kalim ise %68,85 oraninda iilsere (n: 61)

morfolojideki timdrlerde saptanmistir Sekil 8 (p:0140).
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4.4.5. Tiimériin Boyutu ve Sag Kalm iligkisi

Olgularda ROC egrisi yardimiyla tiimoér boyutu i¢in sinir deger 23 mm ve 35
mm olarak belirlenerek degerlendirmeler yapilmis, ancak tiimoér boyutu ile sag kalim

veya hastaliksiz yasam ile iliski bulunmamustir.

4.4.6. Tiimériin Lokalizasyonu ve Sag Kalim iliskisi

Timor lokalizasyonu ile sag kalim iliskisi degerlendirildiginde sag kolon
yerlesimli 103 olguda 5 yillik sag kalim %81,55 (n: 84), sol kolon ve sigmoid kolon
yerlesimli 110 olguda 5 yillik sag kalim %75,45 (n: 83), rektum yerlesimli 75 olguda
ise %81,33 (n: 61) olarak saptanmus, istatistiksel olarak anlamli fark gériillmemistir
(p:0,7181).

4.4.7. Tiimériin T Evresi ve Sag Kahm liskisi

T evresine gore 5 yillik sag kalim degerlendirildiginde T1 evresinde tani alan
3 olguda sag kalim %100 (n:3), T2 evresinde tan1 alan 15 olguda %93,33 (n: 14), T3
evresinde tan1 alan 200 olguda %84,50 (n:169), T4 evresinde tan1 alan 70 olguda %60
(n: 42) olarak goriilmiistiir (p:0,0000). T4 evresi ayrintili incelendiginde ise T4a olarak
adlandirilan serozal yiizeylere veya omentuma infiltre olan 50 tiimérde sag kalim %58
(n:29) iken; komsu organlara invazyon ile karakterli T4b olan 20 olguda ise sag kalim
%65 (n:13) olarak bulunmustur (p:0,0001).

4.4.8. Tiimériin N Evresi ve Sag Kalim liskisi

Lenf nodiilii metastaz durumuna gore belirlenen N evresiyle sag kalim iliskisi
incelendiginde WHO klasifikasyonuna gore NO olarak adlandirdigimiz lenf nodiilii
metastazi ya da timor depoziti bulundurmayan 150 olguda 5 yillik sag kalim %84,0

(n:126) iken, N1 olarak adlandirdigimiz 1-3 lenf nodiiliinde metastaz i¢eren 97 olguda
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sag kalim %80,41 (n:78) olarak saptanmigtir. N2 olan 41 olguda sag kalim %58,54
(n:24) olarak bulunmustur. Daha ayrintili olarak bakildiginda tek lenf nodiiliinde
metastaz bulunduran 46 N1a olgusunda sag kalim %86,96 (n: 40), 2-3 lenf nodiiliinde
metastaz ile karakterize 37 N1b olgusunda sag kalim %75,68 (n: 28), lenf nodiili
metastazi icermeksizin satellite tiimor noduli bulunduran N1c olarak adlandirilan 14
olguda sag kalim %71,43 (n:10), 4-6 lenf nodiiliinde metastaz ile karakterize 23 N2a
olgusunda sag kalim %73,91 (n:17), 6 ‘dan fazla lenf nodiiliinde metastaz ile karakterli
18 N2b olgusunda sag kalim %38,89 (n:7) olarak saptanmistir. Olgularda N evresi
arttik¢a sag kalimi azalmaktadir (p:0,0026).

4.4.9. Metastatik Lenf Nodiiliinde Ekstrakapsiiler Yayihim Varhgmmin
Sag Kalim ile iliskisi

124 adet metastatik lenf nodiilii bulunduran olgu metastatik lenf nodiillerindeki
malign hiicrelerin lenf nodiilii kapsiil yapisin1 agip asmamasina yani ekstrakapsiiler
invazyon varligina gore gruplandirildiginda ekstrakapsiiler invazyon bulunduran 45
olguda sag kalim %57,78 (n:26) iken; ekstrakapsiiler invazyon bulundurmayan 79
olguda sag kalim %83,54 (n:66) olarak saptanmistir. Metastatik lenf nodiillerindeki
ekstrakapsiiler invazyon varliginin sag kalimi olumsuz etkiledigi saptanmigtir
(p:0,0002).
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Sekil 10. Timoriin T evresi N evresi ve ekstrakapsiiler yayilim durumunun sag

kalim ile iliskileri

4.4.10. Tiimér Stroma Oram ve Sag Kahm liskisi

Tiimor stroma oraninin sag kalim iliskisi degerlendirildiginde diisiik stroma
iceren 199 olguda 5 yillik sag kalim %82,41 (n: 164) iken; yiiksek stroma i¢eren 89
olguda %71,91 (n: 64) olarak goriilmiistiir. Sonug olarak yiiksek stroma igeren
timorlerde sag kalim istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik bulunmustur
(p:0,0253).
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4.4.11. inflamatuar Hiicre Reaksiyonun Sag Kalm iliskisi

Inflamatuar  hiicre reaksiyonun 5 yillik sag kalm ile iliskisi
degerlendirildiginde inflamatuar hiicre reaksiyonu belirgin olan 111 olguda sag kalim
%90,09 (n: 100) iken; inflamatuar hiicre reaksiyonu diisiik olan 177 olguda %72,32
(n: 128) olarak bulunmustur. Sonug olarak inflamatuar hiicre reaksiyonunun belirgin

oldugu grupta sag kalim anlamli sekilde daha iyi olarak saptanmistir (p:0,0003).
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Sekil 11. Tiimor stroma oran1 ve inflamatuar hiicre reaksiyonun sag kalim ile iliskisi

4.4.12. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon ile Sag Kalim liskisi

Crohn  benzeri  lenfoid reaksiyona  derecesine  gore  olgular
degerlendirildiginde Grade 2 seviyesinde reaksiyon bulunduran 71 olguda 5 yillik sag
kalim %85,92 (n: 61), Grade 1 seviyesinde reaksiyon bulunduran 75 olguda sag kalim
%86,67 (n: 65), Crohn benzeri lenfoid reaksiyon bulundurmayan 142 olguda ise sag
kalim %71,83 (n: 102) olarak bulunmustur. Burada Crohn benzeri lenfoid reaksiyon
olan ve olmayan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sag kalim farki
bulunmaktadir (p:0,0085). Ancak Crohn benzeri lenfoid reaksiyonu Grade 1 veya

Grade 2 olmasi arasinda sag kalimda anlamli bir fark izlenmemistir.
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Sekil 12. Crohn benzeri lenfoid reaksiyon ile sag kalim iliskisi

Degerlendirme Crohn benzeri lenfoid reaksiyondaki en biiyiik LA in boyutuna
gore yapildiginda ise en biiyliik LA' in boyutu Imm’e esit veya daha biiyiik olan 70
olguda 5 yillik sag kalim %87,14 (n: 61) oraninda bulunurken, Imm’ den daha kii¢iik
LA igeren veya LA igermeyen 218 olguda sag kalim %76,61 (n: 167) olarak
bulunmustur. Sonug olarak Crohn benzeri lenfoid reaksiyonun Gradelenmesine paralel
sekilde en biiyik LA 1mm ve {isti olan olgularda sag kalim daha iyi olarak

saptanmustir (p:0,0533).

4.4.13. Nekroz ile Sag Kalim fliskisi

Nekroz varliginin sag kalim ile iliskisi degerlendirildiginde nekroz icermeyen
54 olgudan 42’sinde (%77,78), %10 ve altinda fokal nekroz igeren 134 olgudan
108’inde (%80,60), %20 nekroz bulunduran 50 olgunun 43’iinde (%86) ve %30 ve
tizeri nekroz bulunduran 50 olgunun 35’inde (%70) 5 yilllik sag kalim saptanmuistur.
Sonug olarak nekroz orani ile sag kalim arasinda anlamli iliski saptanmamustir

(p:0,723).
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4.4.14. Tiimér Invazyon Paterni ve Sag Kalim Iliskisi
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Sekil 13. Tiimor biiylime paterni ve perindral invazyon ile sag kalim iligkisi

Invazyon paterninin sag kalim ile iliskisi gore degerlendirildiginde ekspansil/
itici tarzda invazyon gosteren 158 olguda sag kalim %84, 18 (n: 133) iken; infiltratif
paternde invazyon gosteren 130 olguda sag kalim %73,08 (n: 95) olarak saptanmustir.
Ekspansil sekilde invazyon yapan olgularda sag kalim istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde daha iyi saptanmustir (p:0,0137).

4.4.15. Lenfovaskiiler invazyon ve Sag Kahm Iliskisi

Lenfovaskiiler invazyon bulunduran 85 olguda sag kalim %76,22 (n: 141) iken;
lenfovaskiiler invazyon bulundurmayan 103 olguda sag kalim %84,47 (n: 87) olarak
saptanmigtir. Lenfovaskiiler invazyon goriilen olgularda sag kalim daha kétii olsa da

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir (p:0,1076).

4.4.16. Perinoral Invazyon ve Sag Kalim iliskisi

Perinéral invazyon igeren 79 olguda sag kalim %68,35 (n: 53) oraninda

izlenirken, perindral invazyon igermeyen 209 olguda sag kalim %83,25(n:174) olarak
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saptanmugtir. Istatistiksel olarak anlamli bir sekilde perindral invazyonun sag kalinmi

azalttig1 goriilmiistiir (p:0,0041).

4.5. TUMOR TOMURCUKLANMASI VE SAG KALIM ANALIZLERI

45.1.H&E Boyah Kesitlerde Tiimér Tomurcuklanmasi ile Sag Kalim
Mliskisi

H&E ile maksimum tiimor tomurcuklanmasi igeren 10BBA’da yapilan
degerlendirmede biiyiitme alan1 basina 0-4 tomurcuk igeren diisiik tomurcuklanma
(Ttl) gosteren 209 olguda sag kalim %82,30 (n:172), 4’den fazla- 10°dan az tomurcuk
bulunduran orta dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 57 olguda sag kalim %71,93
(n:41), 10 veya daha fazla tomurcuk igeren yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3)
gosteren 22 olguda ise sag kalim %68,18 (n:15) oraninda saptanmistir. H&E boyali
kesitlerde 10 BBA’ da degerlendirilen timor tomurcuklanmasi sayisi arttikca sag
kalim belirgin olarak azalmaktadir (p:0426).

H&E ile maksimum tiimor tomurcuklanmasi iceren 1 BBA’da yapilan
degerlendirmede tek bir alanda 0-4 tomurcuk igeren diisiik tomurcuklanma (Ttl)
gosteren 156 olguda sag kalim %83,33 (n:130), 5-9 tomurcuk bulunduran orta dereceli
tomurcuklanma (Tt2) gosteren 73 olguda sag kalim %76,71 (n:56), 10 veya daha fazla
tomurcuk igeren yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt 3) gosteren 59 olguda ise sag
kalim %71,11 (n:42) oraninda saptanmistir. H&E boyali kesitlerde maksimum timéor
tomurcuklanmas: iceren tek bir alanda yapilan degerlendirmede timor
tomurcuklanmasi1 sayisit artttkca sag kalimda azalma egilimi goriilmiis; ancak

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (p:0,1108).
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Sekil 14. Timor tomurcuklanmasi sag kalim ile iligkisi

(Yesil gizgiler disiik tomurcuklanma, kirmiz1 ¢izgiler orta tomurcuklanma, mavi ¢izgilerde yiiksek
tomurcuklanmay1 temsil etmektedir.)

(A. H&E boyali kesitlerde 10 BBA, B. H&E boyali kesitlerde 1 BBA, C. iHK boyali kesitlerde 10
BBA, D. IHK boyali kesitlerde 1 BBA)

4.5.2. Immiinohistokimya Boyah Kesitlerinde Tiimér Tomurcuklanmasi

Sag Kalim Iliskisi

[HK ile maksimum tiimdér tomurcuklanmasi igeren 10BBA’da yapilan
degerlendirmede biiylitme alani1 bagina 0-4 tomurcuk igeren diisiik tomurcuklanma
(Ttl) gosteren 154 olguda sag kalim %84,42 (n:130), 4’den fazla- 10’dan az tomurcuk
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bulunduran orta dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 78 olguda sag kalim %71,79
(n:56), 10 veya daha fazla tomurcuk igeren yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt 3)
gosteren 55 olguda ise sag kalim %74,55 (n:41) oraninda saptanmistir. IHK boyali
kesitlerde 10 BBA’ da degerlendirilen tiimor tomurcuklanmasi sayisi arttikca sag

kalim belirgin olarak azalmaktadir (p:0,0410).

IHK ile maksimum timor tomurcuklanmasi iceren 1 BBA’da yapilan
degerlendirmede tek bir alanda 0-4 tomurcuk igeren diisiik tomurcuklanma (Ttl)
gosteren 84 olguda sag kalim %89,29 (n:75), 5-9 tomurcuk bulunduran orta dereceli
tomurcuklanma (Tt2) gosteren 79 olguda sag kalim %81,01 (n:64), 10 veya daha fazla
tomurcuk igeren yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 125 olguda ise sag
kalim %71,20 (n:89) oraninda saptanmustir. IHK boyali kesitlerde maksimum tiimér
tomurcuklanmas1 igeren tek bir alanda yapilan degerlendirmede tiimor
tomurcuklanmasi sayisi arttik¢a sag kalimda azalma egilimi goriilmiis ve istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmistir (p:0,0141).

4.5.3. Konvansiyonel Adenokarsinom Olgularinda Tiimoér

Tomurcuklanmasiin Sag Kalim ile iliskisinin Degerlendirilmesi

Konvansiyonel adenokarsinom tanili 232 olguda H&E ile maksimum timéor
tomurcuklanmasi igeren 10BBA’da yapilan degerlendirmede biiyiitme alani basina O-
4 tomurcuk igeren diisiik tomurcuklanma (Tt1) gosteren 161 olguda sag kalim %84,47
(n:136), 4’den fazla-10’dan az tomurcuk bulunduran orta dereceli tomurcuklanma
(Tt2) gosteren 51 olguda sag kalim %72,55 (n:37), 10 veya daha fazla tomurcuk igeren
yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 20 olguda ise sag kalim %75,00 (n:15)
oraninda saptanmistir. Sonu¢ olarak H&E boyali kesitlerde 10 BBA’ da
degerlendirilen tiimoér tomurcuklanmasi az olan olgularda sag kalim diger olgulara
gore belirgin olarak daha yiiksek iken, orta ve yiiksek dereceli tomurcuklanan olgular
karsilastirildiginda orta derecede tomurcuklanan olgularda sag kalim anlamli olarak
daha kétii bulunmustur (p:0,0429).
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H&E ile maksimum timor tomurcuklanmasi iceren 1 BBA’da yapilan
degerlendirmede tek bir alanda 0-4 tomurcuk igeren diisikk tomurcuklanma (Ttl1)
gosteren 112 olguda sag kalim %85,71 (n:96), 5-9 tomurcuk bulunduran orta dereceli
tomurcuklanma (Tt2) gosteren 66 olguda sag kalim %80,30 (n:53), 10 veya daha fazla
tomurcuk igeren yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 54 olguda ise sag
kalim %72,22 (n:39) oraninda saptanmistir. Sonug¢ olarak konvansiyonel
adenokarsinom tanili olgularda H&E boyali kesitlerde maksimum tiimor
tomurcuklanmas1 igeren tek bir alanda yapilan degerlendirmede tiimor
tomurcuklanmasi1 sayist artttkga sag kalimda azalma egilimi goriilmiis; ancak

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (p:0,0664).

