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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal karsinomlar (KRK) tiim diinyada kanser iligkili oliimlerin en
onemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. KRK erkeklerde akciger,
prostat ve mide kanserinden sonra 4.; kadinlarda meme ve uterin serviks kanserinden
sonra 3. sirada gortilmektedir (S.R. Hamilton 2010). KRK goriilme sikligi toplumlara
gore degismektedir. Multifaktoriyel nedenlerle olusan KRK i¢in risk 50-75 yas
arasinda degisir ve yas arttikca risk orani da ylikselir. KRK klinik olarak ailesel,
sporadik ve kalitsal olarak siniflandirilmaktadir (Clarens 2004).

Kolorektal karsinogenezis 3 farkli ana molekiiler yolak igermektedir:
Kromozomal instabilite, mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve epigenetik instabilite
yolaklar1 (Jeong M. Bae 2012). Kromozomal instabilite yolagi karsinogeneziste en
onemli yolaktir. Sporadik KRK’lerin yaklasik %75’inin kromozomal instabilite ara
yolunu izledigi bilinmektedir. En temel molekiiler degisiklik bir timor supresor gen
olan APC geninde olusan mutasyon ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan gen
inaktivasyonu ile baglamaktadir. Bunu KRAS mutasyonu, SMAD inaktivasyonu, p53
mutasyonu ve daha bir¢ok gen degisikliginin takip ettigi ve bu basamaklarin geligimi
ile paralel olarak kolon kript epitelinden adenoma ve karsinoma gelisimine kadar

olan siiregte morfolojik degisikliklerin takip edildigi bilinmektedir.

Sporadik KRK’lerin yaklagik %10’unun gelisimine epigenetik instabilite
yolaginin neden oldugu bildirilmektedir. Epigenetik mekanizmalar; DNA sekansinda
degisiklik olusturmadan, genin fonksiyonunda kalitsal degisiklikler ortaya ¢ikarmasi
ile tamimlanmaktadir. Cogu gen promoter bdlgelerinde guanin ve sitozin
dintikleotidlerinden zengin alanlar icerir ve bunlar “CpG” adalar1 olarak adlandirilir.
“CpG” adalarinda bulunan sitozin kalintilarina DNA metiltransferaz ile metil grubu
eklenmekte ve tiimor supresor genler ve tiimor iligkili genlerde inaktivasyona neden
olan “CpG” ada hipermetilasyonu (CIMP) gelismektedir. CIMP gelisimi sonucunda
bir genin belli bolgelerinde ya da bazen tamaminin etkilenmesi sonucunda gende
sessizlesme ve protein ekspresyonunda kayip ortaya ¢ikmaktadir. MMR genlerinde
hipermetilasyon oldugunda MSI tiimérler geligebilir. “Serrated” ara yolu olarak da

bilinen bu yolakta invaziv tiimdr, prekiirsor bir “serrated” lezyon iizerinden gelisir ve



klasik adenoma-karsinoma sekansinda izlenen molekiiler yolagi icermez. Bu yolakta
karsinogenezisi baslatan olay BRAF genini aktive eden bir mutasyondur ve bu
durum kolon epitel hiicrelerinde fizyolojik apopitozun inhibisyonu ile sonuglanir. Bu

olay sonucunda hiperplastik veya “serrated” polipler gelisebilir (J. Perea 2011).

Sporadik KRK’lerin  %15’inin  gelisiminde MSI’nin  etkili oldugu
bilinmektedir. Mikrosatellitler insan genomu boyunca serpistirilmis sekilde dagilim
gosteren, 1-5 baz arasinda, kisa ve ciftler halinde tekrar eden DNA dizileridir (Chun-
Chi Lin 2012). DNA replikasyonu sirasinda mikrosatellit allellerinin insersiyon veya
delesyon ile uzunlugu degisebilmekte, ortaya ¢ikan hatalar normal kosullarda DNA
“mismatch” onarim genleri (MMR) tarafindan diizeltilmektedir. DNA “mismatch”
onarim sisteminde defekt olmasi sonucunda kodlanan genin egzonunda olusan
tekrarlayan niikleotid dizileri tamir edilememekte, ‘“frame-shift” mutasyonlar
meydana gelmekte ve bunun sonucunda MSI gelismektedir. Kolorektal mukoza veya
diger hiicrelerde somatik mutasyon olusmasi ile diger allelin de kaybedilmesi ile
DNA MMR geni islevini kaybeder ve bu durum neoplazi gelisimiyle sonuglanir.
KRK gelisiminde MMR genleri arasinda en siklikla mutlL homolog 1 (hMLHI),
mutS homolog 2 ve 6 (nMSH2 ve hMSHG6) ve postmeiotic segregation increased 2
(hPMS2)’de olusan mutasyonlarin etkili oldugu bilinmektedir.

MSI bulunan tiimérlerin, sporadik veya Lynch sendromu iliskili, daha ¢ok sag
kolon yerlesimli olduklari, miisindz ya da mediiller tip histoloji gosterdikleri
bilinmektedir. MSI varliginin tanimlanmast; klinik olarak prognostik 6neme sahiptir.
MSI-H tiimorler, MSI-L/MSS ve kromozomal instabilite gosteren tiimorlere gore iyi
prognoza sahiptir. Evre Il MSI gosteren karsinomlarin klinik olarak 1yi gidisli oldugu
belirtilmistir. Ek olarak Evre II MSI gosteren karsinomlarin cerrahi rezeksiyon
sonrasi ek tedaviye gerek olmadigi bildirilmistir (Giovanni Lanza 2006). MSI-H
tiimorlerin  5-fluorouracil ve diger sitotoksik ilaclara cevabinin az oldugu ve
“topoizomerase inhibitor irinotecan” tedavisinden yarar gorebilecegi belirtilmektedir

(Vicki Whitehall 2011),

Sporadik KRK ve oOncli lezyonlarinda farkli molekiiler ve morfolojik
ozelliklerin tanimlanmasinin prognoz ve tedaviyi etkileyebildigi ortaya ¢ikmaktadir.

Bu o6zelliklerin tanimlanmasi ve 6zellikle rutin patoloji uygulamalarinda kullanilmasi



hastalarin takibi ve tedavisi acisindan giiniimiizde bir zorunluluk haline gelmistir. Bu
nedenle bu tez ¢alismasinda; KRK’nin ana molekiiler yolaklar ile iligkilendirilmis
adenom-karsinoma sekansi ve “serrated” polip-karsinoma sekansini igeren Oncii
lezyonlar ve kolorektal kanserlerde immiinhistokimyasal olarak MSI’nin

arastirilmast amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Genel Bilgiler
2.1.1. Anatomi

Kolon gastrointestinal sistemin son 1-1,5 metre uzunlugundaki kismini
olusturmaktadir. Cekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektumdan olugsmaktadir. Kolon periton i¢inde ve retroperitoneal alanda ¢ok sayida
organla komsuluk gostermektedir. Ince barsaklardan farkli olarak longitudinal kas
liflerinin yogunlagmasiyla olusan tenyalara, yag dokusundan olusan periton ile ortiilii
“appendices epiploica”lara, sirkiiler kas liflerinin olusturdugu haustralara sahiptirler.
Kolon duodenum o6niinden gegen dikey bir planla sag ve sol kolon olmak {izere iki
kisma ayrilir. Sag kolon; c¢ekum, apendiks, ¢ikan kolon, fleksura hepatika ve
transvers kolonun baglangicini i¢cermektedir. Sol kolon; transvers kolonun distali,
fleksura lienalis, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olusmaktadir. Terminal
ileum ile kolon, sfinkter gorevi gorerek icerigin kolona hizla bosalmasini saglayan ve

refliiye engel olan, “ileogekal valv” ile birbirinden ayrilmaktadir.

Cekum, kolonun baslangi¢ bolimidiir. Yaklasik 7-8 cm uzunlugunda,
mezenteri olmayan, genis bir pos 6zelliginde kolonun en genis kismidir. Sigmoid
kolona dogru c¢ap kiiciiliir ve kolonun en dar kismi sigmoid kolondur. Bu cap
farkliligr ¢ekumdaki tiimoérlerin daha biiyiik boyutlara ulastiginda bulgu verirken,
sigmoid kolonda daha kiiglik boyutta semptomatik olmasini agiklamaktadir. Genis
capt nedeniyle distal obstriikksiyon durumda kolon riiptiiriiniin en sik goriildiigi

kismudir.

Cikan kolon, ¢ekumdan karaciger sag lobuna kadar uzanan, ¢ekumdan daha
dar, 15-20 cm uzunlugundaki kolon segmentidir. On ve yan duvarlar1 periton ile

ortiiliidiir ve karin arka duvarina Told fasyas: ile tutunmaktadir.

Transvers kolon, 40-50 cm uzunlugundadir ve kolonun en uzun segmentidir.
Hepatik fleksuradan baglayarak sola dogru ilerler ve dalak alt kisminda splenik

fleksuray1 olusturur. Transvers kolon tamamen intraperitoneal yerlesimlidir.



Inen kolon, splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanan, yaklasik 25
cm uzunlugunda kolon segmentidir. Kolonun en dar ve en kalin kas tabakasina sahip
boliimiidiir. On ve yan yiizleri periton ile gevrili olup retroperitoneal yerlesimlidir.
Inen kolon medialde iireter seyreder ve arkada gonadal damarlar1 caprazlar. Bu

nedenle cerrahi sirasinda bu yapilar korunmalidir.

Sigmoid kolon, krista iliaka hizasindan baglayarak ii¢lincli sakral vertebra
hizasinda rektumda sonlanir. Uzunlugu ortalama 40 cm’dir. Ust ve alt kisimlari fikse,
orta kismi ¢ok mobildir. Bu nedenle volvulus en sik sigmoid kolonda goriiliir.

Sigmoid kolon intraperitoneal yerlesimlidir.

Rektum, kolonun son bélimidir. Uciincii sakral vertebra hizasindan
baslayarak koksiksin alt kismindaki anorektal ringe kadar devam eder. Rektum
yaklasik 12-15 cm’dir. Rektumun 1/3 st kismi peritonla ortiili, 2/3 alt kismi
ekstraperitonealdir. Kolonun diger kisimlarinda goriilen haustra ve tenialar bu
bolgede kaybolur. On yiizii orten periton erkeklerde mesaneye gegerek “excavatio
rectovesicalis™i, kadinlarda uterusu gecerek “excavatio rectouterina’yr (Douglas)

olusturmaktadir. Bu alanlar karin boslugunun en dip bolgeleridir.

Anal kanal, pelvik diaframdan baglayip anal sinirda biten yaklasik 4 cm
uzunlugundaki segmenttir. Anal sinir anodermal ve perianal deri arasindaki birlesme
yeridir. Anatomik anal kanal anal sinirdan dentat sinira kadar uzanmaktadir. Dentat
sinir anal smirin 1,5-2 cm lizerinde yerlesmis gergek bir mukokutanéz bileskedir.
Pratikte cerrahi anal kanal ise anal smirdan puborektalisin rektal tuse ile palpe

edilebilen sirkiiler anorektal halkaya dek uzanan alan olarak tanimlanir.
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Resim 1. Kolonun anatomisi (Grant's Atlas of Anatomy, 12th Edition)

2.1.2. Kan Dolasim

Sag kolon arteryel beslenmesini siiperior mezenterik arter (SMA) saglar.
SMA, L1 seviyesinde aortun on yiiziinden ¢ikar ve 3 ana dala ayrilir: A. kolika
media, a. kolika dekstra ve a. ileokolika. A. ileokolika ¢ekumu ve apendiksi; a.
kolika dekstra ¢ikan kolon ve hepatik flesurayi; a. kolika media transvers kolonu

besler.