Konvansiyonel adenokarsinom tanili 232 olguda IHK ile maksimum tiiméor
tomurcuklanmasi igceren 10BBA’da yapilan degerlendirmede biiyiitme alan1 basina O-
4 tomurcuk igeren diisiik tomurcuklanma (Tt1) gosteren 111 olguda sag kalim %87,39
(n:97), 4’den fazla- 10’dan az tomurcuk bulunduran orta dereceli tomurcuklanma (Tt2)
gosteren 69 olguda sag kalim %73,91 (n:51), 10 veya daha fazla tomurcuk igeren
yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 51 olguda ise sag kalim %76,47 (n:39)
oraninda saptanmistir. Sonug olarak konvansiyonel adenokarsinoma tanili olgularda
[HK boyali kesitlerde 10 BBA’ da degerlendirilen tiimor tomurcuklanmasi sayisi
arttik¢a sag kalim belirgin olarak azalmaktadir (p:0,0304).

[HK ile maksimum tiimoér tomurcuklanmasi iceren 1 BBA’da yapilan
degerlendirmede ise tek bir alanda 0-4 tomurcuk iceren diisiik tomurcuklanma (Tt1)
gosteren 57 olguda sag kalim %89,47 (n:51), 5-9 tomurcuk bulunduran orta dereceli
tomurcuklanma (Tt2) gosteren 61 olguda sag kalim %86,89 (n:61), 10 veya daha fazla
tomurcuk igeren yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 114 olguda ise sag
kalim %73,68 (n:84) oraninda saptanmistir. Sonug¢ olarak konvansiyonel
adenokarsinoma tamli olgularda IHK boyali kesitlerde maksimum tiimér
tomurcuklanmasi igeren tek bir alanda yapilan degerlendirmede tiimor
tomurcuklanmasi sayis1 arttik¢a sag kalimda azalma egilimi goriilmis ve istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmistir (p:0,0348).
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454. Timoér Tomurcuklanmasimn T Evresine Goére Sag Kahm ile

Mliskisinin Degerlendirilmesi

T1 evresine ait 3 ve T2 evresine ait 15 olguda oldugu igin bu iki grupta olgu

sayilarinin sinirli olmasi nedeniyle istatistiksel degerlendirme miimkiin olmamustir.

200 adet T3 olgu H&E boyali kesitlerde degerlendirildiginde maksimum timor
tomurcuklanmasi igeren 10BBA’da yapilan degerlendirmede diisiik tomurcuklanma
(Ttl) gosteren 148 olguda sag kalim %86,49 (n:128), orta dereceli tomurcuklanma
(Tt2) gosteren 38 olguda sag kalim %78,95 (n:30), yiiksek dereceli tomurcuklanma
(Tt3) gosteren 14 olguda ise sag kalim %78,57 (n:11) oraninda saptanmistir. Sonug
olarak H&E boyali kesitlerde 10 BBA’da degerlendirilen tiimor tomurcuklanmasi
diisiik olan olgularda orta-yiiksek derecede tomurcuklanma gosteren olgulara gore
daha iyi sag kalim izlenmis; ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanamamistir
(p:0,3111). H&E ile maksimum timér tomurcuklanmasi igeren 1 BBA’da yapilan
degerlendirmede ise diisilk tomurcuklanma (Ttl) gosteren 113 olguda sag kalim
%86,61 (n:99), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 48 olguda sag kalim
%81,25 (n:39), yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 39 olguda ise sag kalim
%79,49 (n:31) oraninda saptanmistir. Sonug olarak H&E boyali kesitlerde maksimum
timor tomurcuklanmasi iceren tek bir alanda yapilan degerlendirmede tiimor
tomurcuklanmas1 sayisi arttik¢a sag kalimda azalma egilimi goriilmiis, ancak bu

durum istatistiksel olarak anlamli saptanamamustir (p:0,3897).

T3 evresinde tan1 alan 200 olguda THK ile maksimum tiimér tomurcuklanmasi
iceren 10BBA’da yapilan degerlendirmede diisiikk tomurcuklanma (Ttl) gosteren 111
olguda sag kalim %89,09 (n:98), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 50
olguda sag kalim %78,0 (n:39), yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 39
olguda ise sag kalim %79,49 (n:31) oraninda saptanmstir. Sonug olarak IHK boyali
kesitlerde 10 BBA’ da degerlendirilen tiimor tomurcuklanmasi az olan olgularda sag
kalim diger olgulara gore belirgin olarak daha yiiksek iken, orta ve yiiksek dereceli
tomurcuklanan olgular karsilastirildiginda orta derecede tomurcuklanan olgularda sag
kalim daha kotii bulunmustur. Ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir (p:
0.066). Yine T3 evresindeki olgulara THK ile maksimum tiimor tomurcuklanmasi
iceren 1 BBA’da yapilan degerlendirmede diisiik tomurcuklanma (Ttl) gésteren 67
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olguda sag kalim %91,04 (n:61), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 48
olguda sag kalim %89,58 (n:43), yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 85
olguda ise sag kalim %76,47 (n:65) oraninda saptanmistir. Sonug olarak IHK boyali
kesitlerde maksimum tiimoér tomurcuklanmasi igeren tek bir alanda yapilan
degerlendirmede tiimor tomurcuklanmasi sayisi arttikga sag kalimda azalma egilimi

goriilmiis; istatistiksel olarak anlamlilik saptanmustir (p:0,0367).

70 adet T4 evresinde tam alan olguda IHK ile maksimum timér
tomurcuklanmasi1 1 BBA’da yapilan degerlendirmede diisiik tomurcuklanma (Tt1)
gosteren 11 olguda sag kalim %72,73 (n:8), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2)
gosteren 23 olguda sag kalim %56,52 (n:13), yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3)
gosteren 36 olguda ise sag kalim %58,33 (n:21) oraninda saptanmistir. Sonug olarak
IHK boyali kesitlerde 1 BBA’ da degerlendirilen tiimér tomurcuklanmasi az olan
olgularda sag kalim diger olgulara gore belirgin olarak daha yiiksek iken, orta ve
yiksek dereceli tomurcuklanan olgular karsilastirildiginda orta derecede
tomurcuklanan olgularda sag kalim minimal daha kotii bulunmustur. Ancak

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir (p:0,4546).

T3 ve T4 evresindeki olgular beraber degerlendirildiginde ise 270 olguda H&E
boyali kesitlerde degerlendirildiginde maksimum timér tomurcuklanmasi igeren
10BBA’da yapilan degerlendirmede biiyiitme alani disiik tomurcuklanma (Ttl)
gosteren 193 olguda sag kalim %81,34 (n:157), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2)
gosteren 56 olguda sag kalim %71,43 (n:40), yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3)
gosteren 21 olguda ise sag kalim %66,67 (n:14) oraninda saptanmistir. Sonug olarak
H&E boyali kesitlerde 10 BBA’ da degerlendirilen tiimor tomurcuklanmasi diistik olan
olgulardan yiiksek olan olgulara dogru gittikge sag kalimda belirgin bir azalma
izlenmektedir; ancak istatistiksel olarak anlamlilik izlenmemistir (p:0.0513). H&E ile
maksimum tiimor tomurcuklanmasi iceren 1 BBA’da yapilan degerlendirmede ise
diisiik tomurcuklanma (Ttl) gosteren 145 olguda sag kalim %82,06 (n:119), orta
dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 68 olguda sag kalim %76,47 (n:52), yiliksek
dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 57 olguda ise sag kalim %70,18 (n:40)
oraninda saptanmistir. Sonug¢ olarak H&E boyali kesitlerde maksimum tiimor

tomurcuklanmasi igeren tek bir alanda yapilan degerlendirmede tiimor
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tomurcuklanmas1 sayist arttik¢a sag kalimda azalma egilimi goriilmiis, ancak bu

durum istatistiksel olarak anlamli saptanamamuistir (p:0,1504).

Bu 270 olguda IHK boyal1 kesitler ile yapilan degerlendirmede maksimum
timor tomurcuklanmasi iceren 10BBA’da diisiik tomurcuklanma (Ttl) gosteren 139
olguda sag kalim %83,45 (n:116), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 78
olguda sag kalim %70,51 (n:55), yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 53
olguda ise sag kalim %73,58 (n:39) oraninda saptanmustir. Sonug olarak IHK boyali
kesitlerde 10 BBA’ da degerlendirilen tiimor tomurcuklanmasi az olan olgularda sag
kalim diger olgulara gore belirgin olarak daha yiiksek iken, orta ve yiiksek dereceli
tomurcuklanan olgular karsilastirildiginda orta derecede tomurcuklanan olgularda sag
kalim minimal daha kot bulunmustur. Ancak istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamustir (p: 0.0546). T3 ve T4 olgulara IHK ile maksimum tiiméor
tomurcuklanmasi igeren 1 BBA’da yapilan degerlendirmede diisiik tomurcuklanma
(Ttl) gosteren 78 olguda sag kalim %88,46 (n:69), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2)
gosteren 71 olguda sag kalim %78,87 (n:56), yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3)
gosteren 121 olguda ise sag kalim %71,07 (n:86) oraninda saptanmistir. Sonug olarak
[HK boyal1 kesitlerde maksimum tiimdr tomurcuklanmas: iceren tek bir alanda yapilan
degerlendirmede tiimoér tomurcuklanmasi sayisi arttikga sag kalimda azalma egilimi

goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamlilik saptanmustir (p:0247).

4.6. Tiimér Tomurcuklanmasi ile Hastaliksiz Sag Kalim iliskisi

46.1. Tim Olgularda Tiimér Tomurcuklanmasi1 ile Hastalhksiz Sag
Kahm fliskisi

288 olgudan 252 tanesinin hastaliksiz sag kalim verilerine ulasilabilmistir. Bu
olgulardan tiimor tomurcuklanmasi ile hastaliksiz sag kalim iliskisi H&E boyali
kesitlerde 10 BBA’ da incelendiginde diisikk tomurcuklanma (Ttl) gosteren 182
olguda hastaliksiz sag kalim %78,57 (n:143), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2)
gosteren 51 olguda hastaliksiz sag kalim %62,75(n:32), yiiksek dereceli
tomurcuklanma (Tt3) gosteren 19 olguda ise hastaliksiz sag kalim %63,16 (n:12)
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oraninda saptanmistir. Sonug¢ olarak H&E boyali kesitlerde maksimum tiimor
tomurcuklanmasi iceren 10 alanda yapilan degerlendirmede tiimér tomurcuklanmasi
sayis1 arttik¢a hastaliksiz sag kalimda azalma egilimi goriilmiis ve istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmistir (p:0,0155). Bu 252 olguda tiimor tomurcuklanmasi ile
hastaliksiz sag kalim iliskisi H&E boyali kesitlerde maksimum tomurcuklanma
bulunduran 1 BBA’ da incelendiginde diisiik tomurcuklanma (Ttl) gosteren 134
olguda hastaliksiz sag kalim %80,60 (n:108), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2)
gosteren 65 olguda hastaliksiz sag kalim %67,69 (n:44), yiiksek dereceli
tomurcuklanma (Tt3) gosteren 53 olguda ise hastaliksiz sag kalim %66,04 (n:35)
oraninda saptanmistir. Sonug¢ olarak H&E boyali kesitlerde maksimum tiimér
tomurcuklanmasi i¢eren 1 alanda yapilan degerlendirmede tiimor tomurcuklanmasi
sayist arttik¢a hastaliksiz sag kalimda azalma egilimi goriilmiis ve istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmistir (p:0477).

Hastaliks1z sag kalim verisine ulasilabilen 252 olguda tiimér tomurcuklanmasi
ile hastaliks1z sag kalim iliskisi IHK boyal1 kesitlerde 10 BBA’ da incelendiginde
diisiik tomurcuklanma (Ttl) gosteren 136 olguda hastaliksiz sag kalim %81,48
(n:110), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 67 olguda hastaliksiz sag kalim
%64,18 (n:43), yiikksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 49 olguda ise
hastaliks1z sag kalim %67,35 (n:33) oraninda saptanmustir. Sonug olarak THK boyali
kesitlerde maksimum timor tomurcuklanmasi iceren 10 alanda yapilan
degerlendirmede tiimor tomurcuklanmasi sayisi arttikca hastaliksiz sag kalimda
azalma egilimi goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamlilik saptanmustir (p: 0,0052). Bu
olgularda tiimér tomurcuklanmasi ile hastaliksiz sag kalim iliskisi THK boyah
kesitlerde 1 BBA’ da incelendiginde diisiik tomurcuklanma (Tt1) gosteren 74 olguda
hastaliksiz sag kalim %86,49 (n:64), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2) gésteren 67
olguda hastaliksiz sag kalim %79,10 (n:53), yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3)
gosteren 111 olguda ise hastaliksiz sag kalim %63,06 (n:70) oraninda saptanmustir.
Sonug olarak THK boyal: kesitlerde maksimum tiimér tomurcuklanmasi igeren sadece
1 biiylik biiylitme alaninda yapilan degerlendirmede tiimor tomurcuklanmasi sayisi
arttik¢a hastaliksiz sag kalimda %20’yi asan azalma egilimi goriilmiis ve istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmistir (p:0,0009).
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Sekil 15. Timor tomurcuklanmasi sag kalim ile iliskisi

(Yesil cizgiler distik tomurcuklanma, kirmizi ¢izgiler orta tomurcuklanma, mavi ¢izgilerde yiiksek
tomurcuklanmay1 temsil etmektedir.)

(A. H&E boyali kesitlerde 10 BBA, B. H&E boyali kesitlerde 1 BBA, C. IHK boyal1 kesitlerde 10
BBA, D. IHK boyali kesitlerde 1 BBA)

4.6.2. Konvansiyonel Adenokarsinom Olgularinda Tiimor

Tomurcuklanmasi Hastaliksiz Sag Kalim iliskisi

Konvansiyonel adenokarsinom tanili 232 olgumuzdan 201 inin hastaliksiz sag
kalim bilgilerine ulasilmistir. Timor tomurcuklanmast ile hastaliksiz sag kalim iliskisi
H&E boyali kesitlerde 10 BBA’da incelendiginde disiik tomurcuklanma (Ttl1)
gosteren 138 olguda hastaliksiz sag kalim %79,71 (n:110), orta dereceli
tomurcuklanma (Tt2) gosteren 46 olguda hastaliksiz sag kalim %60, 87 (n:28), yiiksek
dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 17 olguda ise hastaliksiz sag kalim %64,71
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(n:11) oraninda saptanmistir. Sonug olarak H&E boyali kesitlerde maksimum timor
tomurcuklanmasi iceren 10 alanda yapilan degerlendirmede tiimér tomurcuklanmasi
sayis1 arttik¢a hastaliksiz sag kalimda azalma egilimi goriilmiis ve istatistiksel olarak
anlamhilik saptanmistir (p:0,0131). Bu olgularda tiim6ér tomurcuklanmasi ile
hastaliksiz sag kalim iliskisi H&E boyali kesitlerde maksimum tomurcuklanma
gosteren 1 BBA’ da incelendiginde diisiik tomurcuklanma (Ttl) gosteren 93 olguda
hastaliksiz sag kalim %82,80 (n:77), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2) gésteren 60
olguda hastaliksiz sag kalim %68,33 (n:41), yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3)
gosteren 48 olguda ise hastaliksiz sag kalim %64,58 (n:31) oraninda saptanmuistir.
Sonug olarak H&E boyal1 kesitlerde maksimum tiimor tomurcuklanmasi igeren 1
alanda yapilan degerlendirmede tiimér tomurcuklanmasi sayisi arttik¢a hastaliksiz sag
kalimda azalma egilimi goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamlilik saptanmigtir
(p:0,0317).

Konvansiyonel adenokarsinom tanili 232 olgudan hastaliksiz sag kalim
bilgisine ulasilabilen 201 olguda tiimor tomurcuklanmasi ve hastaliksiz sag kalim
iliskisi IHK boyal1 kesitlerde 10 BBA’ da incelendiginde diisiik tomurcuklanma (Tt1)
gosteren 97 olguda hastaliksiz sag kalim %82,47 (n:80), orta dereceli tomurcuklanma
(Tt2) gosteren 58 olguda hastaliksiz sag kalim %65,52 (n:38), yiiksek dereceli
tomurcuklanma (Tt3) gosteren 45 olguda ise hastaliksiz sag kalim %66,67 (n:30)
oraninda saptanmistir. Sonug olarak IHK boyali kesitlerde maksimum timor
tomurcuklanmas:i igeren 10 alanda yapilan degerlendirmede tiimér tomurcuklanmasi
sayisi arttik¢a hastaliksiz sag kalimda azalma egilimi goriilmiis ve istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmistir (p:0,0146). Bu olgularda timor tomurcuklanmasi ile
hastaliksiz sag kalim iliskisi IHK boyal: kesitlerde 1 BBA’ da incelendiginde diisiik
tomurcuklanma (Ttl) gosteren 49 olguda hastaliksiz sag kalim %87,76 (n:43), orta
dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 53 olguda hastaliksiz sag kalim %81,13 (n:53),
yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 99 olguda ise hastaliksiz sag kalim
%63,64 (n:63) oraninda saptanmustir. Sonug olarak IHK boyal: kesitlerde maksimum
timor tomurcuklanmasi iceren sadece 1 biiyilk biiylitme alaninda yapilan
degerlendirmede tiimor tomurcuklanmasi sayisi arttikca hastaliksiz sag kalimda

azalma egilimi goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamlilik saptanmustir (p:0,0041).
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T1 ve T2 evrelerine ait toplam 18 olgu bulundugu igin tiimor tomurcuklanmasi
ve hastaliksiz sag kalim iligkisi istatistiksel olarak degerlendirilememistir. T3 ve T4
evresindeki konvansiyonel adenokarsinom tanili olgularda hastaliksiz sag kalim
verilerine ulasilabilen 185 olguda hastaliksiz sag kalim ile tiimor tomurcuklanmasi
iliskisi H&E boyali kesitlerde 10 BBA’ da incelendiginde diisiik tomurcuklanma (Tt1)
gosteren 124 olguda hastaliksiz sag kalim %78,23 (n: 97), orta dereceli
tomurcuklanma (Tt2) gosteren 45 olguda hastaliksiz sag kalim %60,0 (n:27), yiiksek
dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 16 olguda ise hastaliksiz sag kalim %62,50
(n:10) oraninda saptanmistir. Sonug olarak konvansiyonel adenokarsinom tanili T3 ve
T4 olgularda H&E boyali kesitlerde maksimum tiimor tomurcuklanmasi igeren 10
alanda yapilan degerlendirmede tiimér tomurcuklanmasi sayisi arttik¢a hastaliksiz sag
kalimda azalma egilimi goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir
(p:0,0187). Bu olgularda tiimor tomurcuklanmast ile hastaliksiz sag kalim iligkisi H&E
boyali kesitlerde maksimum tomurcuklanma gosteren 1 BBA’ da incelendiginde
diisiik tomurcuklanma (Tt1) gosteren 83 olguda hastaliksiz sag kalim %80,72 (n:67),
orta dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 56 olguda hastaliksiz sag kalim %67,86
(n:38), yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 46 olguda ise hastaliksiz sag
kalim %63,04 (n:29) oraninda saptanmistir. Sonug¢ olarak H&E boyali kesitlerde
maksimum tiimor tomurcuklanmasi i¢eren 1 alanda yapilan degerlendirmede timor
tomurcuklanmasi sayisi arttik¢a hastaliksiz sag kalimda azalma egilimi goriilmiis;
ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (p:0,0626). Bu olgularda
hastaliks1z sag kalim ile tiimor tomurcuklanmasi iliskisi IHK boyali kesitlerde 10
BBA’ da incelendiginde diisiik tomurcuklanma (Ttl) gosteren 85 olguda hastaliksiz
sag kalim %81,18 (n: 69), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 56 olguda
hastaliksiz sag kalim %64,29 (n:36), yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren
43 olguda ise hastaliksiz sag kalim %65,12 (n:28) oraninda saptanmistir. Sonug olarak
konvansiyonel adenokarsinom tanili T3 ve T4 olgularda THK boyali kesitlerde
maksimum tiimor tomurcuklanmasi igeren 10 alanda yapilan degerlendirmede timor
tomurcuklanmasi sayisi arttik¢a hastaliksiz sag kalimda azalma egilimi goriilmis ve
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmigtir (p:0,0193). Bu olgularda tiimor
tomurcuklanmas ile hastaliksiz sag kalim iliskisi IHK boyal1 kesitlerde maksimum

tomurcuklanma gosteren 1 BBA’ da incelendiginde diisik tomurcuklanma (Ttl)
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gosteren 43 olguda hastaliksiz sag kalim %86,05 (n:37), orta dereceli tomurcuklanma
(Tt2) gosteren 48 olguda hastaliksiz sag kalim %79,17 (n:38), yiiksek dereceli
tomurcuklanma (Tt3) gosteren 94 olguda ise hastaliksiz sag kalim %62,77 (n:59)
oraninda saptanmustir. Sonug olarak IHK boyali kesitlerde maksimum tiiméor
tomurcuklanmasi iceren 1 alanda yapilan degerlendirmede timor tomurcuklanmasi

sayis1 arttik¢a hastaliksiz sag kalimda azalma egilimi goriilmiistiir (p:0.0113).

4.6.3. Intratiméral Tiimér Tomurcuklanmasinin Sag Kalm ve

Hastahksiz Yasam ile Tliskisi

Tiim olgularda intratiiméral timor tomurcuklanmasi ile sag kalim iligskisi H&E
boyali kesitlerde maksimum timor tomurcuklanmasi igeren tiimor santralinde lokalize
bir BBA’ da incelendiginde diisiik tomurcuklanma (Ttl) gosteren 203 olguda sag
kalim %81,77 (n:166), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 44 olguda sag
kalim %79,55 (n:35), yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 41 olguda ise sag
kalim %65,85 (n:27) oraninda saptanmistir. Sonug¢ olarak H&E boyali Kkesitlerde
maksimum timor tomurcuklanmasi igeren intratiimoral bir alanda yapilan
degerlendirmede tiimor tomurcuklanmasi sayisi arttikga sag kalimda azalma egilimi
goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamlilik saptanmustir (p:0.0394). Intratiiméral timor
tomurcuklanmasi ile sag kalim iliskisi IHK boyali kesitlerde maksimum timér
tomurcuklanmasi igeren tiimor santralinde lokalize bir BBA’ da incelendiginde diisiik
tomurcuklanma (Tt1) gosteren 135 olguda hastaliksiz sag kalim %83,70 (n:113), orta
dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 66 olguda hastaliksiz sag kalim %78,79 (n:52),
yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gosteren 87 olguda ise sag kalim %72,41 (n:63)
oraninda saptanmistir. Sonug olarak IHK boyali kesitlerde maksimum timor
tomurcuklanmasi iceren intratiimdral bir alanda yapilan degerlendirmede tiimor
tomurcuklanmasi1 sayist artttkca sag kalimda azalma egilimi goriilmiis; ancak

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (p:0.0596).

252 hastaliksiz sag kalim verilerine ulasilabilen olguda intratiimoral tiimor
tomurcuklanmast ile hastaliksiz yasam iliskisi H&E boyali kesitlerde intratiiméral bir

BBA’da incelendiginde diisiik tomurcuklanma (Ttl1) gosteren 179 olguda hastaliksiz
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sag kalim %75,98 (n:136), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2) gosteren 39 olguda
hastaliksiz sag kalim %71,79 (n:28), yiiksek dereceli tomurcuklanma (Tt3) gésteren
34 olguda ise hastaliksiz sag kalim %67,65 (n:23) oraninda saptanmistir. Sonug olarak
H&E boyali kesitlerde maksimum tiimor tomurcuklanmasi igeren intratiimoral bir
alanda yapilan degerlendirmede tiimor tomurcuklanmasi sayisi arttikca hastaliksiz sag
kalimda azalma egilimi goriilmiis; ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamaistir
(p:0.2881). Bu olgularda intratiiméral tiimor tomurcuklanmasi ile hastaliksiz sag kalim
iliskisi THK boyali Kesitlerde maksimum tiimér tomurcuklanmasi igeren tiiméor
santralinde lokalize bir BBA’ da incelendiginde diisiik tomurcuklanma (Tt1) gésteren
117 olguda hastaliksiz sag kalim %82,05 (n:96), orta dereceli tomurcuklanma (Tt2)
gosteren 59 olguda hastaliksiz sag kalim %72,88 (n:43), yiiksek dereceli
tomurcuklanma (Tt3) gosteren 73 olguda ise hastaliksiz sag kalim %63,16 (n:48)
oraninda saptanmistir. Sonug olarak THK boyali kesitlerde maksimum timér
tomurcuklanmasi igeren intratiimoral bir alanda yapilan degerlendirmede tiimor
tomurcuklanmasi sayisi arttikga hastaliksiz sag kalimda azalma egilimi gériilmiis ve

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir (p:0.0020).
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5. TARTISMA

Kolorektal karsinomlar gastrointestinal kanalin en sik rastlanan kanseridir ve
kanser iligkili 6liimlerin en 6nemli nedenlerinden biridir. KRK sik goriilmesine ek
olarak c¢esitli morfolojik, klinik ve genetik profillere sahip olmasi nedeniyle
gastrointestinal sistem kanserleri iginde oldukga 6nemli bir yere sahiptir. Tiirkiyede de
2014 yili Saglik Bakanligi kanser istatistiklerine gore kadmn ve erkeklerde en sik
goriilen 3. Kanser kolon kanseridir ve insidansi her gecen yil artmaktadir [1]. KRK
riski yasla birlikte artar; kolon kanseri tanisinda median yas erkeklerde 68, kadinlarda
72 iken; rektum kanseri i¢in kadinlarda ve erkeklerde 63’tiir. Bizim ¢alismamizda ise
kolon tiimorlerinde median yas erkeklerde ve kadinlarda 63; rektum tiimérlerinde ise
kadinlarda 60 erkeklerde 61 olarak saptanmistir. Amerikan Kanser Toplulugu
verilerine gore KRK insidans1 erkeklerde kadinlardan yaklasik %30 daha yiiksek iken,
mortalite oranlari erkeklerde yaklasik %40 daha ytiksektir [191]. Bizim olgularimizda
288 olgunun 169’u (%58,7) erkek, 119’u (%41,3) kadindir; erkeklerde yaklasik %40
oraninda sik saptanmistir. 5 yillik sag kalim degerlendirildiginde erkeklerde sag kalim
oran1 %78,70 (n: 133), kadinlarda ise %79,83 (n:95) olarak saptanmistir. Sag kalimda

literatiirlerde goriilen ile uyumlu bir fark saptanmamstir (p:0.7227).

Ingiltere kanser istatistiklerine gore KRK %31 oraninda sag kolon, %32
oraninda sol kolon, %29 oraninda rektum ve aniis bolgesinde goriilmektedir [192].
Bizim olgularimizda 103 (%35,7) olgu sag kolon, 110 (%38,1) olgu sol kolon- sigmoid
kolon ve 75 (%26) olgu rektumda lokalizedir. Kornprat P. ve ark. 381 olguluk
serilerinde medyan tiimér boyutunu 4.5 cm (ortalama, 4.7; (0.6-15 cm)) olarak
bulmuslar [193]. Bizim olgularimizda ise tiimor uzun ¢apt 1 cm ile 17 cm arasinda

degismekte olup, median ¢ap 5 cm; ortalama ¢ap 5,2 cm’dir.

Ulkemizde tam1 aninda kolorektal kanserlerin %35.3’ii lokal iken; %41.7” si
bolgesel metastaz, %23’ i uzak metastaza sahiptir [2]. Bizim calismamiza dahil
ettigimiz olgularin timii tan1 aninda uzak organ metastazi bulundurmayan olgulardan

olusmaktadir. Bu nedenle verilerimizi tim KRK olgular ile karsilastirmamiz miimkiin
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olmamakla birlikte olgularimizin 124 (%43) tanesinde bolgesel lenf nodiilii metastazi

izlenirken; 21 (%7,2) tanesinde komsu organ metastazi izlenmistir.

Adenokarsinomlar kolorektal kanserlerin biiyiik ¢ogunlugunu olusturur ve
ayrica histolojik o6zelliklerine gore smiflandirilir. Miisin  {iretimi, Kolorektal
adenokarsinomlarda ortak bir histolojik 6zelliktir; ancak, miisinoz adenokarsinom ve
tasl yiiziik hiicreli adenokarsinomda bol miktarda miisin tiretimi goriiliir. Miisindz
adenokarsinom, tiimor hiicrelerinin %50’ den fazla ekstraselliiler miisin trettim ile
karakterize olup tiim kolorektal kanserlerin yaklasik %5 ila %15'ini olusturur [194].
Calismamizdaki olgularda miisinéz adenokarsinom %18,4 (n:53) oraninda izlenmistir.
Cogu calismada miisinéz adenokarsinomlarin sag kolon lokalizasyonunda daha sik
goriildiigii, daha biiylik bir timor boyutuna sahip oldugu ve daha ileri evrelerde
saptanma egilimine sahip oldugunu bildirilmistir [195, 196]. Bizim 53 olgumuzun 28
(%52) tanesi sag kolon, 9 (%17) tanesi sol kolon, 17 (%31) tanesi rektumda
lokalizedir. Konvansiyonel adenokarsinom tanili 232 olguda ortalama boyut 5,02 cm
iken; miisindz adenokarsinom tanili olgularimizda ortalama timér boyutu 6,19 cm’
dir. Miisin6z adenokarsinom tanili olgularin 43 tanesi T3, 12 tanesi T4 olacak sekilde
biiyiik kismu ileri evrede tani1 almistir. Ancak konvansiyonel adenokarsinom vakalari

ile karsilastirildiginda evre agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Liebig C. ark. 269 olguluk serilerinde kolorektal adenokarsinomlarda yaklasik
22%oraninda perindral invazyon bulundugunu gostermisler ve diger malignensilerde
oldugu gibi perinéral invazyon pozitif olgularda; perindral invazyon olmayanlara
kiyasla sag kalimin daha kotii oldugunu gostermislerdir [197]. Bizim vakalarimizda
da perindral invazyon 79 (%27,4) olguda tespit edilmistir. Perinoral invazyon pozitif
olan olgularda sag kalim istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diger olgulara gore

daha diisiik olarak saptanmustir.