Sol kolon arteryel beslenmesini inferior mezenterik arter (IMA) saglar. IMA,
L3 seviyesinde, renal arterlerin distalinden aortun 6n yiiziinden cikar. IMA dan
ayrilan a. kolika sinistra yukar1 ve asagi olmak iizere 2 dal verir. Ustteki dal
transvers mezokolonda seyreder ve distal transvers kolon hizasinda veya splenik
fleksurada a. kolika media ile anastomoz yapar. Asagi dogru uzanan dali sigmoid
mezokolon igerisinde seyreder, inen kolonu besler ve sigmoid arter ile anastomoz
yapar. IMA’nin terminal dali a. rektalis superior S3 seviyesine kadar uzanir ve
rektosigmoid bolgeyi besler. Rektum ve anal kanal superior, medial ve inferior rektal

arterden beslenir.



2.1.3. Venoz Drenaj

Sag kolonun vendz doniisii siiperior mezenterik ven yoluyla portal vene, sol
kolonun vendéz doniisii inferior mezenterik ven yoluyla once splenik vene sonra

portal vene olur.

2.1.4. Lenfatik Drenaj

Kolon ve rektumda submukoza ve subserozada olmak iizere iki lenfatik
pleksus vardir. Bu pleksuslar mezenter icerisindeki lenf nodiillerine drene olurlar.
Submukoza ve muskularis mukozada sirkiiler dizilmis lenfatikler nedeniyle tiimdrler
barsagi ¢epecevre sarma egilimindedirler. Bu nedenle tiimorlerin longitudinal
intramural yayilimi sinirlandirilmig olur. Lenfatikler arterleri takip ederler. Rektum
ve anal kanal lenfatik drenaj1 biri pektinat ¢izgi iistiinde, digeri altinda olmak {izere
iki duvar dis1 pleksus ile saglanir. Rektum alt, anal kanal, perineal derinin lenfatik
drenaji her iki taraf inguinal lenf bezleri ve internal iliak arter etrafindaki lenf

bezlerine olmaktadir.



2.1.5. Sinirleri

Kolonda sempatik sinirler sekresyonu ve peristaltizmi inhibe eder.
Parasempatikler ise sekresyonu ve peristaltizmi stimiile eder. Sempatik lifler T7-
T12’den ¢ikar, submukozal (Meissner) ve myenterik (Auerbach) sinir aglarinda
sonlanir. Sag kolonun parasempatikleri n.vagus’tan, sol kolonun sakral pleksuslardan

gelir.
2.1.6. Embriyoloji

Dordiincii gestasyonel haftada gelisen primitif barsak; on basak (foregut) orta
barsak (midgut), son barsak (hindgut) olarak iige ayrilmaktadir. Orta barsaktan ince
barsak ve transvers kolonun orta kisminin proksimalinde kalan kalin barsaklar
olusmaktadir. Son barsaktan transvers kolonun distali, inen kolon ve olusmaktadir.
Erken donemlerde orta barsagin uzamasi dorsal mezenterin olusmasina ve

mezenterin karin arka duvarina asilmasina neden olur.

Altinci gestasyonel haftada orta barsak superior mezenterik arter etrafindakini
dontisiinii tamamlayarak abdominal kavitedeki son halini alir. Bu dénemde distal

arka barsak ise kloakaya girer ve anal kanali olusturur.

2.1.7. Fizyoloji

Kolonun ilk yarist sivi ve elektrolit emilimi, son yarisi sindirim artiklarinin
depolanmas1 goérevi goriir. Kolonda karistirict ve ilerletici olmak {izere iki hareket
cesidi goriiliir. Karistirict hareketler, haustralarin sirasiyla kasilmasiyla igerigin
karismasi ve sivi-elektrolit emilimi icin mukoza ile temasini saglar. itici hareketler
birden fazla haustranin bir arada kasilmasi ile icerigin distale dogru tasinmasin

saglar. Agizdan alinan gida yaklasik 20 saatte rektosigmoid bolgeye ulasir.

Kolon mukozasinda Lieberkiihn kriptleri enzim icermeyen, koruyucu bariyer
olusturan, alkali bir mukus salgilarlar. Kolon ve rektumda bulunan bazi bakteriler
bazi vitaminlerin (K vitamini, riboflavin gibi) sentezinde gorev alirlar. Kolon

mukozasinda en ¢ok bulunan anaerob bakteri Bakteriodes Fragilis’tir.



2.1.8. Histoloji

Tim kolon; mukoza, submukoza, miskiiler tabaka, seroza olmak iizere dort

kisimdan olusur.

Mukoza; epitel, lamina propria, miiskularis mukozadan olusmaktadir. Epitel
basit kolumnar veya kiiboidal hiicrelerden olusur. Kriptler cok sayida goblet hiicresi,
absorbtif hiicre, ndroendokrin hiicre igerir. Lamina propriada fibroblastlar,
inflamatuar hiicreler, diiz kas, damar ve sinir bulunur. Lenfatikler lamina propria alt

1/3 kisminda yer alir.

Submukoza; lamina propria ve epitelden ince bir kas tabakasi olan muskularis
mukoza ile ayrilir. Lamina propriadaki hiicresel igerik submukozal stromada da
bulunur. Meissner ve derin submukozal pleksus, arterioller, veniiller ve lenfatikler de

burada yer alir.

Muskuler tabaka; igte sirkiiler, dista longitudinal kaslardan olusur. iki kas
tabakasi1 arasinda Auerbach sinir pleksusu yer alir. Dis longitudinal kas tabakasi

lifleri tenya koli denilen ii¢ bant halinde toplanmaistir.

Seroza; tek sirali kiibik veya yassilagsmis mezotel hiicresi ile doseli periton ve
fibroelastik dokudan olusmaktadir. Cekum, apendiks, transvers ve sigmoid kolonu
tamamen sarar (intraperitoneal). Cikan ve inen kolon, rektumun bir boliimii ve anal

kanal peritonun arka kisminda yer alir (retroperitoneal).

2.1.9. Hiicre Proliferasyonu

Kolon epiteli aktif proliferasyon gosteren ve kendini yenileyen sisteme
sahiptir. Normal kosullarda ¢ogalma zonu; kolonik epitelin 1/3 alt kisminda yer alir.
Kolonik epitelin iist kisminda ve yiizey epitelinde ¢cogalma zonu bulunmaz. Hiicreler
glandin daha yiizeyel kisimlarina go¢ ederler ve mukozal yiizeye itilirler. Bu siireg 4-
6 giin siirmektedir (M. Ponz de Leon 2001).

Kolorektal karsinogenezisin erken evrelerinde, epitelyal hiicreler kriptin alt
seviyelerinden iist seviyelerine olan go¢ sirasinda DNA sentezini baskilayamaz ve
¢ogalma kapasitesinde artis gelisir. Bunun sonucunda ¢ogalma zonu genisler, gland

boyunca S fazindaki hiicreler gozlemlenir (M. Ponz de Leon 2001).



2.2. Kolorektal Karsinoma
2.2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal karsinomalar, tiim yeni tani alan kanserler i¢inde %9,7 oranina
sahiptir ve yilda yaklasik 1,23 milyon yeni vaka bildirilmektedir. Diinyada KRK
erkeklerde akciger, prostat ve mide kanserinden sonra 4. sirada; kadinlarda meme ve

uterin serviks kanserinden sonra 3. sirada yer almaktadir (S.R. Hamilton 2010).

T.C Saghk Bakanligi’nin Kanserle Savas Dairesi Bagskanligmin 2008
verilerine gore lilkemizde kanser siklig1 giderek artmaktadir. KRK kadinlarda meme
ve tiroid kanserinden sonra 3. en sik goriilen; erkeklerde akciger, prostat ve mesane
kanserinden sonra 4. en sik gériilen kanserdir (T.C 2008) (SEKIL-1).

Akciger, Meme; 40,7
Prostat; 37,6 Tiroid; 16,2
Mesane; 21,7 Kolorektal; 13,2
Kolorektal; 20,8 Uterin Korpus; 8,6
ERKEK Mide; 18,0 Akciger; 8,2 KADIN
Larinks; 9,1 Mide; 7,7

NHL; 6,9 Over; 6,9

Beyin, sinir sistemi, 6,1 NHL; 5,0
Pankreas; 6,1 Beyin,sinir sistemi, 4,4
Bobhrek; 5,8 Serviks; 4,1
Tiroid; 3,9 Mesane; 3,0

Meme 0,8 Larinks; 0,5
Cinsiyete Gore Kanser insidanslarinin Dagilimi (Turkey,2008,ASR)

Sekil 1. T.C Saglik Bakanligr 2008 Kolorektal Kanser Tarama Programi Cinsiyete

Gore Kanser Insidanslari

KRK; Birlesik Devletler ve Kanada, Avustralya, Yeni Zelanda, Kuzey
Amerika ve Japonya gibi gelismis iilkelerde en yliksek goriilme oranina sahip iken,
Hindistan, Giiney Amerika ve Afrika’da 30 kez daha disiik bir insidansa sahiptir (V.
Kumar 2003). Bu cografi insidans farklarindan yasam bigimi, gevresel faktorler ve

Ozellikle diyet sorumlu tutulmaktadir.
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KRK goriilme insidanst yagla birlikte artmaktadir ve 40 yasindan énce KRK
nadir goriilmektedir. 40 yasin altinda goriilen KRK’lardan genetik predispozisyon ve
idiopatik inflamatuar barsak hastaligi gibi predispozan durumlar sorumlu

tutulmaktadir.

KRK’lerin biiyiik kismi1 sigmoid kolon ve rektum yerlesimlidir. Yas arttikca
proksimal yerlesimli tiimorlerin goriilme sikligi artar (S.R. Hamilton 2010). Rektum
yerlesimli tiimorlerde erkek ve kadinlarda goriilme oran1 1,2:1 iken, daha
proksimalde izlenen tiimorlerde erkek-kadin dagilimi arasinda fark yoktur (J Turner
2010).

KRK mortalite oranlari insidansin yaklasik yarisi kadardir, ancak uygulanan
tedavilere bagli mortalite oranlarinda belirgin degiskenlik goriilmektedir (Ferlay J
2004, P Boyle 2008).

2.2.2. Etyoloji
2.2.2.1. Diyet ve Yasam Tarz1

KRK gelisme riski kigiye bagl yapisal farkliliklar ve ¢evresel etkenlerden
etkilenmektedir. KRK’lerin ¢ogu bat1 tip diyet ve sedanter yasam birlikteliginde
gelismektedir. Obezite, kirmiz1 et tiiketimi, sigara ve alkol tliketimi degistirilebilir
onemli risk faktorlerindendir. Meyve-sebze tiiketimi, tam tahillarin kullanima,
kalsiyum ve D vitamini, uzun siireli non-steroid anti-inflamatuar ilag (NSAID)
kullanimi, kadinlarda dstrojen replasman tedavisi ve fiziksel aktivitenin KRK geligim

riskini azalttig: bildirilmektedir (S.R. Hamilton 2010).