Tiimérlerde lenfovaskiiler invazyonun (LVI) histolojik olarak belirlenmesi,
uzun zamandan beri bir prognostik gosterge ve hasta sag kaliminin Onemli
belirleyicilerinden biri olarak kabul edilmistir. Krasna MJ. ve ark 77 olguluk
caligmalarinda lenfovaskiiler invazyonun %37,6 oraninda saptamislar ve sag kalimin
bu grupta daha kotii oldugunu belirtmislerdir. Bizim olgularimizda ise %64 olguda
LVI saptanmistir ve LVI pozitif olgularda sag kalim anlamli olarak daha diisiik tespit
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edilmistir. Serimizde LVI’nin literatiirlere gore daha yiiksek oranda bulunmasinin bir
nedeni calismamizda az sayida T1 ve T2 evresinde olgu olmasi, olgularin biyiik

¢ogunun ileri evre hastalar1 icermesi oldugu diistiniilmstiir.

Tumorli dokularda sadece tiimor hiicreleri bulunmaz, farkli birgok hiicre ve
doku, timor hiicreleri ile bir aradadir. Bu yapilar timor mikrogevresi olarak
adlandirilir. Mikrogevrenin yapisinda, normal genetik yapiya sahip stromal hiicreler
(stromal hiicreler/ mezensimal hiicreler, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve immun
hiicreler), ekstraselliiler matriks ve sekresyon firtinleri (biiylime faktorleri, sitokinler
ve kemokinler) bulunmaktadir. Tiimor hiicreleri ile mikrogevre arasindaki siki bir
iliski mevcuttur. Mikrogevre tiimoriin olusumunda, ilerlemesinde, tedaviye cevap
olusturmasinda ve metastaz gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir [198]. Son yillarda
KRK basta olmak iizere bir ¢ok tiimérde mikrogevrenin H&E boyali doku kesitlerinde
morfolojik olarak degerlendirilmesinin prognostik acisindan degerli oldugu gosteren
caligmalar bulunmaktadir. Timoér mikrogevresinin komponentlerinden biri olan
stromay1 yliksek oranda bulunduran tiimoérlerin bir ¢ok organ tiimoériinde koti
prognozla iliskili oldugunu gosterilmesi ile timor stroma orani prognostik bir
parametre olabilecegi bildirilmektedir [199]. Huijbers A. ve ark. VICTOR g¢alisma
grubu [200, 201] olgularindan RT almis olgulari (preoperatif tedavinin stroma uyarici
etkisi g6z Oniine alinarak rektum lokalizasyonlu olgular1 dislayarak) yaptiklari
caligmada 710 kolon tiimorlii olguda stroma oranini degerlendirmis ve %29 olguda
yiiksek stroma orani saptamiglar. Stroma oranina goére yaptiklari gruplamada sag
kalimi karsilagtirdiklarinda ise sonug olarak stromadan zengin grupta sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim, stroma oranmi diisiik gruba gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Neoadjuvan tedavi alan olgularin dahil edilmedigi ¢alismamizda timor
stroma oran1 bu calisma ile benzerlik gostermekte, olgularin %30’unu oOlusturan
stromadan zengin grupta 5 yillik hastaliksiz sag kalim daha belirgin olmakla birlikte
sag kalim ve hastaliksiz sag kaliminin istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu tespit
edilmistir. Ayrica calismamizda elde edilen sonuglarda tiimor stroma oraninin
hastaliksiz sag kalim1 belirlemedeki etkinliginin daha belirgin olmas1 bu parametrenin
ayni zamanda niiksti 6ngérmede de etkili olacagi sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
sonuclar g6z Oniine alindiginda 6zellikle tiimor stroma orani yiiksek grupta diisiik

gruba gore niiks ve sag kalim beklentisi farkli oldugu i¢in KRK raporlamasinda stroma
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oraninin patoloji raporunda belirtilmesinin 6nemli bir parametre oldugu sonucuna

varilmistir.

Literatiirlerde mikrogevrenin komponentlerinden biri olan inflamatuar hiicre
reaksiyonunun KRK’ da biyolojik davranisi 6ngormede etkisi bir ¢ok calisma ile
ortaya konmus ve inflamatuar hiicre reaksiyonu Jass siniflandirmasinin bir pargasi
olarak belirtilmistir [202]. Klintrup K. ve ark. 374 KRK olgusunda yaptiklart bir
calismada yiiksek dereceli inflamatuar hiicre reaksiyonunu olgularin yaklasik
yarisinda saptamig, inflamatuar hiicre reaksiyonu ile sag-sol kolon ya da kolon-rektum
lokalizasyonlari arasinda anlamli bir fark saptamamustir. Bu ¢alismada ayrica invaziv
smirda yiiksek dereceli inflamatuar hiicre reaksiyonu varligi hem 5 yillik sag kalim;
hem de 5 yillik hastaliksiz sag kalimda bagimsiz olumlu bir prognostik faktor olarak
saptanmigtir. Calismamizda Klintrup K. ve ark.’nin 6nerdigi metod ile inflamatuar
hiicre reaksiyonunu degerlendirdigimizde olgularin %38’inde yiiksek derecede
inflamatuar hiicre reaksiyonu tespit ettik ve olgularimizda timor lokalizasyonu ile
inflamatuar hiicre reaksiyonu iliskisini degerlendirdigimizde tiimor lokalizasyonu ile
inflamatuar hiicre reaksiyonu arasinda anlamli bir iliski saptamadik. Inflamatuar hiicre
reaksiyonun 5 yillik sag kalim ve hastalik sag kalim ile iliskisi degerlendirildiginde
inflamatuar hiicre reaksiyonunun belirgin oldugu grupta sag kalim ve hastaliksiz sag
kalim literatiirde de bildirilen bir ¢ok calisma [188, 203, 204] ile benzer sekilde

istatistiksel olarak anlaml sekilde daha iyi oldugu tespit edilmistir.

Immiin yanit ile ilgili prognostik kriterler arasinda inflamatuar hiicre
reaksiyonu yani sira Crohn benzeri lenfoid reaksiyonlarin derecelendirilmesi de
bulunmaktadir. Organize lenfoid yapilar adaptif immiinitede olduk¢a Onemlidir.
Kronik inflamasyonun hedefledigi dokularda B hiicre folikiillerinin ve T hiicre
alanlarmin (fonksiyonel olarak sekonder lenfoid organlara benzeyen) de novo
olusumu, ti¢gtincti derecede lenfoid organlar olarak adlandirilir. Bunlarin inflamatuar
ve enfeksiyoz hastaliklarin patogenezine ek olarak, immiin sistemin kanserin
gelisimine ve ilerlemesine katkida bulundugu gosterilmistir [205, 206]. Crohn benzeri
lenfoid reaksiyon, germinal merkezleri olan veya olmayan nodiiler LA’ lardan olusur
ve genellikle, KRK'nin invaziv smirmm derin kisminda (muskularis propria ve

perikolik adipé doku) yerlesir. ilk olarak Graham ve Appelman, [189] Crohn
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hastaliginin inflamatuar bilesenine benzerliklerinden dolayi peritiimoral LA'lart Crohn
benzeri reaksiyon olarak adlandirmig ve tiimorlere karst bir gesit konak¢r immiin
cevabi oldugunu belirtmistir. Bu nedenle, Crohn benzeri lenfoid reaksiyonun mukoza
ile iliskili lenfoid doku (MALT) ve perikolik subserozal lenf diigiimleri gibi normal
fizyolojik lenfoid yapilardan ayirt edilmesi gerekmektedir [189]. KRK’da artmis
Crohn benzeri lenfoid reaksiyon bir ¢ok ¢alismada daha iyi sag kalim ve hastalik evresi
ile iliskilendirilmistir [189, 207, 208]. Crohn benzeri lenfoid reaksiyonu
degerlendirmek i¢in Graham ve Appelman tarafindan LA'larin sayisi, boyutu ve
germinal merkez durumunu baz alan 3’li Gradeleme sistemi yaygin olarak
kullanilmaktadir  [209-211]. Graham’in yontemine gore, Crohn benzeri lenfoid
reaksiyon degerlendirmesinin daha subjektif bir sekilde yapildigi ve bu
degerlendirmelerin tekrarlanabilirliginin daha zor oldugunu gosteren caligmalar da
bulunmaktadir  [209]. Harrison ve arkadaslar1 [212], bu simiflamadaki dikkat
¢ekmeyen grup olarak adlandirdiklar1 Crohn benzeri reaksiyon igermeyen ya da diisiik
diizeyde bulunduran olgulari birlestirerek Crohn benzeri lenfoid reaksiyonu belirsiz ve
belirgin grubu birlestirip olarak siiflandirmistir. Ancak bu siniflandirma da objektif
kriterlerden olusmamaktadir. Son donemlerde Ueno H. ve ark [213] rutin uygulamada
kullanilabilecek objektif degerlendirmeyi saglayacak kantitatif Crohn benzeri
reaksiyon kriterlerini belirlemeye galisilmistir. 1032 KRK” olgusunda LA sayisinin
prognostik etkisini incelemek igin tiimoriin tamamin1 kapsayan tiim slaytlarda
gozlenen toplam LA sayisi, slayt bagina gozlenen ortalama LA sayist ve CLR'nin en
yogun oldugu x 2 mikroskobik objektif alanindaki LA'larin sayisin1 ve ek olarak, her
hastadaki en biiyiik LA maksimum ¢apini degerlendirmistir. Bu ¢alismada 5 yillik
genel sag kalimda sadece en biiyiikk LA'nin maksimum capu ile iligki tespit edilmistir.
Biiyiik boyutlu agregatlar i¢eren vakalarda sag kalim anlamli sekilde daha iyi olarak

saptanmistir.

Crohn benzeri lenfoid reaksiyon derecelendirmesinde Graham ve Appelman’in
tclii siniflandirmas1 ve Ueno ve ark.’nin en biiyiik LA boyutunu temel alan
yontemlerini ayr1 ayrt kullandigimiz ¢alismamizda Graham ve Appelman’a gore
olgularin yaklasik yarisinda Crohn benzeri lenfoid reaksiyon izlenmezken; kalan
grupta da birbirine benzer oranlarda Grade 1 ve 2 reaksiyon belirledik. En biiyiik LA'
1 boyutuna baktigimizda ise olgularin yaklasik %25’inde biiyiik boyutlu aktif lenfoid
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agregat varligini saptadik. Sonug olarak ¢alismamizda Graham ve Appelman’in {iglii
smiflandirmast ve Ueno ve ark.’nin en biiyiik LA boyutunu temel alan yontemleri
kiyaslandiginda Graham ve Appelman’a gore yapilan siniflandirmada 5 yillik genel
sag kalim ve hastaliksiz sag kalim degerlendirilmesinde Grade 1 ve 2 olgular arasinda
arasinda belirgin bir fark izlenmezken; reaksiyon bulunan (Gradel ve Grade 2) ve
bulunmayan (Grade 0) olgular arasinda anlamli bir fark tespit edildi (p: 0085). Grade
1 ve 2 olgular arasinda sag kalim a¢isindan fark bulunmamasinda kullanilan yontemin
kriterlerinin yeterince ac¢ik olmamasinin etkili olabilecegi diistiniilmiistiir. En biiyiik
LA c¢ap1 goz Oniine alinarak yapilan degerlendirmede en biiyiik LA boyutu 1 mm ve
tizeri olan olgularda 5 yillik sag kalim anlamli olarak daha iyi olarak saptanmis; bu
grupta hastaliksiz sag kalim orani da her ne kadar daha yiiksek olsa da istatiksel
anlamli bir fark goriilmemistir. Bu iki yontemi birbiriyle karsilastirdigimizda ise
Graham ve Appelman’a gore Grade 0 olan olgunlarin hepsinde, Grade 1 olan olgularin
da biiyiik kisminda en biiyiik LA boyutu 1 mm’ nin altinda saptanmistir. Grade 2 olan
olgularinda %85’ inde en biiyiik LA boyutu 1mm ve istiinde saptanmistir. Sonug
olarak ¢alismamizda Crohn benzeri lenfoid reaksiyon ile en biiyiik LA boyutu biiyiik
oranda ortiismektedir ve bizim galismamiza gére bu iki yontem arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamigtir. 1 mm sinir degeri Crohn benzeri reaksiyonun
degerlendirilmesinde tekrarlanabilirlik agisindan uyumlu olmakla birlikte pratik
uygulamada zorluk yaratabilecegi de g6z 6niine alindiginda elde edilen sonuglarimiz
Crohn benzeri lenfoid reaksiyonun bulunup bulunmadiginin raporda belirtilmesinin

daha 6nemli oldugunu gostermektedir.

Genel olarak, solid tiimorlerin ortak bir 6zelligi olan timor nekrozunun, hizli
timor biiyiimesine bagli olarak olusan kronik iskemik hasarin bir sonucu oldugu kabul
edilmekte ve nekroz miktarinin da intratiiméral hipoksinin seviyesini yansittigi
diistinilmektedir [214, 215-217]. KRK’da tiimor nekrozunun prognoza etkisini
degerlendiren ¢aligmalar mevcuttur. Ayrica son dénemlerdeki ¢alismalar sonucunda
timor nekroz orani 6zellikle adjuvan tedavi kararinda umut verici yeni bir prognostik
parametre olarak degerlendirilmektedir. Marion J. ve ark. 381 KRK olgusunda
orneklerinin %90’ indan fazlasinda en azindan kiigiik tiimor nekrozu odaklarinin
bulundugunu belirtmis ve nekroz varliginin ileri tiimér T ve N evresi, yiiksek Grade,

vendz invazyon ve biiyiik tiimor boyutu, kotii sag kalim ile anlamli olarak iliskili
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oldugunu saptamislardir [190]. Olgularimizda nekroz orani tiimér boyutu, T ve N
evresi ve H&E ve THK kesitlerde 10 BBA’ daki tiimor tomurcuklanmasi ile iliskili
bulunmustur. Ek olarak ¢alismamizda skor 0-2 diizeyine nekroz igeren olgularda sag
kalim ve hastaliksiz sag kalim arasinda belirgin fark izlenmezken; %30’dan fazla
nekroz iceren skor 3 vakalarda sag kalim ve hastaliksiz sag kalim belirgin olarak daha
diisiik bulunmustur. H&E boyali kesitlerde kolaylikla degerlendirilebilir bir parametre
olan tiimor nekroz oranmin yiiksek olmasi durumunda rutin patoloji raporlarinda
bildirilmesinin hastalarin takip ve tedavisinde etkili bir parametre olabilecegi

sonucuna varilmistir.

Timoriin invazyon paterni ilk olarak gastrik karsinomlarda Ming ve ark.
tarafindan ekspansil ve infiltratif olarak iki gruba ayrilmistir [218]. Daha sonra bir ¢ok
caligmada da ekspansil ya da infiltratif biiyiime paterninin KRK’da da prognozda etkili
oldugu gosterilmistir [202, 219]. Jass JR. 447 olgu ile yaptig1 bir galismada olgularinin
125 (%28)’ inde infiltratif patern de invazyon gosterdigi bildirilmektedir. 5 yillik sag
kalim ile iligkisini degerlendirildiginde sag kalim infiltratif paternli olgularda %26,
ekspansil patern gosteren olgularda ise %73 olarak saptanmistir. Sonu¢ olarak
infiltratif paternde invazyon bulunduran KRK olgularinda sag kalimin daha koti
oldugu tespit edilmistir [219]. Bizim ¢alismamizda ise 288 olgu invazyon paternine
gore degerlendirildiginde %45,1 olgu infiltratif paternde invazyon saptanmis, bu
grupta sag kalim ve hastaliksiz sag kalim anlamli olarak daha diisiik olarak
bulunmustur. Sonu¢ olarak tiimoriin invazyon paterni de H&E boyali Kkesitlerde
kolaylikla degerlendirilebilen ve sag kalimi etkileyen ve bir parametre olarak
degerlendirilir rutin patoloji raporunda bildirmesinin faydali olacagi sonucuna

varilmistir.

Perinéral invazyon (PNI), bir cok malignite gibi KRK’ da da azalmis sag kalim
ile iligkilendirilmektedir. Liebig C. ve ark. 269 olguda perinéral invazyonun prognoza
etkisini arastirdiklarinda serilerinde perindral invazyonu olgularinin %22’sinde
saptamiglar ve 5 yillik genel sag kalim oranini; perinoral invazyon negatif timorler
igin %72; perindral invazyon pozitif timorler i¢in %25 olarak tespit etmislerdir [197].

Calismamizda bu sonuglarla benzer oranlarda saptadigimiz perindral invazyon
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varligimin 5 yillik genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalimu literatiirlerle paralel sekilde

azalttig1 sonucuna varilmstir.

Tiimorlerde lenfovaskiiler invazyon (LVI) varligmin histolojik olarak
belirlenmesi, uzun zamandan beri potansiyel bir prognostik gosterge ve hasta
sonucunun belirleyicisi olarak kullanilmaktadir. Birgok ¢alismada kolorektal kanserde
lenfovaskiiler invazyonun varligininin evreden bagimsiz giiglii bir prognostik belirte¢
oldugunu gosterilmistir [220-222]. Calismamizda lenfovaskiiler invazyon 185
(%64,2) olguda goriilmiistiir. Bu olgularda sag kalim her ne kadar daha diisiik olsa da
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Ancak olgularimizda lenfovaskiiler
invazyon varliginin hastaliksiz sag kalim oranini anlamli bir sekilde azalttig1 tespit

edilmistir.

Imai ilk olarak 1954 yilinda tiimor tomurcuklanmasini “tiimor filizlenmesi”
olarak belirtilen, timoriin daha aktif, hizli biiyiimesini yansitan invaziv sinirda goriilen
bir morfolojik 6zellik olarak tanimlamistir [148]. Her ne kadar tiimoér tomurcuklanmasi
esas olarak kolorektal kanserde prognostik bir belirte¢ olarak tanimlanmis olsa da, son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda bunun pankreas karsinomasi, ampullar
adenokarsinom, gastro-6zofageal bolge karsinomu, akciger ve anal skuaméz hiicreli
karsinomlar gibi farkli lokalizasyonlara ait tiimorlerde de prognostik &nemi

gostermistir [152-155]

2002 yilinda, Ueno ve ark. timdr tomurcuklanmasini tiimoriin infiltratif
smirinda izole edilmis tek kanser hiicreleri veya besten daha az kanser hiicresinden
olusan kiimeler halinde tanimlamislardir. Daha 6nceden tiimor tomurcuklanmasini
belirlemede farkli tanimlamalar kullanilirken Ueno ve arkadaslarinin yaptiklari bu
tanimlama bir ¢ok organ timoériinde c¢ogu patolog tarafindan diinya capinda
kullanilmaktadir [154, 223, 224] Timor tomurcuklanmasit KRK’da iyi bilinen
bagimsiz bir prognostik faktordiir [151]. Giintimiizde timor tomurcuklanmasi yalnizca
invaziv timor sinirinda (peritiimoral) degil timor ici (intratiimoral) stromada da
degerlendirilmektedir [159, 225, 226]. Peritimdral tomurcuklanma degerlendirilmesi
icin rezeksiyon materyalleri gerekli iken, intratiimoral tomurcuklanma biyopsi

materyallerinde de degerlendirilebilir [151, 156].
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Timorler tomurcuklanmaya basladiginda, tek timor hiicreleri veya kiigiik
hiicre yuvalari seklinde ana tiimorden ayrilir. Bu tomurcuklanan hiicreler, metastaza
yonelik ilk adimlar1 temsil eder, ¢iinkii tomurcuklanan hiicreler, hiicre dis1 matris
boyunca go¢ etme, lenfatik ve vaskiiler yapilara yayilma ve bolgesel lenf diigiimleri
ve uzak organlara metastaz yapma kapasitesine sahiptir. Tomurcuklanma epitelyal-
mezenkimal gegisin (EMT) histolojik yansimas1 olarak kabul edilir. EMT
embriyolojik gelisim (EMT tip 1), fizyolojik olarak gergeklesen doku tamiri (EMT tip
I) ve timor invazyonu (EMT tip 1) ile iliskilendirilmektedir. EMT’ deki hiicreler
epitel fenotiplerini kaybederek mezenkimal fenotip kazanip, daha fuziform bir
morfoloji igereye baslarlar Fibronektin ve vimentin markerlarini, katepsin D ve B gibi
lizozomal proteazlar1 eksprese etmeye baslarlar [227-231]. Bir endopeptidaz olan
katepsin D, bir¢ok hiicre i¢i proteinin endositozu yani sira hiicre digs1 matris (ECM) ve
bazal epitel proteinlerini de yikar. Matriks metaloproteinaz-9 (MMP-9) ve
metaloproteinaz-2 (MMP-2) benzer bir rol oynar ve ilk asamada infiltrasyon
alanindaki ECM ve bazal membranin yikiminda rol alirlar [232, 233]. EMT
aktivasyonu, hiicre iskeletinde bazi degisiklikleri indiikler, bu esnada tiimér hiicreleri,
hiicre polaritesi ve hiicre-hiicre adezyonu gibi epitel o6zelliklerini kaybeder ve

mezenkimal 6zellikleri ve gog¢ kapasitesi kazanirlar.

Hiicreler arasi adezyon proteini olan B-katenin proteini de tomurcuklanma
gelisiminde rol almaktadir. KRK’ da o6zellikle farklilasmamis veya mezenkimal
hiicrelerde olmak tizere invaziv sinirdaki hiicrelerinin ¢ekirdeginde birikir [234, 235].
Bu birikim, Wnt sinyal yolaginin ve diger onkogenik yolaklari uyarir [236]. CD44 ve
laminin 5y2 [237] ile pozitif reaksiyona yol agar.

P16 proteini, dogrudan siklin D1 inhibitori etkisi ile hiicre siklus arresti
uyardig1 gibi es zamanli olarak siklin bagimli kinaz 4'e (CDK4) baglanarak siklin
Dl'in aktivasyonu icin gerekli oldugu ve niikleusa taginimini bloke ettigi ileri
strilmistiir. TGF-B, Snail, Zebl gibi EMT’de rol alan diger faktorler, Siklin D1’
inhibe ederek hiicre siklus arrestine katkida bulunurlar. Bu nedenle tiimor
tomurcuklanmasi hiicrelerinde diisiik Ki-67 proliferasyon indeksi ve kaspazlar ile
diisiik boyanma goriiliir. Rubio ve ark. [238], siklin D1 ve p16 uyarilmasi ve onlarin

da hiicre siklus arresti ne neden olmasi sebebiyle tiimor tomurcuklanmasi alanlarinda
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Ki-67 indeksinin disiik oldugunu bildirmektedir. Buna ek olarak, Dawson ve ark.
[239] Ki-67 ve kaspaz 3 ile tiimor tomurcuklanmasi alanlarinda yiiksek ekspresyon
goriilmesinin prognozu olumsuz olarak etkiledigini ve artmis 6lim riski ile iliskili

oldugunu gostermislerdir.

Tiimor tomurcuklanmasi, KRK’da, farkli ¢alismalarda belirlenmis cesitli
skorlama sistemlerinden bagimsiz olarak prognostik degerini korumasia ve iyi
bilinen bir prognostik faktér olmasina ragmen rutin patoloji uygulamasinda basit ve
tekrarlanabilir standart bir degerlendirme ve skorlama sistemi yoktur. Timor alaninin
secimi, uygulanan boyama yéntem (H&E veya IHK yontemler) ve puanlama sistemi
(sinir degerler) agikliga kavusturulmasi ve birden fazla ¢alismada dogrulanmasi

gereken onemli noktalardir.

Timor tomurcuklanmasininin varligini degerlendirmek ve oranini belirlemek
icin puanlama ve sayma temelli iki yaklasim kullanilmistir. Puanlama temelli
yontemde (nitel), timor penetrasyonunun en derin boliimiinii igeren bir H&E slayti
degerlendirerek, bu alanda tiimoér tomurcuklanmasi “yok, minimal, orta ve siddetli”
seklinde dort sinifa ayrilir: ve daha sonra bu siniflar 2 kategoride birlesir: yok veya
minimal (BD-1) ve orta veya siddetli (BD-2) [ 165]. Puanlama temelli bu yontemleri
kullanan calismalarin ¢ogu goreceli olarak tarihseldir (2005'ten once) ve giinliik
uygulamada tekrarlanabilirligi daha diisiiktiir [240]. Sayma yonteminde (nicel) ise
tomurcuklanma yogunlugunun maksimum oldugu kabul edilen alanlar “hot spot”
segilerek degerlendirilen timor tomurcuk sayisilarina bagli olarak diisiik veya yiiksek
dereceli tomurcuklanmaya seklinde gruplandirilmaktadir. [151]. Bazi1 ¢alismalarda
H&E boyali kesitlerde bu iki farkli timor tomurcuklanma degerlendirme yontemi
karsilagtirmis ve sayma yonteminin tomurcuklanmay1 belirlemede daha etkin oldugu
gosterilmistir  [167, 168]. Bu sonuglari goz oniine alarak c¢alismamizda tiimor

tomurcuklanmasini sayma yontemi ile degerlendirdik.

Rutin H&E boyamasi kullanarak timoér tomurcuklarinin degerlendirilmesinde
zorluklar bulunmaktadir. Ozellikle tiimér ¢evresinde belirgin inflamasyon bulunduran
olgularda histiyositler de dahil olmak iizere peritiimoral inflamatuar hiicrelerin arasina
gizlenen tek tek yada bir kag hiicreden olusan tiimor tomurcuklarinin ayrimi ¢ogu

zaman degerlendirmede giiglilk yaratmaktadir. Ayrica tiimor hiicrelerinin
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desmoplastik stroma icinde aktive fibroblastlardan ve vaskiiler endotelden ayirimi
H&E kesitlerde her zaman miimkiin olmayabilir. Kiigiik bir timor hiicre kiimesinin
gercek bir tomurcugu mu veya daha biiyiik bir glandin mekanik pargalanmasini mi
temsil ettigi ayrimi da ayrica degerlendirmede dikkat edilmesi gereken bir noktadir.
Bu zorlayici durumlarin ¢6ziimiinde, anti-sitokeratin antikorlariyla (AE1/AE3, CK22,
CAM 5.2) [168, 241] imminhistokimyasal boyama tomurcuklar1 vurgulamada ve
onlar1 ¢evreleyen stromal hiicrelerden ayirt etmek igin yaygm bir sekilde
onerilmektedir. 2005 yilinda ilk olarak Prall ve ark. timor tomurcuklarini daha kolay
tespit edebilmek amaciyla IHK boyamasmi kullanmislardir [170]. Anti-insan
Pan Sitokeratin (AE1/AE3) antikoru IHK boyamasinda tiim epitelyal hiicrelerde
boyanma olusturur ve lezyonlarin ya da hiicrelerin epitelyal kokenini ortaya koyar.
Epitelyal timorlerde de Pan Sitokeratin (PanCK) ile yaygin boyanma beklenir. Timor
tomurcuklar: da tiimorden kopan epitelyal hiicreler oldugu i¢in bu antikor tiimorde
tomurcuklanma varligin1 degerlendirmede kullanilabilir. Tiimor tomurcuklanmasinin
degerlendirilmesinde H&E ile boyanmis Kesitlerle karsilagtirildiginda tiim epitelyal
hiicrelerde pozitif reaksiyon veren PanCK immiinhistokimya boyali kesitlerde yapilan
timor tomurcuklanmasi degerlendirmesinin igin daha gilivenilir sonug¢ verdigine
yonelik ¢ok sayida yayin bulunmakla birlikte meta analiz ¢alismalarinda prognozu
belirlemedeki gii¢ agisindan H&E ve THK boyali kesitlerde yapilan degerlendirmeler
arasinda fark olmadigi bildirilmektedir [159, 225, 240, 242]. Timor
tomurcuklanmasinin degerlendirmesinde 6nemli otorlerden biri olan Alessandro Lugli
ve ark. anti-sitokeratin immiinohistokimyasal boyamasininin timor tomurcugu
sayisinini yaklasik 3 kat arttigini gostermistir [243]. Sonug olarak pek ¢ok ¢alismada
immiinhistokimya kullanilmasinin tiimor tomurcuklanmasmin tespit edilmesini
arttirdigl goriilmiistiir, ancak prognostik deger olarak ve gozlemciler arast uyum
bakimindan H&E ile degerlendirme ile belirgin bir fark bulunmamaktadir [167].
Ohtsuki ve ark. tiimor tomurcuklanmasinin degerlendirilmesi rutin H&E boyama ve
IHK boyanmasini karsilastirdiklar1 149 olgu iizerinde yaptiklari calismada 1 BBA” da
H&E boyali kesitlerde 6 olguda yiiksek; 18 olguda orta derecede tomurcuklanma
izlenirken; THK boyali kesitlerde 34 olguda yiiksek; 31 olguda orta derecede
tomurcuklanma tespit etmisler ve tomurcuklanma degerlendirmesinde ydntemin

onemli bir faktor oldugunu saptamiglar [244]. Biz ¢alismamizda 288 olguda 1 BBA’
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da H&E boyali kesitler ile yaptigimiz degerlendirmede 59 olguda yiiksek; 73 olguda
orta derecede tomurcuklanma izlenirken; THK boyali kesitler ile yaptigimiz
degerlendirmede 125 olguda yiiksek; 79 olguda orta derecede tomurcuklanma
saptadik. Bu sonuglar IHK boyas1 esliginde yapilan degerlendirmenin tiimdr tomurcuk
sayisini tespitindeki farki belirgin olarak ortaya koymaktadir.