Hayvansal yaglarin alinmasi ile normal safra asitlerinin kanserojene
dontigmesi ile sonuclanan barsak mikroflorasinda orantili olarak anerop
mikroorganizmalarin artist gozlenmektedir. Diisiik oranli yag iceren balik gibi
tirlinlerin tiiketilmesi tavsiye edilmektedir. Lifli yesil yaprakli sebzeler ve meyveler
antioksidan kaynagi olup kanser gelisimini Onlemektedir. Aymi zamanda lifli
yiyeceklerin posasi fekal transit zamanini azaltarak karsinojenlerle kolonun temasini
azaltir, diski kiitlesini arttirarak karsinojenleri diliie eder (Slattery ML 1998, Terry P
2001).
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C vitamini, tokoferol, selenyum barsak epitelini kuvvetli mutajenlerden ve

karsinojenik tahribattan korumaktadir.

2.2.2.2. Genetik Faktorler

Genetik yatkinlik, kanser gelisme riskini belirgin olarak arttirmaktadir.
Sporadik KRK’li hastalarin birinci derece yakinlarinda kanser gelisme riski 2 kattan
fazla oldugu, eger kanser 50 yasindan kiiclik aile bireyinde ortaya ¢iktiysa birinci
derece yakinlarda kanser gelisme riski 3 kattan daha fazla oldugu bildirilmektedir.
KRK’lerin yaklasik %35 ‘inde ailesel kiimelenme gozlenir ve bunlarin bir kismi
bilinen sendromlar ile agiklanabilir. Yiksek riskli “germline” mutasyon bulunduran,
KRK’ye yatkinlik gosteren sendromlar biitlin olgularin %6’sindan daha azdir
(Aaltonen L 2007, S.R. Hamilton 2010).

Yiiksek riskli genetik hastaliklar morfolojik olarak ¢ok sayida adenomatdz
polip ile karakterli polipozis sendromlar1 (6rnegin; Familyal adenomatdz polipozis
(FAP)) ve polip bulundurmayan veya az sayida adenomat6z polip ile karakterli non-
polipozis sendromlar1 (6rnegin; Lynch Sendromu-HNPCC) olmak iizere temelde iki
kategoriye ayrilir (S.R. Hamilton 2010). Bu sendromlar otozomal dominant kalitim
gosterirken, MUTHY-iligkili  polipozis (MAP) otozomal resesif kalitim

gostermektedir.

Diger gastrointestinal polipozis sendromlarinda adenomlar yerine ¢cogunlukla
hiperplastik, hamartomatéz veya inflamatuar tipte polipler goriiliir (6rnegin;
“Serrated” polipozis sendromu, Peutz-Jeghers sendromu). Ancak bu poliplerde de

displazi veya karsinom gelisimi goriilebilmektedir.
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Tablo 1. Herediter kalitim gosteren KRK Sendromlari

SENDROMLAR

Otozomal dominant kalitimh KRK

Polip bulundurmayan veya birka¢ adenomatdz polip iceren
-Lynch Sendrom?=2

Adenomato6z polipler

-FAP ve Atenue FAP

Hamatomat6z/mikst/hiperplastik polipler

-Peutz-Jeghers Sendrom (PJS)

-Juvenil Polipozis Sendrom (JPS)

-Herediter hemorajik telenjiektazi sendrom (HHT)*

- “Serrated” polipozis sendrom*

-Herediter mikst polipozis sendrom (HMPS)*

-PTEN hamartoma sendrom (Cowden Sendrom/Bannayan-Ruvalcaba-Riley
Sendromlary) *

-Birt-Hogg-Dube Sendromu*

Otozomal resesif kalitimhi KRK

Adenomato6z, serrated adenoma ve hiperplastik polipler
-MUTHY iliskili polipozis (MAP)?

'Turcot sendromu: Lynch Sendromu varyant1 veya beyin tiimorlerinin FAP’e eslik etmesi

Muir-Torre Sendromu: Lynch Sendromu varyanti veya sebase gland tiimorlerinin MAPe eslik etmesi

*KRK riski belli degil

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

Herediter non-polipozis kolorektal karsinoma (HNPCC-Lynch Sendrom)
DNA MMR genlerinde defektin bulundugu, otozomal dominant kalittm gdsteren,
erken baslangingli KRK, gastrointestinal sistem ve iirogenital sistem yerlesimli
epitelyal tiimorler ile karakterli sendromdur. Bu olgularda kolon dis1 yerlesim
gosteren kanserler; endometrium, mide, ince barsak, karaciger, bilier sistem,
pankreas, over, ireter, renal pelvistir (Robert D. Odze 2009). Ortalama tani yasi
42°dir. HNPCC tiim KRK’lerin yaklasik %5’ini olusturmaktadir (Sandrine Jacob
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2002). HNPCC’li hastalarin yaklagik %18’sinde senkron veya metakron KRK

goriilmektedir.

Turcot Sendromu malign beyin tiimorleri ve HNPCC iligkili tiimorlerin
birlikte bulunmasi ile, Muir Torre Sendromu ise multipl benign ve malign sebase
timorlerin  ve keratoakantomun HNPCC iligkili timorlere eslik etmesi ile

karakterlidir (Katherine B. Geiersbach 2011).

HNPCC tanisi aile hikayesi, patolojik bulgular, MMR genlerindeki mutasyon
analizlerinin ortak degerlendirilmesi ile konur. HNPCC hastalarinda aile hikayesi
arastirmalart halen Onemini korumaktadir. Bu nedenle Amsterdam kriterleri One
striilmistiir. Genetik testlerin yapilmasina uygun KRK’li olgularin se¢iminde bu
Kkriterler kullanilmaktadir. Hastalarda HNPCC riskini degerlendirmek igin
giiniimiizde Amsterdam II ve revize edilmis Bethesda kriterleri kullanilmaktadir
(Vasen HF 1999, Umar A 2004). Mikrosatellit testlerinin uygulanmaya baslanmasi
ile Amsterdam Il kriterlerinin HNPCC tanisi igin yetersiz kaldigi saptanmis,
Bethesda kriterleri gelistirilmistir. Amsterdam II ve Bethesda kriterlerinden en az
3’linii tasiyan hastalar HNPCC grubuna dahil edilmektedir.

Amsterdam Il Kriterleri:

1. U¢ veya daha fazla aile iiyesinde HNPCC iliskili kanser olmali ve
bunlardan birisi diger ikisinden birisi ile birinci derece akraba olmali,

2. En az iki jenerasyon hastaliktan etkilenmeli,

3. HNPCC iligkili kanser tanis1 alanlardan biri veya daha fazlasi 50 yasin
altinda olmali,

4. FAP dislanmali,

5. Tiimdrler patolojik olarak dogrulanmali.
Revize Edilmis Bethesda Kriterleri:

1. KRK tanisinin 50 yasindan 6nce konulmus olmasi,
2. Yastan bagimsiz, senkron ve metakron kolorektal ve diger HNPCC iligkili
tiimorlerin geligmesi,

3. MSI-H histolojisi gosteren KRK tanisinin 60 yasin altinda konulmasi,
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4. Bir veya daha fazla birinci derece akrabasinda KRK ve HNPCC iliskili
timor bulunan hastalar; hastalarin birinde kanser 50 yastan Once
saptanmis olmali,

5. KRK’li hastada, yasa bakilmaksizin, birinci veya ikinci derece

akrabalarinda iki veya daha fazla HNPCC iligkili timor bulunmasi.

HNPCC’li olgularda kolorektal kanser gelisimi erken yaslardadir ve timor
proksimal kolonda yerlesimlidir. Timor histolojik olarak tiimorii infiltre eden
lenfositler, miisinéz 6zellikler, mediiller biiytime paterni, Crohn benzeri lenfositik

reaksiyon ile karakterlidir (Katherine B. Geiersbach 2011).

HNPCC’den MMR genlerindeki “germ-line” mutasyon sorumludur. “Germ-
line” mutasyon sonucunda zigottan olusan tiim embriyoner hiicrelerde DNA tamir
genlerinden biri mutant, digeri ise dogal (“wild”) olarak bulunur. Ilerleyen
donemlerde cevresel faktorlerin etkisiyle ikinci vurus (“second hit”) gergeklesir.
Boylece dogal allel gende inaktivasyon veya mutasyon olusmastyla hiicre neoplastik

slirece girmis olur.

HNPCC iliskili tiimorlerde DNA “mismatch” onarim genlerinde olusan

defektin neden oldugu MSI karakteristiktir. Bu genler;

v" Kromozom 3p21°de yerlesimli MLH1 (MutL homolog 1),

v' Kromozom 2p21-22°de yerlesimli MSH2 (MutS homolog 2),

v" Kromozom 7p22’de yerlesimli PMS2 (postmeiotic segregation 2),
v" Kromozom 2p16°da yerlesimli MSH6 (MutS homolog 6)’dur.

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

ve kayiplar1 durumunda MSI lehinde degerlendirilmektedir.

Mikrosatellitler insan genomu boyunca serpistirilmis sekilde dagilim
gosteren, 1-5 baz arasinda, kisa ve giftler halinde tekrar eden DNA dizileridir (Chun-
Chi Lin 2012). DNA replikasyonu sirasinda mikrosatellit allellerinin insersiyon veya
delesyon ile uzunlugu degisebilmekte, ortaya ¢ikan hatalar normal kosullarda DNA
“mismatch” onarim genleri (MMR) tarafindan diizeltilmektedir. DNA “mismatch”

onarim sisteminde defekt olmasi sonucunda kodlanan genin egzonunda olusan
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tekrarlayan niikleotid dizileri tamir edilememekte, “frame-shift” mutasyonlar

meydana gelmekte ve bunun sonucunda MSI gelismektedir.

MSI, polimeraz zincir reaksiyonu ile timordeki etkilenmis mikrosatellit
tekrar boyutu normal doku ile karsilastirilarak saptanabilir. MSI degerlendirmesi i¢in
“Bethesda” paneli kullanilmaktadir. Bu panelde 5 marker bulunmaktadir: BAT2S,
BAT26, D5S346, D2S123, D17S250 (S.R. Hamilton 2010). Timoérde bu
markerlardan 2 veya daha fazlasi “unstabil” ise MSI-H, 1 marker “unstabil” ise MSI-

L, herhangi bir marker “unstabil” degil ise MSS olarak adlandirilir.

2.2.2.4. Polipozis Sendromlari

Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP): Yiizlerce veya binlerce kolorektal
adenomat6z polip varligr ile karakterli otozomal dominant kalittimli bir sendromdur.
FAP yeni tan1 almig KRK’li hastalarin %1’den daha azinda goriiliir. 5. kromozomun
uzun kolunda (5921-22) yer alan Adenomatdz polipozis koli (APC) geninde
“germline” mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Klasik FAP icin tanisal kriterler soyledir

(S.R. Hamilton 2010):

1. 100’den fazla kolorektal adenoma varligi,
2. APC geninde “germline” mutasyon,

3. Ailede FAP Oykiisii ve geng yasta herhangi bir sayida adenom varlig.

Atenue FAP, otozomal dominant kalitim gdsteren, yaklasik 30 kadar adenom
bulunduran sendromdur. Klasik FAP’a benzer sekilde APC geninde mutasyon

saptanir.

FAP; 2 veya 3. dekatta olusur. Yas arttik¢a poliplerin sayis1 ve boyutu artar.
50 yaslarinda, tedavi edilmeyen FAP olgularinda KRK gelisme orani %90’
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, normal mukozada bir veya iki kriptten olusan
“aberan kript odag1” ya da mikroskopik adenomlar sik goriiliir. FAP’ta goriilen

adenomlar ve karsinomlar sporadik olanlarla histopatolojik olarak aynidir.
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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 oOzellikle mide,
duodenum- ampulla gevresinde de ortaya c¢ikabilecek olmasi nedeniyle hastalar
kolektomi sonrasi da malignite riski tasimaya devam ederler. Bu nedenle yakin takip

altinda tutulmalar1 gereklidir.
FAP Varyantlari:

Gardner Sendromu; APC mutasyonu sonucu olusan, epidermoid Kkist,

osteomalar, dis anomalileri, desmoid tiimoérler ve gastrointestinal poliplerle karakterli

FAP varyantidir (S.R. Hamilton 2010, Melissa W. Taggart 2011).

Turcot Sendromu; intestinal polipler ve beyin tiimoérlerinin birlikte goriilmesi
ile karakterlidir. Eger bu sendromlu hastalarda APC mutasyonu saptanmis ise beyin
tiimoriiniin medulloblastom ve astrositom oldugu ve bu sendromun FAP varyanti
olarak siniflandirildigr belirtilmektedir. Bu hastalarda MMR genlerinde defekt
saptanmis ise beyin tlimoriiniin glioblastoma oldugu ve hastalarin Lynch Sendromlu

olduklar1 kabul edilmektedir (S.R. Hamilton 2010, Melissa W. Taggart 2011).
Diger Polipozis Sendromlari:

MUTYH-iliskili polipozis (MAP); otozomal resesif kalittimli, farkli histolojik
tip ve degisken sayida, malignite potansiyeli tasiyan kolorektal polip ile karakterlidir.
Polipler kolon boyunca, ince barsak (siklikla duodenum) ve midede yerlesim
gosterebilirler. Poliplerin biiylik kismu konvansiyonel adenom iken, bir kismi
hiperplastik polip ve “sesil serrated” adenom/polipten olusur. MAP olgularinin
%60’1inda KRK ile ilk tan1 konulmaktadir. 40-70 yaslarinda (ortalama 45 yas), >10

polip ve biallelik MUTHY mutasyonu olmasi ile tan1 konulmaktadir.

Juvenil polipozis; otozomal dominant kalitim gosteren, ailesel kanser
sendromudur. Kolon, mide ve ince barsakta multipl juvenil polip ile karakterlidir.
Tanisal kriterleri arasinda kolorektumda 4 veya 5 adet juvenil polip bulunmasi veya
gastrointestinal trakt boyunca juvenil poliplerin bulunmasi veya juvenil polipozis aile
hikayesi olanlarda juvenil poliplerin bulunmasi yer almaktadir (S.R. Hamilton 2010).
Juvenil polipozis insidans1t FAP’1n gériilme insidansindan 10 kat daha diisiiktiir. Tlk 2

dekatta gelisir. Juvenil polipozis sendromlu hastalarin %11-15’inde konjenital
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anomaliler goriilebilir. Konjenital anomaliler kalp, santral sinir sistemi, yumusak
doku, gastrointestinal ve iirogenital sistem ile iliskilidir. Juvenil polipler
makroskopik olarak genellikle saplidir; ancak midede sesil goriiniimde de
gelisebilirler. Scm uzun c¢apa kadar ulasabilirler ve multilobe goriiniimdedirler.
Mikroskopik olarak ylizeyi erode goriinlimde, inflamatuar hiicrelerin yer aldigi
O0demat6z stroma igeren, reaktif epitelle doseli kistlesmis dilate glandarin yer aldig
polip Ozelligindedir. Olgularin %50-60’inda juvenil polipozise SMAD4 veya
BMPRI1A “germline” mutasyonu neden olmaktadir (S.R. Hamilton 2010). Kolorektal
kanser olusma riski yasam boyu yaklasik %39 olarak saptanmistir (Lodewijk A A
Brosens, E Romans et al. 2007, S.R. Hamilton 2010). Juvenil polipozis sendromlu
olgularda tipik olarak kolon kanseri 35-45 yaslar1 arasinda, {ist gastrointestinal sistem

kanseri 21-73 yaslar1 arasinda gelistigi bildirilmektedir (S.R. Hamilton 2010).

Peutz-Jeghers sendrom (PJS); nadir goriilen, mukokutandéz melanin
pigmentasyonu ve hamartomatéz gastrointestinal polipozis ile karakterli otozomal
dominant kaliim gosteren sendromdur. PJS’li olgular over, uterin serviks, testis,
pankreas ve meme kanserlerinde artmis riske sahiptirler. Tanisal kriterleri arasinda 3
veya daha fazla histolojik olarak dogrulanmis Peutz-Jeghers polibinin bulunmasi
veya aile dykiisiinde PJS olan bir olguda, herhangi bir sayida Peutz-Jeghers polibinin
bulunmasi veya aile Oykiisiinde PJS olan bir olguda, karakteristik, belirgin
mukokutandz pigmentasyonun olmasi veya karakteristik mukokutanz pigmentasyon
ve herhangi bir sayida Peutz-Jeghers polibinin bulunmasi yer almaktadir (S.R.
Hamilton 2010). Peutz-Jeghers polipleri genellikle ince barsakta yerlesim
gostermekle birlikte gastrointestinal sistemin herhangi bir bolgesinde gelisebilir.
Peutz-Jeghers polipleri makroskopik olarak lobiile goriiniimdedir ve boyutlar1 5-50
milimetre arasinda degismektedir. Mikroskopik olarak santral korda yer alan diiz
kasin aga¢ benzeri dallanma gdstermesi ve bunu normal goriinimde mukozanin
ortmesi tanisal 6zelliktedir. PJS olgularinin bir kisminda 19p13.3 bdlgesinde yer alan
LKBI1/STK11geninde “germline” mutasyon saptanmaktadir (N C M Hearle 2006,
WWJ de Leng 2007). PJS iliskili kanserlerin daha agresif oldugunu belirten

caligmalar bulunmaktadir.

Cowden sendromu; PTEN hamartomu sendromu olarak da bilinen, 3 germ

hiicre yapragindan gelisen organlarda olusan multipl hamartomatdz polipler ile
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karakterli otozomal dominant kalittim gosteren sendromdur. Trikolemmoma ve
papillomatéz papiil olgularin taninmasinda Onemlidir. Tanm1 genellikle 3. dekatta
konur. Intestinal hamartomat6z polipler mide, duodenum, ince barsak ve kolonda
yerlesimlidir. Kolon ve rektumda bu poliplerin boyutu 3-10 mm arasinda
degismektedir. Mikroskopik olarak muskularis mukoza ile devam eden diiz kas
lifleri, distorsiyone glandlar, lipomatdz ve gangliondromatéz lezyonlar ve lenfoid
hiperplazi izlenebilmektedir. Cowden sendromlu olgularda gastrointestinal malignite
ile iliski ve risk net olarak bilinmemektedir. Cowden sendromlu olgularin %85’inde
10g23.3 bolgesinde yer alan PTEN geninde “germline” mutasyon saptanmaktadir
(S.R. Hamilton 2010).

2.2.2.5. Kronik inflamasyon

Inflamatuar barsak hastaligi (IBH; Ulseratif kolit, Crohn hastali1) ve
Schistosoma mansoni enfeksiyonu gibi kronik inflamatuar barsak hastaliklart KRK
icin risk faktoriidir (Konda A 2008, Triantafillidis JK 2009, S.R. Hamilton 2010).

Crohn hastaligi (CH) ve Ulseratif kolit (UK) barsagin kronik ve ataklarla
seyreden idiopatik inflamatuar hastaliklaridir. Giiniimiizde CH ve UK’te kanser
gelisim patogenezi heniiz kesinlik kazanmamigtir. Kronik inflamasyonun
olusturdugu molekiiler ve hiicresel degisimler kanser gelisiminde rol oynamaktadir.
Bu hastaliklarin KRK’lerin yaklagik %1’inden sorumlu oldugu belirtilmektedir.
Sporadik kolon karsinogenezisinde rol alan kromozomal instabilite ve mikrosatellit
instabilite  yollarinin  kolit kaynakli karsinogenezde de benzer oldugu
diisiiniilmektedir. Epigenetik faktorlerde burada rol oynamaktadir. Ancak sporadik
KRK’de erken goriilen APC gen kayb1 IBH’da daha geg, p53 mutasyonu ise daha

erken ve displazi goriilmeyen mukozada goriilmektedir (Jianlin Xie 2008).

UK’li hastalar i¢in genel KRK gelisme riski yaklasik %2-3’tiir. UK ’te KRK
gelisiminde risk faktorleri; genellikle splenik fleksura istiinii de iceren pankolit
olmasi, “backwash ileitis” varligi, hastaligin siiresi (>8y1l), siirekli aktif hastalik,

hastaligin siddeti, hastaligin erken yasta baslamasi, sklerozan kolanjitin eslik etmesi,

ailede KRK bulunmasidir.
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CH’da KRK gelisme riski UK’li hastalara oranla daha diisiiktiir. Ileri yas,
uzun siireli hastalik ve kolon tutulumundaki yayginlik KRK ve displazi goriilmesinde
etkili olmaktadir (Juan C. Cendan 2007). CH’da KRK gelisiminde risk faktorleri;
UK ’te tespit edilen risk faktdrlerine ek olarak kolon striktiirleri, bypaslanan segment
ve fistiillerin bulunmasidir (Juan C. Cendan 2007). Crohn kolitinde %4-16 oraninda

striktiir gelisimi olmaktadir. Bu alanlarda kanser gelisiminin 10 kat arttig1
bildirilmektedir.

IBH’da displazinin saptanmasi hastalarin izleminde 6nemli bir asamayi
olusturmaktadir. IBHda displazi iliskili lezyon veya kitle (dyplasia-associated lesion
or mass--DALM); inflame alanlar arasinda odaklar halinde, plak veya polipoid
lezyon goriinlimiinde olabilir. DALM, kuvvetle karsinom varligin1 diistindiirmekte ve

kolektomi i¢in endikasyon olusturmaktadir.

2.2.2.6. Diger faktorler

Kolorektal adenom veya karsinom Oykiisliniin bulunmasi, terapétik pelvik
radyasyon tedavisi, lireterosigmoidostomi KRK i¢in risk faktorleri arasinda yer

almaktadir.

2.3. Kolorektal Karsinogenez

Kolorektal karsinogenezisin molekiiler temelinin anlagilmasi KRK’nin
prognoz ve tedavisinde onemli yer tutmaktadir. Kolorektal karsinogenez; normal
hiicrenin malign hiicreye doniisiimiinde onkogenlerin aktivasyonu ve timor supresor
genlerinin kaybi sonucu olusan bir dizi genetik ve epigenetik degisikliklerin rol
aldig1 ¢ok basamakli bir siirectir. Genetik ve epigenetik degisiklikler, hiicresel
metabolizma, proliferasyon, diferansiyasyon, yasam ve apopitoz i¢in gerekli olan

sinyal iletiminin bozulmasina neden olmaktadir.

Genomik instabilite, normal hiicrenin malign hiicreye doniisiim siirecinin yap1
tasini olusturmaktadir. Glinlimiizde kolorektal karsinogenez 3 farkli molekiiler yolak

icermektedir (Jeong M. Bae 2012):

1. Kromozomal instabilite (CIN) yolagi,
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2. Mikrosatellit instabilite (MSI) yolagi,
3. Epigenetik instabilite yolagi.