H&E ve immiinhistokimyasal yaklasimlar1 karsilastirilan ¢alismalarda timor
tomurcuklanmasinin belirlenmesindeki IHK boyali kesitlerdeki iistiinliigin H&E
kesitlerin sorunlu oldugu tiimérlerde (inflamasyondan zengin vs.) daha belirgin oldugu
ve THK’nin bu vakalarda tiimér tomurcuklarmmn belirlenmesinde yardime1 oldugunu
kanitlanmistir  [172]. Bizim calismamizda da THK boyali kesitler ile H&E boyali
kesitler karsilastirildiginda IHK boyali kesitlerde 10 BBA’da yiiksek derecede
tomurcuklanma tespit edilen 55 olgudan sadece 22 tanesinde H&E boyali kesitlerde
de yiiksek derecede tomurcuklanma tespit edilmistir. Yiikksek tomurcuklanma H&E
boyali kesitlerde de saptanan 22 olgunun sadece 2 tanesinde belirgin inflamatuar hiicre
reaksiyonu izlenirken; H&E boyal: kesitlerde diisiik, IHK boyal1 kesitlerde yiiksek
diizeyde tomurcuklanma igeren 9 olgudan ise 8 tanesinde ise belirgin inflamatuar
hiicre reaksiyonu izlenmistir. Sonug olarak ¢calismamizda da H&E ve IHK kesitlerde
budding arasinda belirgin diizeyde fark bulunmasinin nedenlerinin basinda tiimoér

cevresindeki inflamatuar hiicre reaksiyonun geldigi gosterilmistir.

Her ne kadar THK boyali kesitler tomurcuklanma degerlendirilmesinde daha
glivenilir olsa da PanCK boyali slaytlar izerinde yapilan degerlendirmede de bazi
zorluklar mevcuttur. Ozellikle sahte tomurcuklar (“Pseudo-buds™), degerlendirmede
dikkat edilmesi gereken onemli bir tuzaktir ve siklikla, H&E slaytlarinda tiimoriin
invaziv kenarinda siddetli iltihap bulunduran alanlarda gozlenir. Sadece diisiik dereceli
tomurcuklanan olgularda degil, iltihapl yiiksek dereceli tomurcuklanan olgularda da
gortiliirler. Sahte tomurcuklarin ger¢ek tomurcuklanmadan ayrimi kiigiik biiyiitmeyle
zordur, ancak bunlar, biiyiik biiylitmenin kullanilmasiyla siipheli hiicrede gergek
niikleusun varlig1 veya yoklugu ile ayirt edilebilir. Koelzer ve arkadaslart [175], timor
tomurcugu diyebilmek icin degerlendirilen hiicre veya hiicre benzeri yapilarda
sitoplazmik PanCK reaktivitesinin ve boyanmayan niikleus varliginin bulunmasi

gerektigini vurgulamaktadir. “Pseudo-buds” larin tuzaklarindan kaginmak igin,
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PanCK boyanmig olan slaytlardaki tiimoér tomurcuklarinin degerlendirilmesinde agir
iltihapli veya nekrozlu bolgelerin dislanmasi tavsiye edilmektedir. Bizde
calismamizda sahte tomurcuk alanlarmi 6zellikle belirgin inflamasyon igeren
bolgelerde belirgin olarak izledik ve degerlendirme yaparken tomurcuklanma demek

i¢in hiicrelerde boyanmamis niikleus varligini dikkate aldik.

2016°da International Tumor Budding Consensus Conference (ITBCC),
uluslararas1 KRK rehberi ve rutin uygulamada kullanilmak iizere tiimér tomurcugu
degerlendirmesinde  kamita  dayali,  standartlastirilmis  puanlama  sistemi
olusturma amaciyla toplanmistir [4]. Bu toplantilar sonucunda 6zellikle pT1 KRK’lar
basta olmak ilizere KRK’ da timoér tomurcuklanmasi degerlendirmesinde veriler
cogunlukla H&E boyali kesitlere dayandigi igin tiimor tomurcuklanmasinin H&E
Kesitler tizerinde degerlendirilmesi onerilmektedir. Ek olarak, H&E’ nin maliyet
etkinligi, timor tomurcuklanmasinin diinya c¢apinda degerlendirilmesine olanak
saglamas1 da bu goriisii desteklemektedir. Ancak bu durumun, [HK ile yapilan
calismalarin artmasi ile daha fazla veri elde edilmesi durumunda yeniden goézden
gecirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Calismamiza H&E kesitlerde degerlendirmeyi
sinirlayan, tomurcuklanmanin tanimlanmasini zorlastiran durumlarda PanCK tiimér
tomurcuklarinin daha iyi goériintiilenmesinde yardimer oldugunu goézlemledik. Ancak
IHK boyamada da apoptotik cisimler ve tomurcuklar olarak sayilmamasi gereken
hiicresel kalintilarin, “pseudo-buds”, non-spesifik boyanmasmimin da degerlendirmede
dikkat gerektirdigini deneyimledik. Hem H&E, hem de IHK boyali kesitlerde
degerlendirmede yasanan sorunlar nedeniyle ITBCC saglikli tiimér tomurcuklanmasi
degerlendirmesinin, sayiminin yapilamadigi durumlarda, patoloji raporuna agiklayici bir

notla tomurcuklanma i¢in "degerlendirilemez" seklinde yazilmasini 6nermektedir.

Son zamanlarda tiimor tomurcuklanmasinin degerlendirilmesinde 10 BBA
yontemi yaygm olarak kullanilmaktadir. Bu yontemde en yiiksek peritiimoral
tomurcuklanma yogunluguna sahip alanda timor tomurcuklarinin sayis1 10 BBA’da
sayilarak ortalama tomurcuk sayisi1 belirlenmektedir [168, 169]. Bu yontemi kullanarak,
en az ortalama 5 tomurcuk sayisini alt sinir deger olarak kabul eden literatiirdeki bir ¢ok
calismada tiimoér tomurcuklanmast KRK olgularinda %38 (%13-69) oraninda

saptanmustir [170, 171], calismalarin ¢ogunda tiimoér tomurcuklanmasi kotii sag kalim
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ile iligkili bulunmustur. ITBCC konsensus [4] degerlerini kullandigimiz ¢alismamizda
0-4; 5-9; >10 tomurcuk olarak gruplandirdigimiz olgularimizda 10 BBA’da yapilan
incelemelerde H&E boyali kesitlerle %8, IHK boyali kesitlerde %20 oraninda yiiksek
dereceli tomurcuklanma (>10 tomurcuk) tespit edilmis ve bu grupta sag kalim ve

hastaliksiz sag kalim anlaml1 olarak daha diisiik saptanmistir.

Tiimo6r tomurcuklanmast degerlendirilmesinde 10 BBA’da ya da 5 BBA’ da
degerlendirme yapan calismalar birden fazla alanda sayim yapilmasi tiimoriin tiim
invaziv smirimi daha iyi temsil ettiginden avantajli olarak bulunmustur [4]. Ancak
fokal timor tomurcuklanmasi igeren tiimdrlerde fazla sayida alanda sayim
yapilmasinin tiimordeki ortalama tomurcuklanma sayisini azaltabilecegi ig¢in bazi
caligmalarda en fazla tiimor tomurcuk yogunluguna sahip tek bir alanda (“hot spot”
yontemi) gergeklestirmistir. “Hot spot” yonteminde, invaziv alanlardaki timor
tomurcuklanmasint maksimum derecede yansitan alanin secilmesini gerektiginden
secilecek tek “hot spot” alanii belirlemek i¢in invaziv simir boyunca 10 farkli alanin
(x20 objektif) taranmasi ve en fazla tomurcuk bulunduran alanin se¢ilmesi
onerilmektedir. Bu degerlendirme yontemlerini karsilastiran ¢aligmalardan birinde
dijital platformda H&E ve PanCK ile boyanmis slaytlarda tomurcuklanmayi
puanlamak i¢in 1 ve 10 BBA yonteminlerini kullanarak yaptiklari degerlendirmede
gozlemciler arasi anlasmanin, H&E’ ye gore PanCK boyali slaytlarda daha istiin
oldugu gosterilmistir. Ayrica PanCK boyali Kkesitlede bir ya da 10 BBA’nin
degerlendirmesinde tomurcuk sayiminda gozlemciler arasindaki uyumun en {ist
seviyeye ulastig1 bildirilmektedir. Sonug olarak farkli patologlarin “hot spot” olarak
ayni bolgeyi segmesi daha az olasi oldugundan genel olarak materyaller i¢in PanCK
boyamast iizerinde 10 BBA yonteminin degerlendirilmesi ve sadece simirli miktarda
numune mevcut oldugunda 1 BBA yonteminin kullanilmasi 6nermektedir [245]. Biz
calisgmamizda yaptigimiz degerlendirmelerde bir BBA’ da 10 BBA’ da saptanandan
daha fazla oranda yiiksek derecede tomurcuklanma tespit ettik; ancak sonuglarimizi
sag kalim acisindan karsilastirdigimizda 10 BBA’ da yaptigimiz degerlendirmelerde
hem H&E, hem de IHK boyal1 kesitlerde, 1 BBA’da yaptigimiz degerlendirmede ise
sadece THK boyali kesitlerde yiiksek derecede tomurcuklanma gosteren olgularda
anlamli sekilde daha kotii 5 yillik genel sag kalim saptadik. H&E boyali kesitlerde ise

1 BBA’ da yapilan degerlendirmede tomurcuklanma ve sag kalim arasinda anlamli bir
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iliski saptamadik. Hastaliksiz sag kalim karsilastirildiginda ise hem H&E, hem de IHK
kesitlerde 1 ve 10 BBA’da yapilan degerlendirmelerde olgularda tomurcuklanma
seviyesi arttik¢a hastaliksiz Sag kalim oraninda anlamli sekilde azalma saptadik.
Calismamizda dijital ortamda yapilan degerlendirme rutin mikroskop uygulamalarina
gore degerlendirme Kalitesini ve standartin1 yiikselten bir faktordir. Elde ettigimiz
sonuglar tomurcuklanma degerlendirmesinin H&E boyali kesitlerde 10BBA’da
yapilmasini, H&E kesitte tiimor mikrogevresi ile ilgili degerlendirme gii¢liigii yaratan
ek bulgular olmasi durumunda IHK ile epitelyal belirteglerle boyama yapilarak
degerlendirmenin yapilmasii ve Kesitlerde en fazla tomurcuklanmanin oldugu bir
BBA’da sayimin yapilmasinin uygun olacagini gostermektedir. Sonug olarak
sonuglarimiz ITBCC’nin oneri ve Kkriterleri ile ortiismektedir. Bu sonuglarla
tomurcuklanma degerlendirmesinin H&E boyali kesitlerde 10BBA’da yapilmasinin,
H&E kesiti degerlendirilen tiimor iliskili ek bulgular nedeniyle sorun olmasi
durumunda THK ile epitelyal belirteclerle boyali kesitlerde en fazla tomurcuklanmanin
oldugu bir BBA’da sayimin yapilmasimin uygun oldugu sonucu ITBCC’nin belirledigi

kriterleri ve yontemi tam olarak desteklemektedir.

Timoér tomurcuklanmasi genellikle tiimoriin invazyon yaparak g¢evre dokuya
yayilan sinir kisimlarinda degerlendirilse de bazi ¢alismalarda tiimoriin invaziv kenarin
disinda, iginde bulunan tomurcuklanmanmn da (intratimoral —tomurcuklanma)
peritiimoral tomurcuklanma ile benzer prognostik etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
ITBCC grupu da intratiiméral tomurcuklanma varhigmm lenf nodiilii metastazini
ongormede Onemli prognostik etkisi oldugunu ortaya koymuslardir [4]. Bir kag
calismada da pre-operatif biyopsilerde intratiimoral tomurcuklanmanin ayni olguya ait
KRK rezeksiyon materyallerindeki yiiksek dereceli peritiiméral tomurcuklanma ve lenf
nodiilii metastazlar ile iligkili oldugu gosterilmistir [246-248]. Ek olarak intratiimoral
budding varligi; yiiksek T ve N evresi, vaskiiler invazyon, infiltratif marjin, kotii sag
kalim ve peritiiméral budding ile iliskili olarak saptanmistir [156]. Bizim ¢alismamizda
ise H&E ve THK boyali kesitlerde yiiksek derecede intratiiméral tiimor tomurcuklanma
bulunduran olgularm yaklagik yarisinda lenf nodiiliinde metastaz saptanmis ve bu
olgularin diisiik derecede intratiiméral timdor tomurcuklanma bulunduran vakalara gére
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik lenf nodiilii metastaz1 gosterdikleri

goriilmiistiir.  Ancak, her ne Kkarar intratiiméral tomurcuklanmanin biyopsi
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materyallerinde lenf nodiilii metastazi, uzak metastaz, kotii sag kalim ile iligkili oldugu
bilinse de [225, 249] rezeksiyon materyallerindeki 6nemi biyopsilerdeki kadar agik
degildir. Bununla birlikte, rezeksiyon materyallerinde intratiimoral tomurcuklanmaya
karar vermek ve peritiimoral tomurcuklanmadan ayirimmi yapmak her zaman kolay
olmamaktadir. Rieger G. ve ark 1 ve 10 BBA’da peritiimoral ve intratiimoral
tomurcuklanmanin  klinikopatolojik etkisini belirlemek 215 olgu ile yaptiklari
calismalarinda peritiimoral, intratiimoral ve toplam (peritiimoral veya intratiimoral
tomurcuklanmadan daha yiiksek degerde olani segilmistir) tomurcuklanmanin birbirine
paralel oldugunu, timér tomurcuklanmasmin en yogun bolgesi tanimlandigi siirece,
timor ici lokalizasyonun peritiimoral veya intratiimoral olmasinin bir fark yaratmadigini
bildirmektedir. Bu galismada, intratiiméral veya peritiimoral tek bir “hot spot” da yapilan
degerlendirmenin 10 farkli BBA’da yapilan degerlendirme ile sag kalim agisindan benzer
sekilde performans gosterdigini saptamis; tiimoriin herhangi bir yerinde lokalize olan tek
bir “hot spot” da tomurcuklanmanin sayilmasinin yeterli oldugu sonucuna ulasmislardir
[250]. Caligmamizda tek “hot spot” {izerinden degerlendirilen intratimoral
tomurcuklanma degerlendirilmesinde H&E boyali kesitlerde istatistiksel olarak anlaml
sekilde tomurcuklanma sayisi arttik¢a anlamli bir sekilde sag kalimda azalma goriilmiis;
ancak hastaliksiz sag kalim ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Ayni
degerlendirme IHK boyali kesitlerde yapildiginda tiimér tomurcuklanmas arttik¢a sag
kalimda azalma egilimi goriilmiis; ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir.
Sonug olarak her ne kadar intratimoral tomurcuklanma KRK hastalarinin ameliyat
oncesi biyopsi materyallerinde lenf nodiilii metastazini 6ngérmede timit verici bir
biyobelirte¢ olsa da, su anda rutin raporlamasini destekleyecek yeterli kanit olmamasi
nedenle ITBCC grubu, intratiiméral tomurcuklanma raporlamasmimn rutin uygulamada
uygulanmasindan once bu alanda daha fazla arastirma yapilmasini 6nermektedir [4].
Calismamizda peritiiméral tomurcuklanmanin lenf nodiilii metastazi ile iligkisini
gostermis olsak da degerlendirmeyi rezeksiyon materyallerinde yaptigimiz igin bu
olgularin biyopsi 6rneklerindeki intratiimoral tomurcuklanma sonuglart ile karsilagtirma
imkanimiz olmamustir. Bundan sonraki adimlarda bu olgularda biyopsi ve rezeksiyon
materyaline ait intratiméral tomucuklanma verilerinin karsilastirmas1 ve diger
prognostik verilerle olan iliskisinin arastirilmasi bu konuda daha ileri bir yorumda

bulunmamiza katki saglayabilir.
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Timoér tomurcuklarini dijital olarak degerlendirmek igin ilk girisim, 2014
yilinda PanCK ve D2-40 ile multipleks immiinofloresan yontemleri kullanarak
yapilmis ve bu calismada degerlendirmede gozlemciler arasi degiskenligi biiyiik
Olgiide azaltmistir [174]. Bizim galismamizda da degerlendirme dijital ortamlarda
taranan slaytlar tizerinden yapilmistir. Calismamizda dijital goriintiileme esliginde
degerlendirmenin pek ¢ok faydasini tespit ettik. Ornegin dijital programlarda tiim slayt
kesiti ayn1 anda goriilebilir ve bu sayede peritiimoral ve intratiiméral sinirlar bir biitiin
halinde degerlendirilebilir. Dijital gériintiileme degerlendirmeyi daha genis ve yiiksek
¢ozinlrliikte bir goriintli tizerinde yapmamizi saglar. Degerlendirme alanlar1 sistem
yardimi ile istedigimiz bolgeleri igerecek sekilde kolaylikla isaretlenebilir ve bu
alanlarda daha sonra biiyiik biiyiitme ile hiicreler ayrintili olarak degerlendirilebilir.
Ayrica sistem tarafindan isaretlenen tomurcuklanma hiicrelerinin sayisini daha sonra

programin hesaplama fonksiyonu yardimiyla hatasiz sekilde degerlendirebiliriz.