Bu yolaklarin tiimiiyle birbirinden bagimsiz olmadigi ve bazi tiimorlerin
birden fazla yolagin ozelliklerini gosterebildigi bildirilmektedir (Sam Al-Sohaily
2012).

2.3.1. Kromozomal Instabilite (“Chromosomal instability”-CIN)

Kromozomal instabilite (CIN); kolorektal karsinogenezdeki genomik
instabilitenin en sik nedenidir. CIN, sporadik KRK’lerin yaklasik %65-70’inde
saptanmaktadir (Sam Al-Sohaily 2012). CIN, kromozomun ve Kkolorektal
karsinogenezde yer alan genlerin bulundugu bdlgelerin kaybi veya ¢ogalmasi ile
karakterlidir. CIN, andploidi ile sonuglanan kromozomun ayrilma bélgesinde hasar,
telomer disfonksiyonu, DNA hasarina cevap mekanizmalarinda bozukluk olusmasina
neden olmaktadir (Maria S. Pino 2010). Sonugta kromozom sayisinda dengesizlik,
kromozomal genomik amplifikasyon, heterozigozite kaybina (LOH) yatkinlik

olusmaktadir.

Kromozomal instabilite arayolunun morfolojik karsiligi adenoma-karsinoma
sekansidir. Fearon ve Vogelstein’in tanimladigi bu modele gore erken donemde,
adenom gelisiminde APC tiimor supresdr gen mutasyonu gozlenirken, daha ileri
donemde KRAS ve maligniteye geciste pS3 ve 18q delesyonu saptanmaktadir
(Fearon ER 1990).

Kromozomal instabilite olusmasina neden olan faktorler hetercojendir ve
bircok gen saptanmistir. Bunlar arasinda mitoz diizenleyici proteinleri (BUBRI1)
kodlayan genler, AURKA (Aurora Kinase A) amplifikasyonu, APC, TP53’i

kodlayan genlerdeki mutasyonlar yer almaktadir.

BUB (“budding uninhibited by benzimidazoles”) gen iriinleri, kardes
kromatinlerin  ayrilmasinin  kontroliinde denetleme sensdrlerini  ve sinyal
doniistiiriciilerini  yonettikleri belirtilmektedir (Maria S. Pino 2010). Bu genin
aktivasyonu hiicre siklusunu durdurmaktadir. BUB geninde olusan somatik mutasyon

kromozomal instabiliteye neden olmaktadir.
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Aurora A (AURKA) gen fdriinleri, sentrozom fonksiyonu ve
duplikasyonunda, hiicrenin mitoza girmesinde ve kutuplagsma evrelerinde rol aldig
saptanmistir (Maria S. Pino 2010). AURKA overekspresyonu; sentrozom
amplifikasyonu, tamamlanmamis mitozun durdurulmasi ve multiniikleasyon ile
iligkilidir. Kolorektal timorlerdeki CIN derecesi ile dogru orantili olarak AURKA

geninin amplifiye oldugu saptanmustir.

CIN ara yolunda 4 onemli sinyal ileti yolag1 vardir: WNT, p53, K-RAS,
TGFB/SMAD.

WNT vyolagi: WNT sinyalinin aktivasyonu kolorektal karsinogeneziste
olusan en erken genetik degisikliklerdendir. 5q21 lokusunda yerlesim gosteren APC
geninde olusan mutasyon WNT sinyalinin aktivasyonuna neden olur. FAP’in
olusmasinda APC geninde olusan “germline” mutasyon sorumlu tutulmaktadir.
Somatik APC mutasyonlart ise displastik aberran kript odaklarinda %35, sporadik
adenomlarda %30-70, sporadik timorlerde %72 oraninda saptanmaktadir (Tetsuji
Takayama 2006, Maria S. Pino 2010). APC genindeki somatik mutasyonlar kodon
1286-1513 arasinda yer almaktadir. APC gen inaktivasyonunun alternatif
mekanizmasi ise APC promoter bdlgesinin hipermetilasyonudur ve bu yol primer
kolorektal kanserlerde ve adenomlarda yaklasik %18 oraninda bulunmustur (Maria

S. Pino 2010).

Bir tiimor supresor gen olan APC geninin {iriinii birgok fonksiyonel alani olan
biiyiik bir proteindir. Bu gen iirlinii diferansiyasyon, adezyon, polarite, go¢ etme,
gelisim, apopitoz ve kromozomal ayrilmay1 diizenlemektedir. APC gen iirliniiniin
onemli fonksiyonu WNT/Wingless sinyal ileti yolaginin ana komponentleri olan
glikojen sentaz kinaz-3p (GSK3p) ve B-catenin ile olan etkilesimidir (Maria S. Pino
2010). APC fonksiyon kaybi sonucu (mutasyon, LOH, promoter metilasyonu)
sitoplazmik B-catenin’de artis meydana gelir. B-catenin artig1 niikleer translokasyona
ve B-catenin ile “T-cell factor (TCF)/lymphoid enhancer factor (LEF)” baglanmasina
neden olmaktadir (Maria S. Pino 2010, Sam Al-Sohaily 2012). Bunun sonucunda
hedef genler, hiicre siklus progresyonu (c-myc, cyclin D1), hiicre proliferasyonu,
anjiogenez ve apopitozu igeren hiicresel fonksiyonlari etkilemektedir. Bu nedenle

WNT ileti yolagi KRK baslamasinda ve ilerlemesinde 6nemli role sahiptir.
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P53 Mutasyonu: p53 geni 17. kromozomun kisa kolunda lokalize, timor
supresOr gendir. p53 geni, timor supresér ve strese karsi hiicresel cevabin
diizenlenmesinde gorevli transkripsiyon faktorlerine ait 393 aminoasidi kodlar.

Malign tiimorlerde ¢esitli oranlarda mutasyonu saptanir.

“Genom muhafiz1” olarak adlandirilan p53; DNA metabolizmasi, apopitoz,
hiicre siklus diizenlenmesi, yaslanma, anjiogenez, immiin cevap, hiicre
diferansiyasyonu, hareket ve gdc¢ etmede gorevli ylizlerce genin transkripsiyonun

kontroliinde ana diizenleyicidir. p21 hiicre siklus inhibitorii; GADD45 ve 14-3-3 (G2
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duraklamasinda gorevli); BAX, FAS (APOI1), PIG3 ve KILLER (DR5) (kaspaz
aktivasyonu ve apopitozda gorevli) p53°iin hedef genleridir (Maria S. Pino 2010).
Hiicre siklusunda G1-S arasinda olusabilecek DNA hasarinda p53 ekspresyonu artar
ve p53 DNA’ya baglanarak birgok genin transkripsiyonunu stimiile eder. Hiicre
siklusunun durdurulmast ile p53 DNA onarmmina yardimer proteinlerin
ekspresyonunu arttirir. Eger hasar onarilamadiysa hiicrenin apopitoz ile ortadan

kalkmasina neden olmaktadir.

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 (A. Leslie 2002, Maria S. Pino 2010). Sporadik KRK’de %40-50
oraninda p53 mutasyonu bildirilmistir (Tetsuji Takayama 2006). p53 mutasyonu
yaklagik %80 oraninda “missense” mutasyon (GC-AT) seklindedir. Bu mutasyonlar
temel olarak bes kodonda (175, 245, 248, 273, 282) olusmaktadir (Christophe
Beroud 2003, Tetsuji Takayama 2006, Maria S. Pino 2010).

Distal kolon ve rektal kanserlerinde p53 mutasyonu proksimal kolon
kanserlerine gore daha siktir. p53 mutasyonu gosteren kanserli hastalarin mutasyon
bulundurmayan kanserli hastalara gore daha koti klinik gidise sahip oldugu ve
sagkalimm daha kisa oldugu belirtilmektedir (Antonio Russo 2005, Tetsuji
Takayama 2006).

K-RAS Yolagi: K-RAS gen iiriinii, 21 kDa agirhiginda, ekstraselliiler
sinyallere cevap olusumunda aktive olan, sinyal iletimi ile iliskili membran bagl
proto-onkogendir. RAS aktivasyonu; hiicresel biiylime, diferansiyasyon, sagkalim,
apopitoz, hiicre iskeleti organizasyonu, hiicre hareketliligi, proliferasyon ve
inflamasyonu kontrol eden birgok hiicresel yolagi etkilemektedir (Maria S. Pino
2010, Sam Al-Sohaily 2012).

RAS proteinin aktive olmasi i¢in posttranslasyonel modifikasyondan sonra
membrana yerlesmesi gerekmektedir. Membran yerlesimli RAS, hiicreye biiyiime
sinyali geldiginde RAS-GTP haline doniisiir ve hiicre iginde RAF-MEK-ERK
kaskadi, Fosfatidilinozitol-3-kinaz (PI13K) kaskadi, RALGDS, RALGDS-benzeri gen
ve RGL2 kaskadini aktive eder (Maria S. Pino 2010).
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RAS-GTP, RAF’1 aktive eder, RAF-MEK-ERK yolag: aktiflesir. Aktif hale
gelen MEK1/2, ERK1/2’ye fosforil grubu eklenmesine neden olur. Bunlarin
sonucunda hiicre proliferasyonu uyarilmis olur. RAF ailesinden olan BRAF
mutasyonu insan tiimorlerinin  %8’inde, kolorektal tiimdrlerin  %5-12’sinde
saptandig1 belirtilmistir (Helen Davies 2002, Efsevia Vakiani 2011). ERK
aktivasyonunun, kolorektal karsinogenezdeki rolii aydinlatilamamis olsa da MEK

aktivasyonunun KRK’lerde siklikla saptandigi bildirilmektedir (Maria S. Pino 2010).

RAS-GTP, katalitik alt birim olan PI3K’a baglanmaktadir. PI3K yolaginin
hedefi, hiicre biiyiimesi, proliferasyonu ve bazi proapopitotik proteinlerin
inaktivasyonu ile sagkalimi diizenleyen AKT/PKB proteinin uyarilmasidir. PI3K,
KRK’lerin yaklagik %20’sinde mutant olarak saptanmistir. Bu mutasyonlar
onkojenik olan ekzon 9 (E542K,E545K) ve ekzon 20 (H1047R)’de yerlesimlidir
(Maria S. Pino 2010).

RAS-GTP; RALGDS, RALGDS-benzeri gen, RGL2’yi aktive ettigi
bildirilmektedir. RALGDS’nin, RAS bagimli deri timér karsinogenezisinde fare
modellerinde tiimér olusumunda anahtar rol oynadigi saptanmistir (Ana Gonzalez-
Garcia 2005). RAS, inflamatuar ve immiin cevaplari, hiicresel yasami diizenleyen
niikleer faktor kB (NF- kB)’e baglanmaktadir. Bu yolakta mutasyon olustugunda
antiapopitotik sinyal olustugu bildirilmektedir.

K-RAS’in KRK ve biyiikk adenomlarin %30-60’inda mutant oldugu
saptanmigtir (Sam Al-Sohaily 2012). Ekzon 2’nin 12 ve 13 kodonlar1, ekzon 3’iin 61
kodonunda olusan nokta mutasyonu guanozin trifosfata bagli enzimin kilitlenmesine
neden olarak RAS’in aktive formda kalmasina ve sinyal iletiminin akiginin
devamliligina neden oldugu bilinmektedir. Non-displastik veya hiperplastik aberran
kript odaginda yaklasitk %60-95 oraninda K-RAS mutasyonu saptanmis, bu
lezyonlarin adenoma veya kanser onciilii olabilecegi savunulmustur (Theresa P.

Pretlow 2005).
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TGFB/SMAD Yolagi: “Cables”, “Deleted in Colorectal Cancer” (DCC),
SMAD2, SMAD4’iin icinde oldugu yolaga ait tiimdr supresér genler kromozom
18g’da yerlesim gostermektedir. 18q heterozigozite kayb1 KRK’de %50-70 oraninda
saptanmigtir  (Wei Wang 2010).“Cables”, hiicre siklus regulatuar proteinidir.
KRK’lerde %65 oraninda mutasyon veya promoter hipermetilasyona bagh
ekspresyonunda azalma saptanmistir (Sam Al-Sohaily 2012). DCC; 170-190 kDa
agirhiginda, immiinglobulin ailesinden proteini kodlar. Bu protein hiicre adezyonu,
gociinde rol oynamaktadir. Ayrica DCC ligandinin yoklugunda apopitozu indiikler.
SMAD2 ve SMAD4, transforming growth factor B (TGFp) yolaginda intraselliiler
mediator olarak gorev almaktadir. TGFp yolagi hiicre biiylimesi, diferansiyasyonu ve
apopitozun diizenlenmesi ile iligkilidir (Maria S. Pino 2010). SMAD2 ve SMAD4

mutasyonu kolon kanserlerinde yaklagik %10 oraninda saptandigi bildirilmektedir.

2.3.2. Mikrosatellit instabilite (MSI)

HNPCC olgularmin %90’inda, sporadik KRK’lerin yaklasik %15’inde
gelisen tiimorlerin  mikrosatellit instabilitesi ara yolu {izerinden gelistigi

bildirilmektedir.
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Mikrosatellitler insan genomu boyunca serpistirilmis sekilde dagilim
gosteren, 1-5 baz arasinda, kisa ve ciftler halinde tekrar eden DNA dizileridir (Chun-
Chi Lin 2012). DNA replikasyonu sirasinda mikrosatellit allellerinin insersiyon veya
delesyon ile uzunlugu degisebilmekte, ortaya ¢ikan hatalar normal kosullarda DNA
“mismatch” onarim genleri (MMR) tarafindan diizeltilmektedir. 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 mutasyonun tasinmasi kolorektal kansere
yakalanma riskini arttirmaktadir. DNA MMR geni mevcut “germline” mutasyon ile
heterozigot durumdadir. Knudson’un ikinci vurus hipotezindeki etkiye gore dogal
(“wild”) tip allelin herhangi bir etki ile inaktive edilmesi ile heterozigosite kaybi

(LOH) ortaya ¢ikmakta ve bunlarin sonucunda MSI olusmaktadir.

Sporadik kolorektal kanserlerde dogal (“wild”) tip olan MMR genlerinin
promoter bolgesinde biallelik metilasyon; her iki allelin susturulmasmna ve MSI

gelisimine neden olur.

MMR sistem; 1980°li yillarda Esherichia coli bakterisinde tanimlanmistir.
MMR sisteminin inaktivasyonu sonucunda DNA replikasyon hatalarinin
diizeltilememesine bagli spontan mutasyon oranlarinda artis saptandig belirtilmistir
(Sandrine Jacob 2002). E. Coli’de MutS proteini yanlis eslesmis niikleotidleri tanir
ve onlara baglanir. Bu baglanma Mut L protein ile MutS arasindaki iletisimi saglar.
MutL, “hemimetile” olan DNA sekanst GATC (yeni sentezlenmis, metillenmemis
DNA Sekansi)’ye baglt MutH’nin bulundugu alana ulagmak icin ATP-bagimh
translokasyonu  uyarir.  MutH  metillenmemis DNA’yr  uzaklastinnr  ve
ekzoniikleazlarin hatali sekansi uzaklastirmasini destekler (John P. Lynch 2002,
Sandrine Jacob 2002). Hatali sekansin uzaklastirilmasinda MMR sisteminde en az 4
ekzoniikleaz katilmaktadir: recJ, ExoVIl, Exol, ExoX (Sandrine Jacob 2002).
Ayrilan bolimler daha sonra DNA polimeraz 111 ile tekrar sentez edilir. Bu genlerin
inaktivasyonu, insan kanserlerinde gozlenen MSI ile benzer ozellikte, mutator

fenotipin olugmasi ile sonuglanir (John P. Lynch 2002).
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Sekil 4. E. Coli’deki DNA MMR sistem (Sandrine Jacob 2002)

E. coli ve Saccharomyces cerevisiae organizmalari tizerinde yapilan MMR
sistemi ile ilgili ¢alismalar, insandaki MMR sisteminin anlagilmasini saglamistir.
Insanda MutS, MutS homologu (MSH), MutL ise MutL homologu (MLH) olarak
adlandirilmaktadir. Bilinen 9 kadar homolog vardir: 5°i MSH (hMSH2-hMSH6), 4’1
MLH (hMLH1, hMLH3, hPMS1, hPMS2). hMSH2-hMSHG6 dimeri tek baz giftlesme
hatalarin1 ve tek bazlik insersiyon/delesyon alanlarin1 yiiksek afinite ile
saptamaktadir. Ayrica MSH proteinleri ATP(adenozin-trifosfat) baglayici alan ve
intrensek ATPaz aktivitesi bulundurmaktadir. inaktif durumda MSH dimerleri ADP
(adenozin-difosfat)’ye bagli konumdadir ve DNA hatalarina kars1 afinitesi artmustir.
DNA replikasyonu sirasinda hata olustugunda, MSH dimerleri hatali DNA alanina
baglanir ve ADP’nin ATP’ye doniisimiinii saglar. ADP/ATP doniigiimi, MSH
dimerinin kayma kiskaci haline gelmesini ve hatali alana yonelmesini saglamaktadir.
ATP hidrolizi ile MSH dimeri DNA’dan ayrilir ve inaktif forma geri doner (John P.
Lynch 2002).

MLH heterodimerlerinin fonksiyonunun, yanlis eslesmeyi taniyan MSH

komplekslerinin yer aldigit DNA tamirinde diger proteinlerin olaya katilmasi oldugu
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bildirilmektedir. Bu proteinler iplik¢igin taninmasi, hatanin ¢ikarilmasi ve yerine
koymada gorevlidir. Bu proteinler arasinda endoniikleaz aktivitesi bulunan MEDI,
kalip iplik¢igin belirlenmesinde goérev alan PCNA (“proliferating cell nuclear

antigen”) yer almaktadir (John P. Lynch 2002, Sandrine Jacob 2002).

MSH2; kromozom 2p21-22’de yerlesimli, 15 egzondan olusan ve 934
aminoasid kodlayan gendir. MSH2 mutasyonu, HNPCC’de saptanan mutasyonlarin
yaklagik %40’m1 olusturmaktadir. MLH1; kromozom 3p21.3’te yerlesimli, 19
egzondan olusan, 756 aminoasid kodlayan gendir. HNPCC’li hastalarda saptanan
mutasyonun yaklasik %55’ini olugturmaktadir. Sporadik kolon kanserlerinde MLH1
ve MSH2’de somatik mutasyon olusma siklig1 yaklasik %10-20 olarak saptanmuistir.
MSHG6; kromozom 2pl6°da yerlesimli, 11 egzondan olusan, 1360 aminoasid
kodlayan gendir. MSH2-MSH6 heterodimerinde MSH6 minér, MSH2 major
komponenti  olusturmaktadir. MSH2, MSH6’nin  yoklugunda MSH3 ile
eslesmektedir. Bu nedenle MSH6 mutasyonu kolorektal kanserli hastalarda nadir
goriilmektedir. MSH6 mutasyonu geg baslangicl ailesel kolorektal kanser, kolon dis1
kanserler (6zellikle endometrium karsinomu) ile karakterli atipik HNPCC fenotipi ile
iligkili bulunmustur (Sandrine Jacob 2002). PMS2; kromozom 7p22°de yerlesimli, 14
egzondan olusan, 862 aminoasid kodlayan gendir. MLH1-PMS2 heterodimerinde
MLH1 major, PMS2 minér komponenti olusturmaktadir. MLHI, PMS2’nin
yoklugunda PMSI ile eslesmektedir. PMS2 mutasyonu, MSH6 ile benzer atipik
HNPCC fenotipi ile iliskili bulunmustur (Sandrine Jacob 2002, Andrew M. Bellizzi
2009).
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Sekil 5. MMR genleri

DNA MMR genlerinde olusan mutasyon sonucunda kodlanan genin
egzonunda olusan hata tamir edilememektedir. Hata olusan alanda tekrarlayan
niikleotid dizileri (mikrosatellit) olusur, bunun sonucunda da “frame-shift”
mutasyonlar meydana gelir ve MSI gelisi. DNA MMR genlerinde olusan
mutasyonlar; tutarsiz mRNA veya protein olusumu ya da protein-protein etkilesimini
engelleyen sonuclar meydana getirir. Bu Ozellikleri ile MMR proteinleri
immiinhistokimyasal olarak degerlendirilebilmekte ve kayiplart durumunda MSI

lehinde degerlendirilebilmektedir.

MSI degerlendirmesinde 1998 yilinda mikrosatellitler i¢in referans panel
belirlenmistir (Boland CR 1998). Bu panelde 2 mononiikleotid tekrart (BAT2S,
BAT26), 3 diniikleotid tekrar1 (D5S346, D2S123, D17S250) yer almaktadir.
Tiimorde degerlendirilen bu 5 lokustan 2 ve daha fazla instabilite saptanmasi MSI-H
(“high-level microsatellite instability”), bir lokusta instabilite saptanmasi MSI-L
(“low-level microsatellite instability”), herhangi bir lokusta instabilite saptanmamasi

MSS (“microsatellite stable”) olarak adlandirilmaktadir.

Mikrosatellitler genomun genellikle “intron” bolgelerinde yer almaktadir.

Ancak bazi mikrosatellit dizileri Tip Il TGF-B reseptorii ve BAX gibi genlerin
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promoter bolgesinde veya genlerin kodlanmis bolgelerinde yerlesim gostermektedir.
TGF-B sinyali kolon epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe eder, BAX geni de
apopitoza yol agar. “Mismatch” onarimi bozuldugunda hem bu genlerde hem de

cogalmay1 diizenleyen diger genlerde mutasyon birikir ve tiimii birlikte kolorektal

karsinoma gelisimine neden olur.

MSI-H iligkili ttimorlerde morfolojik bazi bulgular izlenmektedir. Bu
tiimorler daha proksimal yerlesimli, miisindz histoloji gdsteren, belirgin lenfositik
infiltrasyon bulunduran, az diferansiye 6zellikte, Crohn benzeri reaksiyon igeren,

ekspansil biiyiime gosteren tiimorlerdir (Pascal Gervaz 2004, S.R. Hamilton 2010)

Sporadik KRK’lerin ¢ogu CIN yolagini takip ederken, %15’inde DNA MMR
genlerinde hata saptanmaktadir. HNPCC’nin aksine, MSI-H o6zellikleri tagiyan
sporadik KRK’lerde DNA MMR genlerinde “germline” mutasyon yerine ¢gogunlukla
genlerin epigenetik degisiklik (“silencing”) saptanmaktadir. Epigenetik degisiklikler,
sitozin ve guaninden zengin bdlgelerin (CpG adalar1) sitozin rezidiilerinin
metilasyonu sonucunda gen islevini etkilemektedir. Sonu¢ olarak gende

transkripsiyon ger¢eklesememektedir.