Koelzer ve ark. 236 KRK olgusu ile yaptiklar1 g¢alismada timor
tomurcuklanmasi ile yas veya cinsiyet, tiimor boyutu, tiimoériin lokalizasyonu veya
timortin histolojik alt tipi ile tiimo6r derecesi durumu arasinda iliski bildirilmemektedir
[175]. Olgularimizda ise tiimoér tomurcuklanmast ile hasta yast ile iliski saptanmazken;
erkek hastalarda kadinlarlara gore belirgin sekilde daha disiik tomurcuklanma
izlenmistir. Timoriin - Grade’i ile tomurcuklanma arasinda anlamli iligki
saptanmazken; timor boyutu arttikca buddingin azaldigi gorilmiistir ve bu
istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir. Timér boyutu ve budding arasindaki bu
iliskinin timoér tomurcuklanmasimi daha diisiik oranda izledigimiz miisinéz
adenokarsinom olgularimizda tiimér boyutunun tomurcuklanmanin belirgin olarak
izlendigi konvansiyonel adenokarsinom vakalarina gore anlaml sekilde daha fazla

olmasi nedeniyle oldugu diistiniilmiistiir.

Mehta A. ve ark. 60 olgu ile yaptiklar1 ¢calismada THK boyali kesitlerde 10
BBA’ da tiim6r tomurcuklanmasinin tiimor lokalizasyonu, timér boyutu, tiimoriin
histolojik Grade’i, histolojik alt tipi, invazyon derinligi, AJCC evresi ile iligkisiz
oldugunu; sadece nodal tutulum ile timdr tomurcuklanmasi arasinda anlaml iligki
bulundugunu saptamislardir. Ayni1 degerlendirmeyi maksimum tomurcuklanma igeren

bir alanda yaptiklarinda ise tiimoér tomurcuklanmasinin tiimér lokalizasyonu, timor
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boyutu, tiimoriin histolojik Grade’i, histolojik alt tipi, invazyon derinligi ile iliskisiz
oldugu goriilmiis; nodal tutuluma ek olarak AJCC evresi ile de timor tomurcuklanmasi
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir [251]. Bizim calismamizda ise IHK Kesitlerde
10 BBA’da yapilan degerlendirmede tiimor tomucuklanmasi ile Crohn benzeri
reaksiyonun derecesi, timor stroma orani, timor boyutu, timoér nekrozu, tiimoriin
invazyon paterni ve perinoral invazyon durumu, T evresi, timdriin makroskopik
goriiniimii, lenf nodiilii durumu ile iliski saptanmis; Crohn benzeri reaksiyondaki en
biiyiik lenfoid agregat boyutu, inflamatuar hiicre reaksiyonu derecesi ve lenfovaskiiler
invazyon, timor Grade’i, timor lokalizasyonu ve timor depoziti varligi arasinda
anlamlt iligki gozlenmemistir. Ayni degerlendirmeyi maksimum tomurcuklanma
iceren bir alanda yaptigimizda ise Crohn benzeri reaksiyonun derecesi, timor stroma
orani, timor boyutu, timoriin invazyon paterni ve perindral invazyon durumu, T
evresi, timoriin makroskopik goriintimii, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodiilii durumu
ile iliski saptanmis; Crohn benzeri reaksiyondaki en biiyiik lenfoid agregat boyutu,
inflamatuar hiicre reaksiyonu derecesi ve timor Grade’i, timor nekroz orani, timor

lokalizasyonu ve tiimor depoziti varligi arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Ohtsuki K. ve ark. ise 149 KRK olgusunda yaptiklari ¢alismada 10 BBA’da
H&E ve THK boyali kesitlerde tomurcuklanmanin sag kalim ve diger bazi histolojik
parametrelerde iliskisini incelemis, HE boyama ile degerlendirildiginde
tomurcuklanma, T evresi, lenf nodiilii metastaz1 ve niiks ile, IHK boyal: kesitlerde ise
T evresi, venoz invazyon ve niiks ile anlamli olarak iliskili saptanmustir [173]. Bizim
olgularimizda da literatiire benzer sekilde H&E ile 10 BBA’ da degerlendirilen
tomurcuklanma ile T evresi, lenf nodiilii metastazi ve kanser niiksii insidansi ile THK
boyali kesitlerde 10 BBA’da degerlendirilen tomurcuklanma ise T evresi ve niiks ile
anlamli olarak iliskili saptanmustir. Ancak farkli olarak IHK boyali kesitlerde

tomurcuklanma ve lenfovaskiiler invazyon arasinda iliski saptanmadi.

Ueno ve ark. KRK olgularda tiimér tomurcuklanmasinin, sadece tiiméoriin lokal
yayitlimini yansitmakla kalmayip, ayn1 zamanda sadece primer kolorektal kanserli
hastalarda degil, ayn1 zamanda karaciger metastaz1 olan hastalarda da sag kalim
tizerindeki etkisini kanitlamis, tomurcuklanmanin timor agresifliginin bir belirleyicisi

olabilecegini  bildirmistir [160]. KRK’da prognostik etkisi ~ bilenen  tiimor
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tomurcuklanmasmin ITBCC tarafindan artik ozellikle bazi hasta gruplarinda
da prognostik olarak daha onemli olmasi1 nedeniyle hasta yonetimini kolaylastirmak
i¢in patoloji raporlarinda histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon varhigi bir

prognostik gosterge olarak bildirilmesi gerektigini ortaya konmustur [4].

Timoér tomurcuklanmasinin sag kalim ile iligkisi degerlendirildiginde ilk
olarak pT1 evresindeki KRK olgularinda tiimér tomurcuklanmasi varligi ile lenf
nodiilii metastazi arasinda bir ¢ok ¢alismada anlamli bir iliski saptanmuistir [161, 163,
252]. Bu olgularda endoskopik rezeksiyon sonrasi yiiksek Grade, lenfovaskiiler
invazyon ve submukozal invazyonun derinligi gibi parametrelere benzer sekilde lenf
nodiili metastaz1 varligint 6ngérmede, radikal cerrahiye aday olgularin segiminde
yardimet olabileceginden tiimor tomurcuklanmasinin raporlarda bulunmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. Bizim c¢alismamizda ise olgularimizdan sadece 3 tanesi T1
evresinde oldugundan ve bu vakalarin timi disik derecede budding
bulundurdugundan bu vakalarda timor tomurcuklanmasininin diger parametreler ile

iliskisi degerlendirmek ve bu konuda yorumda bulunmak miimkiin olmamustir.

AJCC/ TNM evreleme sistemi [187], KRK takip ve tedavisi i¢in altin standart
olmaya devam etmektedir. Lenf nodiilii metastaz1 bulunduran Evre Ill Kkolorektal
kanserli olgulara genel olarak adjuvan kemoterapi uygulamakta, buna karsin Evre 11
olan hastalara diger prognostik agidan diger yiiksek riskli o6zellikler (timor
perforasyonu, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, serozal tutulum (pT4a),
yakin/belirsiz/pozitif cerrahi smurlar, yetersiz lenf nodiilii diseksiyonu) bulundugu
durumlarda adjuvan tedavi uygulanmamaktadir. Bazi Evre Il kolorektal kanser
hastalarinin, adjuvan kemoterapi alan Evre Il kolorektal kanser hastalarindan daha
kotii sag kalim gosterdigi bildirilmektedir [253, 254]. Cok sayida ¢aligmada ve meta-
analiz yayininda tiimor tomurcuklanmasinin, Evre Il ve Evre 11l KRK’da bagimsiz
niks ve sag kalim belirleyicisi oldugu gosterilmistir [166, 255-258]. Evre
Il kolorektal kanserde yiiksek derecede tomurcuklanan olgularda, disiik dereceli
tomurcuklanan veya tomurcuklanma olmayan olgulara kiyasla hastaliksiz sag
kalimin daha kisa oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle, yiiksek dereceli tiimor
tomurcugu olan evre Il kolorektal kanserli hastalara adjuvan tedavi nerilmektedir
[164, 225, 259]. Bu verilere dayanarak, Evre 1l KRK’da ITBCC grubu timér
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tomurcuklanmasimin yiiksek risk faktorleri arasinda yer almasini siddetle tavsiye
etmektedir. Calismamizda da tan1 aninda Evre 1l olan 141 olguda H&E ile 10 BBA’
da yaptigimiz degerlendirmede tomurcuklanma sayisi ile sag kalim arasinda anlamli
bir iliski bulunmustur. H&E kesitlerde 1 BBA’da yada IHK kesitlerde 1 ve 10 BBA’
da yapilan degerlendirmede de tomurcuklanma sayisi arttik¢a sag kalimda azalma
goriilmiis; ancak istatistiksel anlamlilik goriilmemistir. Hastaliksiz sag kalim ile iliski
degerlendirildiginde yiiksek diizeyde tomurcuklanma gosteren olgularla diisiik
diizeyde tomurcuklanma igerenler arasinda H&E Kesitlerde yaklasik %36 oraninda,
IHK kesitlerde ise %20 oraninda hastaliksiz sag kalimda fark saptanmistir. Ayrica
H&E ve IHK kesitlerde 1 ve 10 BBA’da yapilan degerlendirmede timdr
tomurcuklanmasi arttik¢a hastaliksiz sag kalim anlamli olarak azalmaktadir. Bu da
Evre 2 olgularimizda tiimor tomurcuklanmasinin sag kalimi 6n gérmedeki giiciinden
daha belirgin olarak hastaliksiz sag kalimi1 6n gérmede (niiks olasiligin1 belirlemede)

daha etkili oldugu sonucunu ortaya koymakta ve literatiir bilgilerini desteklemektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda  sporadik ~ KRK’li olgularda  morfolojik  ve
immiinhistokimyasal yontemlerle tiim&r buddinginin (tomurcuklanmasinin)
degerlendirilmesi, diger morfolojik bulgularla ve prognozla iliskisini

degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizda prognozu bilenen KRK olgu grubunda 232 konvansiyonel
adenokarsinom, 53 miisin6z adenokarsinom, 3 tasl yiiziik hiicreli karsinom

olgusu saptanmustir.

Olgularin 169°u(%%58,7) erkek, 119°u (%41,3) kadindir. Yas aralig1 28-90

yas arasinda degismektedir ve ortalama yas 62°dir.

Timorler lokalizasyonuna gore gruplandirildiginda 103 olgu sag kolon, 110

olgu sol kolon, 75 olgu rektumda lokalizedir.

KRK tanili olgularin timér boyutlar: 1 cm-17 cm arasinda degismektedir ve
ortalama 5,2 cm’dir. Makroskopik olarak 178 (%61,8) tanesi iilserovejetan,

49 (%17) tanesi polipoid, 61(%21,2) tanesi tilsere gériiniimdedir.

Olgularin T evresi 3 olguda (%1) T1, 15 olguda (%5,2) T2, 200 olguda
(%69,4) T3, 70 olguda (%24,2) T4 (49°u T4a, 21°1 T4b) olarak saptanmustir.

Olgular N evresi 150 olguda (%52,1) NO, 46 olguda (%16) N1a, 37 olguda
(%12,8) N1b, 14 olguda (%4,9) N1c, 23 olguda (%8) N2a, 18 olguda (%6,3)
N2b olarak saptanmustir.

Olgularmn 2’si (%0,8) Grade 1, 203’1 (%86,5) Grade 2, 31’1 (%12,7) Grade
3 ozelligindedir.

Tiimor stroma orani 199 (%69,1) olguda diistik diizeyde iken; 89 (%30,9)

olguda tiimor stroma orani yiiksek diizeyde belirlenmistir.
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Inflamatuar hiicre reaksiyonu 70 (%24,3) olguda izlenmezken, 107 (%37,2)
olguda minimal, 53 (%18,4) olguda orta siddette ve 58 (%20,1) olguda
siddetli diizeyde saptanmistir. Sonugta olgular gruplandirildiginda 177
(%61,5) olgu disiik diizeyde, 111 (%38,5) olgu ise yiiksek diizeyde

inflamatuar hiicre reaksiyonu igermektedir.

Crohn benzeri lenfoid reaksiyon 142 (%49,3) olguda izlenmezken, 75
(%26,0) olguda Grade 1, 71 (%24,7) olguda Grade 2 diizeyinde

saptanmistir.

En biiyiik LA' larin boyutu degerlendirildiginde ise 218 olguda (%76) en
biiyiik agregat 1 mm den daha kisa bir uzun ¢apa sahip (inaktif) iken, 70
olguda (%24) en biiyiik LA 1mm ve iistii uzun ¢apa sahiptir (aktif).

Metastaz izlenen 124 lenf nodiiliinden 46 taneside (%37,0) en az bir lenf

nodiiliinde ekstrakapsiiler yayilim izlenmistir.

158 (%54,9) olgu ekspansil/ itici tarzda invazyon gosterirken; 130 (%45,1)

olgu ise infiltratif paternde invazyon gostermektedir.

Lenfovaskiiler invazyon 103 (%35,8) olguda izlenmezken, 185 (%64,2)
olguda goriilmistiir. Perindral invazyon 79 (%27,4) olguda izlenirken; 209

(%72,6) olguda goriilmemistir.

Buna gore sag kolon lokalizasyonlu tiimérlerde Crohn benzeri lenfoid
reaksiyonun Grade’i (p:0,126) ve en biiyiik LA'nin uzun ¢apmin 1mm ve
Ustii olmast (p:0,239) diger lokalizasyonlara gore yiiksek oranda

saptanmuistir.