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

Son yapilan c¢aligmalarda kanser baslangicinda ve ilerlemesinde genetik
degisikliklerin yani sira epigenetik mekanizmalarinda rol aldigi belirtilmektedir.
Epigenetik mekanizmalar; DNA sckansinda degisiklik olusturmadan, genin
fonksiyonunda kalitsal degisiklikler ortaya ¢ikarmasi ile tanimlanmaktadir. Genlerin
epigenetik diizenlenmesinde kabul edilmis 3 mekanizma vardir: 1. Degisik
paternlerde DNA metilasyonu, 2. Histon asetilasyon/deasetilasyonu, 3. Biiylime ve
transkripsiyon faktorlerinin diizenleyici “feedback” yollarindaki degisiklikler

(Myoung Sook Kim 2010).

CpG adalari, bircok CpG (sitozin-fosfoguanin) diniikleotidlerinden
olusmakta, ¢ogunlukla genin promoter bolgesinde yer almaktadir. Insan genlerinin

yaklasik yarisi, genin 5’ucunda promoter bolgelerinde CpG adalar1 igermektedir
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(Myoung Sook Kim 2010). Promoter bolgelerde izlenen CpG adalar1 normal aktif bir

gende metillenmemistir.

DNA metilasyonu, DNA metiltransferazlar tarafindan gergeklestirilen
enzimatik bir olaydir. DNA replikasyonundan sonra, 5’ugta yerlesimli CpG
dintikleotid sekansindaki sitozine metil grubu (CH3) eklenmesi ile DNA metilasyonu
gelisir (Nagahide Matsubara 2012). Metil grubunun baglanmasi; baz eslesmelerini
etkilemez, ancak transkripsiyon ic¢in gerekli DNA-protein etkilesimini engeller.

Bunun sonucunda gen ifade edilemez ve protein ekspresyonu gergeklesemez.

Yas arttikga, normal kolonik mukoza genlerinde bazit CpG adalarinda
metilasyon gelistigi gosterilmistir. Bu genler Tip A genler olarak adlandirilmaktadir.
Kolorektal kanserde tiimor spesifik promoter metilasyonu bazi genler ile iliskili
bulunmustur. Bu genler Tip C (kanser spesifik) genler olarak adlandirilmaktadir.
Bunlar arasinda pl4, pl6, MLH1, MGMT, HPP1 gibi genler yer almaktadir
(Nagahide Matsubara 2012). Ayrica normal kolonik mukozada p16, MLH1, DAPK

metilasyon diizeylerinin yasla arttigi1 gosterilmistir.

Yapilan c¢alismalar sonucunda CIMP degerlendirilmesinde 5 marker
belirlenmistir. Bunlar; CACNA1G, IGF2, NEUROG1, RUNX3, SOCS1. Bu 5
markerdan en az 3’linde metilasyon saptanmasi CIMP pozitif olarak
degerlendirilmektedir (Sam Al-Sohaily 2012). CIMP pozitif KRK’lerin ayri
karakteristik ozellikler gdstermektedir. Bu tlimorler siklikla kadinlarda, daha ileri
yaslarda ve proksimal kolonda yerlesimlidirler (Sam Al-Sohaily 2012). Patolojik

olarak bu tiimérler az diferansiye, miisindz veya taslt yiiziik hiicre morfolojisindedir.

CIMP ara yolu ile gelisen KRK’ler mikrosatellit instabil ya da stabil olabilir.
Bu tlimorlerin ¢ogu “serrated” neoplazi sekansinda, “sesil serrated” poliplerden
gelismektedir (Snover 2011). KRK’lerin yaklagik %40’mnda CpG ada metilasyonu
saptanmaktadir. Kolorektal karsinomlarin CIMP durumu, MSI durumu ile KRAS,
BRAF ve p53 mutasyonlar ile iligkilidir. CIMP {izerinden gelisen tiimorlerden MSI-
H ve BRAF mutasyonu gosterenler CIMP1; mikrosatellit stabil ve KRAS mutasyonu
gosterenler CIMP2 olarak adlandirilmaktadir (S.R. Hamilton 2010). CIMP negatif
tiimorlerde siklikla p53 mutasyonu saptandig bildirilmektedir.
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2.4. Kolorektal Kanserlerde Molekiiler Siniflandirma

Kolorektal kanserler tanimlanan molekiiler yolaklar iizerinden gelisebilecegi

gibi birden fazla ara yolu takip ederek daha karisik bir molekiiler mekanizma ile

ortaya ¢ikabilecegi yapilan c¢alismalarda gdosterilmistir. Bu nedenle altta yatan

genetik instabilitenin tipine ve DNA metilasyon durumuna gére KRK’lerin 5 alt

grupta incelenebilecegi belirtilmistir (Jass 2007):

Grup 1: “Serrated” poliplerden orjin alan, CIMP-H, MLH1 metilasyonu,
BRAF mutasyonu gosteren, kromozomal olarak stabil, sporadik MSI-H
Ozelligindeki tiimorler (%12) bu alt grupta yer almaktadir.

Grup 2: “Serrated” poliplerden orjin alan, CIMP-H, kismen MLH1
metilasyonu, BRAF mutasyonu gosteren, kromozomal olarak stabil,
MSS/MSI-L 6zelligindeki tiimorler (%8) bu alt grupta yer almaktadir.
Grup 3: Adenomlardan veya “serrated” poliplerden orjin alan, CIMP-L,
MGMT metilasyonu, KRAS mutasyonu gosteren, kromozomal instabilite
bulunduran, MSS/MSI-L 6zelligindeki tiimorler (%20) bu alt grupta yer
almaktadir.

Grup 4: Adenomlardan orjin alan, kromozomal instabilite bulunduran,
CIMP negatif, MSS o6zelligindeki timorler (%57) bu grupta yer
almaktadir.

Grup 5: Adenomlardan orjin alan, kromozomal olarak stabil, CIMP
negatif, BRAF mutasyonu negatif, MSI-H 6zelligindeki tiimorler (Lynch
sendromu, %3) bu alt grupta yer almaktadir. Ayrica ailesel MSI-H

ozelligindeki tiimorler de bu grupta tanimlanmugtir.

Sporadik MSI-H KRK’ler klinik, morfolojik ve molekiiler 6zellikleri ile Grup

1°de yer almaktadir.

Her bir molekiiler grubun gelisim asamasinda farklt morfolojik lezyonlar

ortaya ¢ikmaktadir. Bunlardan bazilari bir molekiiler ara yola spesifik olarak

gelisirken, bazilar1 farkli molekiiler ara yollart kullanabilmektedir. KRK’ler

kromozomal instabilite ara yolu olarak bilinen molekiiler yolakta adenomatdz

poliplerden (adenoma-karsinoma sekansi), mikrosatellit instabilitesi ve “CpG” ada
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metilatdor ara yolunda ise c¢ogunlukla serrated poliplerden (“serrated” neoplazi

sekansi) gelismektedir (S.R. Hamilton 2010).

2.5. Kolorektal Karsinogenezde Morfolojik Spektrum
2.5.1. Adenoma-Karsinoma Sekansi

Ik olarak 1962 yilinda Morson tarafindan tanimlanan adenoma-karsinoma
sekansindaki molekiiler degisiklikler 1990’11 yillarin basinda Fearon ve Vogelstein
tarafindan ortaya konmustur. Sporadik KRK’lerin yaklasik %60’1 adenoma-
karsinoma sekansi tlizerinden olusmaktadir. Adenoma-karsinoma sekansinda
mukozada normal epitelin Once adenomatdz epitele daha sonra displazi ve
karsinomaya dogru ilerledigi goriilmektedir. Burada, tek bir kript epitelinden
baslayan adenomatéz degisiklik olarak tanimlanan aberan kript odagi, tiibiiler
adenom, villoz adenom, tiibiilovilloz adenomdan olusan adenomatdz polipler ve

konvansiyonel adenokarsinom yer almaktadir.

Aberan Kript Odagi (AKO): AKO, ilk olarak 1987 yilinda Bird tarafindan
tanimlanmustir  (Bird 1987). Farelerde “azoxy-methane” tedavisinden sonra
stereomikroskop ve metilen mavisi kullanarak kolonik mukozay1 degerlendirmis ve
siklikla genislemis liimenli, kalin epitel tabakas ile ortiilii, biiytik irregiiler kriptlerin
yogun boyanma gosterdigini saptamis ve bu aberan kriptlerin kolon kanseri onciisii

olabilecegini 6ne stirmiistiir (Bird 1987, Sadir J. Alrawi and Daniel L. Stoler 2006).

AKO, adenoma-karsinoma sekansinda normal kolon mukozasindan
adenokarsinomaya doniisiimde ortaya c¢ikan en erken lezyon olarak kabul
edilmektedir. Ayrica kolorektumda epitelyal neoplazinin morfolojik prekiirsoriidiir.
AKO, kript ¢ap1 ve kripti doseyen hiicre sayiSindaki artis sonucunda epiteli girintili-
cikintili gériiniimde olan kriptlerin lokalize birlikteligi ile karakterlidir. Mikroskopik
olarak 2 gruba ayrilir: Hiperplastik ve displastik (adenomatoz) tip. Kolorektal
adenomlara displastik (adenomatdz) tip AKO, “serrated” poliplere ise hiperplastik tip
AKO onciiliik etmektedir (A Ensari 2010).

Adenomatoz Polipler: Adenomalar; morfolojik olarak kolonik epitelin

displastik klonal proliferasyonu ile karakterli intraepitelyal neoplazilerdir.
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Makroskopik olarak sesil veya sapli olarak siniflandirilirlar. Multilobule, filiform
ozelliklerin gozlenebilecegi ve yiizeyde iilserasyon bulunabilecegi belirtilmektedir

(Robert D. Odze 2009).

Adenomat6z poliplerin siklig1 yas arttik¢a artmaktadir. Besinci dekattan sonra
sikligr %50’lere ulasmaktadir (Robert D. Odze 2009). Kadin ve erkeklerde esit
siklikta goriilmektedir. Adenomatdz poliplerin klinik 6nemi ise bunlarin genellikle
iyl tanimlanmis premalign Ozellige sahip olmalaridir. Adenomatdz poliplerde
malignite olusma riski polibin ¢ap1 (>1 cm), i¢erdigi villoz yap1 orani ve displazi
derecesi ile iligkilidir. 2 cm’den biiyiilk adenomlarda kanser gelisme riski %10-20, 1-
2 ¢cm boyutlarindaki adenomlarda %5 oraninda saptanmistir (Robert D. Odze 2009).

Adenomatdz poliplerde displazi; sitolojik ve yapisal 6zelliklerine gore diisiik
(hafif ve orta) ve yiiksek (siddetli, karsinoma in-situ’yu da igerir) gradeli olarak
siniflandirilmaktadir. Biitiin adenomatdz poliplerin en azindan diisiik gradeli displazi
gosterdigi kabul edilmektedir. Mukoza ve muskularis mukozayr agmayan invazyon
gosteren adenomalar “intramukozal adenokarsinoma” olarak adlandirilmaktadir.
Adenomlarin lamina propriasinda kronik ve akut inflamasyon, eozinofil 16kositler
saptanabilir. Paneth hiicre metaplazisi yaygin bir bulgudur. Sapli adenomlarda
lamina propriada genislemis ve miisin ekstravazasyonu gosteren riiptiire Kriptler

saptanabilir.