Miisinéz adenokarsinomlarda konvansiyonel adenokarsinomlara kiyasla
daha fazla Crohn benzeri lenfoid reaksiyon, daha az inflamatuar hiicre
reaksiyonu oldugu tespit edilmistir; ancak konvansiyonel adenokarsinomlar

ile miisindz adenokarsinomlar arasinda ekstrakapsiiler invazyon, timor
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depoziti , N evresi, Crohn benzeri lenfoid reaksiyondaki en biiyiikk LA’ nin

boyutu arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamustir.

Tiimo6r tomurcuklanmasi 10 BBA’da H&E boyali kesitlerde 22 olguda
(%7,6), IHK boyal1 kesitlerde 55 olguda (%19,2); 1 BBA’da H&E boyali
kesitlerde 59 olguda (%20,5), IHK boyal1 kesitlerde 125 olguda (43,4)

yiiksek derecede saptanmustir.

Timor tomurcuklanmasi yas ile iligkisiz iken erkek cinsiyette belirgin

olarak daha diisiik diizeyde saptanmustir.

Timor tomurcuklanmasi histolojik parametrelerden Crohn benzeri
reaksiyonun Grade’i, Stroma orani, inflamatuar hiicre reaksiyonu, histolojik
alt tip, timdriin invazyon paterni, timortin makroskopik goriiniimii, nekroz
orani, ekstrakapsiiler yayilim, perindral invazyon varligi, timdor boyutu, T

evresi, lenf nodiilii metastazi ile iliskilidir.

Parametrelerde genel sag kalim degerlendirildiginde; histolojik alt tip,
tiimoriin makroskopik goriiniimii, tiimoriin invazyon paterni, PNI varlig,
LVI varhg, T evresi, N evresi, EKY varligi, inflamatuar hiicre
reaksiyonunun derecesi, Crohn benzeri reaksiyonun Grade’i, en biiyiik
lenfoid agregat boyutu, tiimor stroma orani sag kalim ile anlamli bir sekilde
iliskili olarak saptanmigtir, ancak cinsiyet, timor boyutu, timor
lokalizasyonu, tiimorde nekroz orani ile sag kalim arasinda bir iligki tespit

edilmemistir.

H&E ve IHK boyali kesitlerde 10 BBA’ da degerlendirilen timor

tomurcuklanmasi sayisi arttik¢a sag kalim belirgin olarak azalmaktadir.

H&E boyali kesitlerde maksimum tiimor tomurcuklanmasi igeren tek bir
alanda yapilan degerlendirmede tiim&r tomurcuklanmasi sayisi arttikca sag
kalimda azalma egilimi goriilmiis; ancak istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmanustir. THK boyali Kesitlerde ise tiimér tomurcuklanmas: sayisi
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arttitkca sag kalimda azalma egilimi goriilmiis ve istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmustir.

T1 evresine ait 3 ve T2 evresine ait 15 olgu oldugu igin bu iki grupta vaka
sayilarmin smurli olmasi nedeniyle tomurcuklanma ile sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim arasinda istatistiksel degerlendirme miimkiin

olmamustir.

200 adet T3 olgu H&E boyali kesitlerde 1 ve 10 BBA’ da , IHK boyali
kesitte 10 BB’ da degerlendirildiginde tiimor tomurcuklanmasi diisiik olan
olgularda orta-yiiksek derecede tomurcuklanma gosteren olgulara gére daha
Iyi sag kalim izlenmis; ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanamamustir.
[HK boyali kesitlerde maksimum tiimér tomurcuklanmasi igeren tek bir
alanda yapilan degerlendirmede ise tiimor tomurcuklanmasi sayisi arttikca

sag kalimda azalma anlamli sekilde saptanmustir.
Olgularimizin 252 tanesinde hastaliksiz sag kalim verilerine ulasilabilistir.

H&E ve IHK boyali kesitlerde maksimum tiimor tomurcuklanmast igeren 1
ve 10BBA’da yapilan degerlendirmede timor tomurcuklanmasi sayisi
arttikga hastaliksiz sag kalimda azalma egilimi goriilmiis ve istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmustir.

Konvansiyonel adenokarsinom tanili 232 olguda H&E ve IHK boyali
kesitlerde 10 BBA’ da degerlendirilen tiimor tomurcuklanmasi az olan
olgularda sag kalim diger olgulara gore belirgin olarak daha yiiksek
saptanmistir. 1 BBA’da yapilan degerlendirmede de benzer sonuglar
saptanirken; THK boyali kesitlerde yapilan degerlendirmede istatistiksel

anlamlilik saptanmig, H&E boyali kesitlerde saptanmamustir.

Konvansiyonel adenokarsinom olgularinda hastaliksiz sag kalim
degerlendirildiginde H&E ve THK boyali kesitlerde maksimum timor
tomurcuklanmasi igeren 1 ve 10 alanda yapilan degerlendirmede timor
tomurcuklanmas1 sayist arttikca hastaliksiz sag kalimda azalma egilimi

goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamlilik saptanmustir.

H&E boyali kesitlerde maksimum timor tomurcuklanmasi igeren

intratiimoral bir alanda yapilan degerlendirmede tiimor tomurcuklanmasi

140



sayisi arttikga sag kalimda azalma egilimi goriilmiis ve istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmistir. IHK boyali Kesitlerde de aynmi egilim goriilmiis;

ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir.

[HK boyali kesitlerde maksimum tiimér tomurcuklanmasi igeren
intrattimoral bir alanda yapilan degerlendirmede tiimor tomurcuklanmasi
sayist arttikca hastaliksiz sag kalimda azalma egilimi goriilmiis ve
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir. H&E boyali kesitlerde de ayn

egilim gorilmiis; ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir.

Intratiimoral tomurcuklanma derecesi arttikca lenf nodiilii metastazi

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla oranda tespit edilmistir.

Hastaliksiz sag kalim patolojik parametrelerden tiimoriin makroskopik
goriinlimii, timor stroma orani, inflamatuar hiicre reaksiyonu, Crohn
benzeri reaksiyonun Grade’i, LVI, PNI varhigi, T evresi ile iliskili iken;

nekroz orani, timoriin lokalizasyonu, en biiyiik LA boyutu ile iliskisizdir.

Evre 2 tiimoérlerimizde timor tomurcuklanmasi H&E kesitlerde 10 BBA’ da
degerlendirdirildiginde tomurcuklanma orani arttik¢a anlamli bir sekilde

sag kalim ve hastaliksi1z sag kalim azalmaktadir.
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OZET

Amag: Kolorektal karsinomlar (KRK) kanser iligkili 6limlerin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Kolorektal kanser tiim diinyada akciger, meme ve prostat
kanserinden sonra siklik olarak 4. sirada goriilmekte olup, kolorektal adenokarsinom
gastrointestinal kanalin en sik rastlanan kanseridir. Kolorektal kanser olgularinin
cogunlugu sporadiktir. Kolon tiimdrlerinin ¢ok biiyiik bir boliimiinli adenokarsinomlar
olusturmaktadir. Timor tomurcugu (budding) olusumu kolorektal kanseri olgularin
seyrinde bagimsiz bir prognostik faktordiir. Ayrica yiiksek TNM evresi, yiiksek timor
derecesi, lenfovaskiiler invazyon ve dolayisiyla lenf nodiilii metastazi ve uzak
metastaz gelisimi ile iligkilidir. Kolorektal kanserli olgularda tiimoér tomurcuklanmasi
potansiyel olarak hasta yonetimini kolaylastirmak igin prognostik faktoér olarak
kullanildigt ~ durumlar  bildirilmektedir.  Endoskopik  olarak rezeke edilen
pT1 kolorektal kanserli olgularda, tiimoér tomurcuklanmasi varhiginda lenfovaskiiler
invazyon yapma olasiliginda belirgin bir artis s6z konusudur. Bu sonuglar nedeniyle
timor tomurcuklanmasit bulunan hastalara rezeksiyon uygulanmasi glindeme
gelmektedir. Evre Il kolorektal kanserlerde tiimor tomurcuklanmasi olan olgularin
hastaliksiz sagkalimin daha kisa oldugu bildirilmektedir. Ayrica ameliyat Oncesi
biyopsilerde degerlendirilen tiim6ér tomurcuklanmasinin  neo-adjuvan tedavi
uygulanancak hastalarin se¢ilmesinde 6nemli olabilir.

Materyal ve Metot: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim
Dalinda takip ve tedavisi yapilan, 2000 - 2010 tarihleri arasinda KRK tanis1 alan tiim
hastalar yas ve cinsiyet ayrimi yapilmadan bilgisayar kayit arsiv sisteminden tarandi.
Calismaya hastane kayitlarindan klinik takibi olan 306 hasta alindi. Polipozis
sendromlu olgular (7 FAP, 2 Ateniie FAP, 1 serrated polipozis), neoadjuvan tedavi
alan hastalar (6 olgu); diger organlarinda metakron invaziv tlimorii olan hastalar
calisma dis1 birakild1 (2 olgu). Toplamda, 306 hastanin 288'1 incelemeye alindi. H&E
boyali preparatlarin hepsi Crohn benzeri lenfoid reaksiyon, inflamatuar hiicre
reaksiyonu, timor stroma orani, tiimdr nekroz orani, tiimoriin invazyon paterni
(ekspansil/infiltratif), lenfovaskiiler ve perindral invazyon durumu, satellite timor
nodiilii, metastatik lenf nodiillerinde ekstrakapsiiler yayilim varligi agisindan

degerlendirilmistir. Tiimor tomurcuklanmasini en iyi temsil eden bloktan alinan yeni
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kesitlere H&E ve immiinhistokimyasal PanCK boyanmasi uygulanmistir. Timor

tomurcuklanmasi dijital ortamda degerlendirilmistir.

Sonuglar: Calismamizda prognozu bilenen KRK olgu grubunda 232
konvansiyonel adenokarsinom, 53 miisindz adenokarsinom, 3 tash yiiziikk hiicreli
karsinom olgusu saptanmistir. Olgularin 169’u (%%58,7) erkek, 119’u (%41,3)
kadindir. Yag aralig1 28-90 yas arasinda degismektedir ve ortalama yas 62’dir. Timor
tomurcuklanmas1 10 BBA’da H&E boyali kesitlerde 22 olguda (%7,6), IHK boyali
kesitlerde 55 olguda (%19,2); 1 BBA’da H&E boyal1 kesitlerde 59 olguda (%20,5), ITHK
boyali kesitlerde 125 olguda (43,4) vyiiksek derecede saptanmistir. Timor
tomurcuklanmasi histolojik parametrelerden Crohn benzeri reaksiyonun Grade’i, stroma
orani, inflamatuar hiicre reaksiyonu, histolojik alt tip, tiimoriin invazyon paterni,
tiimoriin makroskopik goriiniimii, nekroz orani, ekstrakapsiiler yayilim, perinoral
invazyon varligi, timdr boyutu, T evresi, lenf nodiilii metastazi ile iligkilidir. Histolojik
alt tip, tiimdriin makroskopik goriiniimii, tiimériin invazyon paterni, PNI varligi, LVi
varligi, T evresi, N evresi, EKY varligi, inflamatuar hiicre reaksiyonunun derecesi,
Crohn benzeri reaksiyonun Grade’i, en biiyiik lenfoid agregat boyutu, tiimor stroma
orani sagkalim ile anlaml bir sekilde iligkili olarak saptanmistir. Metotlarin biiyiik

kisminda tiimor tomurcuklanmasi sayisi arttikga sagkalim belirgin olarak azalmaktadir.

Tartisma: KRK’ da bilenen LVI, PNI, lenf nodiilii tutulumu yani sira timér
tomurcuklanmasinin varliginin, tiimorde yiliksek stroma orani olmasiin, timor
mikrogevre yanitinin az olmasinin, metastatik lenf nodiillerinde ekstrakapsiiler invazyon
olmasinin sagkalim ve hastaliksiz yasam ile olumsuz olarak iliskili oldugunu tespit ettik.
Sonuglarimiz KRK patoloji raporlarinda hastanin sagkalimini 6ngdérmede yardimci

olacagi i¢in varligi durumunda raporda bildirilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar sozciikler: Kolorektal karsinom, Tiimor tomurcuklanmasi, Timor

mikrogevresi, Prognoz
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SUMMARY

Aim: Colorectal carcinoma (CRC) is one of the leading causes of cancer-
related mortality. CRC is the 4 th most common cancer after lung, breast and prostate
cancer and it is the most common cancer of gastrointestinal tract. Most of the CRC
cases are sporadic and 90%of all CRC cases are adenocarcinoma. Tumor budding is
one of the prognostic factors in CRC. It is also associated with high TNM grade, high
tumor grade, lymphovascular invasion, and development of lymph node and distant
organ metastasis. Presence of tumor budding can change patient management in
certain conditions. Tumor budding in endoscopically resected pT1 CRC cases is
correlated with lymphovascular invasion and surgical resection is favored in these
cases by some authors. Grade 11 CRC cases with tumor budding have shorter survival
than cases without. Neoadjuvant chemotherapy can be utilized in endoscopically

biopsied CRC cases with tumor budding before resection.

Material and Method: All patients who were followed-up and treated in Ankara
University Department of Oncology between 2000 —2010 were screened from the
computer registry archive system without age and gender discrimination. 306 patients
with clinical follow-up and having pathological resection material were identified.
Patients with polypozis syndromes, neoadjuvant treatment, and invasive metacron
tumors were excluded. 288 patients were included for further analysis. Crohn-like
reaction, inflammatory cell reaction, tumor stroma ratio, tumor necrosis ratio, invasion
pattern of the tumor (expansile/infiltrative), lymphovascular and perineural invasion,
satellite tumor nodule, extra-capsular invasion of metastatic lymph nodes were
evaluated in H&E specimens. Tumor budding was evaluated in H&E and

immunohistochemically (IHC) PanCK stained specimens.

Results: There were 232 conventional colorectal adenocarcinomas, 53
mucinous adenocarcinomas, 3 signet ring cell carcinomas. The mean age was 62
(range, 28-90) and 169 (58.7%) of the patients were male. Tumor budding was
observed in 22 (7.6%) cases in H&E and 55 (19.2%) cases in IHC staining in 10 HPF
and 59 (20.5%) cases in H& E and 125 (43.4%) in 1 HPF. Tumor budding was

correlated with grade of Crohn-like reaction, stroma ratio, inflammatory cell reaction,
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histological subtype, invasion pattern of tumor, macroscopic appearance of the tumor,
necrosis ratio, extracapsular invasion, perineural invasion, tumor size, T grade, and
lymph node metastasis. The histological subtype, macroscopic appearance of the
tumor, invasion pattern of tumor, perineural invasion, lymphovascular invasion, T
grade, N grade, extra-capsular invasion, the grade of the inflammatory reaction, the
grade of Crohn-like reaction, size of biggest lymphoid aggregate, tumor-stroma ratio
was associated with survival. Increase in tumor budding was a predictor of shorter

survival.

Conclusions: Our results show the presence of tumor budding, high tumor-
stroma ratio, lower tumor microenvironment reaction, extra-capsular invasion of the
metastatic lymph nodes are associated with shorter disease free and overall survival in
CRC. Our results suggests inclusion of these criteria in the routine histopathological

report of colorectal carcinoma.

Key Words: Colorectal carcinoma, Tumor budding, Tumor microenvironment,

Prognosis
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