Diisiik gradeli displazi; yapisal olarak
normal olan  kriptleri  psddostratifikasyon
gosteren, uzun, oval, hiperkromatik niikleuslu
epitel hiicrelerinin dosemesi ile karakterlidir.

Mitoz belirgin olabilir ancak atipik mitoz,

polarite ~ kaybi,  pleomorfizm  genellikle
saptanmaz. Kriptler paralel dizelenim gdsterirler,
belirgin sirt sirta verme, kribriform yap1 veya tomurcuklanma gostermezler (Robert
D. Odze 2009, S.R. Hamilton 2010).

Yiiksek gradeli displazi; belirgin psodostratifikasyon veya stratifikasyon,
polarite kaybi, artmig mitotik aktivite ve belirgin pleomorfizm gosteren, atipik mitoz

bulunduran, belirgin niikleollii, niikleus/sitoplazmik oran artis1 gdsteren, neoplastik
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epitelyal hiicrelerle karakterlidir. Kriptlerde sirt sirta verme ve tomurcuklanma ile
karakterli yapisal degisiklikler gozlenir (Robert D. Odze 2009, S.R. Hamilton 2010)

Adenomatdz polipler yapisal 6zelliklerine goére 3 grupta incelenmektedir:

Tibiiler, tiibiilovilloz ve villoz adenom.

Tiibiiller =~ Adenom: En sik  goriilen
adenomlardir. Yaklagik yarisi rektosigmoid bdlgede
yer almakla birlikte kolonun her yerinde bulunabilir.
%75ten fazla tiibiiler oOzellikte glandlardan

olusmaktadir. Kiigiik olanlar diizgiin konturlu ve | ‘Ze2%gs A
biiler adenom

sesil Ozelliktedir. Daha biiyiikk olan tiibiiler

adenomlar ise lobiile 6zellikte ve sapli olabilirler.

Villoz Adenom: Yaslilarda, en sik rektum
ve rektosigmoidde goriilen, %75’ten fazla villoz
yapilardan olusan lezyonlardir. Genellikle sesil, 2
cm’den biiylik uzun capa sahip, kadifemsi veya
karnibahar benzeri kitleler olusturmaktadir. Diger
poliplere gore karsinom gelisimi acisindan yiliksek

riske sahiptirler.

Tiibiilovilloz Adenom: %25-75 arasinda
villoz yapilardan olugmaktadir. Karsinom gelisme
riski lezyonun igerdigi villoz komponent ile

korelasyon gosterir.

Cap1 >1 cm, yaygin villoz yap1 bulunduran,

yiksek gradeli intraepitelyal displazi/neoplazi

bulunduran adenomlar “advanced” adenom olarak

adlandirilmaktadir (S.R. Hamilton 2010).

2.5.2. “Serrated” Neoplazi Sekansi

Testere disi (“serrated”) epitel oOrtiisii ile karakterli “serrated” polipler

karsinomaya dogru ilerleyerek “serrated” neoplazi spektrumunu olusturmaktadirlar
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(A Ensari 2010). “Serrated” goriiniime sahip yiizey ve kript epitelinin nedeni yiizey
epitelinin apopitoz ile dokiilmesinin inhibisyonu ve proliferasyon zonunun kriptin tist

ve orta zonuna dogru genislemesidir (A Ensari 2010, S.R. Hamilton 2010).

“Serrated” neoplazi sekansi, adenoma-karsinoma sekansina benzer sekilde
kript epitelinde ortaya ¢ikan hiperplastik degisiklikleri, ¢ogunlukla hiperplastik
AKO’dan baslayarak “serrated” polipleri, miisindz veya “serrated” karsinomlari
icermektedir. Bu sekansta yer alan polipler; hiperplastik polip (HP), sesil “serrated”
adenom/polip (SSA/P) ve “traditional” (klasik) “serrated” adenom (TSA)’dan
olusmaktadir (S.R. Hamilton 2010, Arzu Ensari 2012).

Hiperplastik Aberan Kript Odagi: “Serrated” neoplazi sekansinda yer alan
en erken morfolojik lezyondur (Sadir J. Alrawi and Daniel L. Stoler 2006).
Adenoma-karsinoma sekansinda yer alan AKO’lardan farkli olarak uzamus, apikal
dallanmalar gdsteren, “serrated” goriiniime sahip birkag¢ kriptlerden olusmaktadir

(Sadir J. Alrawi and Daniel L. Stoler 2006).

Hiperplastik Polip (HP): HP’ler sik goriilen poliplerdir. Rezeke edilen kolon
poliplerinin yaklagik %25-30’unu olusturmaktadirlar (Mark Bettington 2013).
“Serrated” poliplerin yaklasik %70-95’i HP’dir (Douglas K. Rex 2012). HP’ler
genellikle 1-5 mm uzun c¢apli, sesil veya mukozadan hafif kabarik poliplerdir.
Siklikla distal kolon ve rektum yerlesimlidirler (A Ensari 2010).

Mikroskopik olarak
epitelde  degisen  derecelerde,
kriptlerin  1/3  ist  kisminda
“serration” bulunduran, birbirine
paralel yerlesimli, uzamis
kriptlerin varlig: ile karakterlidir.
Kriptler ylizeyden tabana dogru
giderek daralir ve bu kripte tepesi
asaglya bakan ilicgene benzeyen
goriinim  verir  (dekresendo
patern)(A Ensari 2010). Normal

mukozaya benzer sekilde proliferatif aktivite kriptin bazal 1/3 kisminda izlenir (Arzu
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Ensari 2012). HP’lerde yiizey epitelinin altinda kalin bir bazal membran bulunur ve
bu 6zellik SSA/P’lerde yaygin olarak goriilmez (A Ensari 2010). HP’lerde siklikla
BRAF veya KRAS mutasyonu saptanmaktadir (Mark Bettington 2013).

HP’ler; mikrovezikiiler tip HP (MVHP), goblet hiicreli HP (“goblet cell” HP-
GCHP), miisin fakir tip HP (“musin poor” HP-MPHP) olmak iizere 3 alt gruba

ayrilmaktadir.

Mikrovezikiiler tip HP: En sik goriilen tiptir. %10-15’i transvers kolon ve
sag kolon, kalan1 sol kolon yerlesimlidir (Douglas K. Rex 2012). Multipl
formu sik goriilmekte ve bunlarin bir kismi rektumda yerlesim
gostermektedir. Kriptlerin ylizeyel yarisinda, “serration” ve epitelyal
hiicrelerin sitoplazmalarinda kii¢cliik miisin damlaciklart bulundurmasi ile
karakterlidir (Mark Bettington 2013). Daginik goblet hiicreleri de
izlenebilir.  Niikleer atipi, stratifikasyon ve mitoz nadirdir.
Immiinhistokimyasal olarak Ki67 ile genislemis proliferatif zon, CK20 ile
liminal kompartmanlar gosterilebilir. pl6 boyanmasi siklikla kript
bazalinde saptanmaktadir. MVVHP’ler genellikle MUC2, MUC5AC ve
degisken MUCG6 pozitiftir (Mark Bettington 2013). BRAF mutasyonu bu
tipte siklikla saptanmaktadir (A Ensari 2010).

Goblet hiicreli HP: Yaklasik %90 oraninda sol kolon yerlesimlidir ve
tipik olarak kiiciikk ¢aplidir (<0,5 cm)(Douglas K. Rex 2012). Yaygin
goblet hiicresi igcermesi ile karakterlidir. Mikrovezikiiler miisin iceren
hiicreler yoktur. MVHP’ye gore daha az epitelyal “serration”
gostermektedir. Proliferatif zon kriptlerin bazal kisminda yerlesimlidir.
KRAS mutasyonu bu tipte siklikla saptanmaktadir (A Ensari 2010).
Miisin fakir tip HP: Nadir goriilen HP tipidir. Epitelyal hiicreler ¢ok az
miisin igerir veya hi¢ miisin icermez. Epitelyal “serration” MVHP ile
benzerdir. Biiyiik, yuvarlak, hiperkromatik niikleuslu hiicreler ile

karakterli rejeneratif atipi izlenebilir.

Sesil “Serrated” Adenoma/Polip: SSA/P’ ler tiim “serrated” poliplerin
yaklagik %8-20’sini olusturmaktadir (Arzu Ensari 2012). SSA/P’ler genellikle
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proksimal kolon yerlesimlidir ve boyutlar1 degiskendir (%36, <5 mm; %47, 6-10
mm; %17, >11 mm) (Mark Bettington 2013). Makroskopik olarak bu polipler sesil

ozelliktedir.

Mikroskopik olarak
kriptlerde  uzama, dilatasyon,
horizontal kript, T veya L seklinde
kript varhig ile karakterlidir. T
seklindeki (“inverted”) kriptlerin
muskularis  mukozayr  asarak
submukozaya yer degistirmesi
SSA/P icin karakteristik
bulgulardandir. Epitelyal

“serration” ve dilatasyon,
kriptlerde tepesi yukar1 dogru bakan bir iiggene benzer goriiniim (kresendo patern)
olusturacak sekilde bazallerde belirgindir (A Ensari 2010). SSA/P’lerde
proliferasyon zonu genellikle asimetriktir ve kriptlerin {ist kisimlarina dogru yer
degistirmistir (A Ensari 2010). Proliferasyon zonunun yer degistirmesine bagli olarak
kriptin bazal kisimlarinda normal epitel yerine yaygin goblet hiicreleri ve foveolar
hiicreler izlenir (Mark Bettington 2013). Artmis intraliiminal ve intraselliiler miisin
siklikla izlenmektedir (Mark Bettington 2013). Kript bazalindeki hiicrelerde hafif
niikleer atipi sitolojik olarak kabul edilebilir (Mark Bettington 2013).

SSA/P’ler MUC2, MUCSAC ve bazal MUC6 ekspresyonu gosterirler.
Immiinhistokimyasal olarak kriptin proliferatif zonunun ve matiir alanlarinmn

diizensiz oldugu ve siklikla iist iiste geldigi gosterilebilir (Mark Bettington 2013).

SSA/P’lerde yaklasik %70-81 oraninda BRAF mutasyonu saptanmaktadir
(Mark Bettington 2013). SSA/P’lerin MSI tiimérlerin ve CpG ada metilasyonu
gosteren tiimorlerin Onciisii olarak kabul edilmektedir (Douglas K. Rex 2012).
Displazi gosteren SSA/P’lerde promoter hipermetilasyonuna bagli MLH1 ekspresyon
kayb1 gozlenir (Douglas K. Rex 2012). Displazi gosteren SSA/P’lerin bir boliimiinde
p-catenin’in  niikleer translokasyonu gibi molekiiler degisiklikler izlendigi
belirtilmektedir (Mark Bettington 2013).
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Displazili Sesil “Serrated” Adenoma: Displazili sesil “serrated” adenoma,;
gecmiste “mikst polip” (mikst hiperplastik polip-tiibiller adenom) olarak
adlandirilmis olmasina ragmen, bu poliplerin APC gen mutasyonu bulundurmamasi,
MLHI metilasyonu sonucunda MSI gostermesi nedeniyle konvansiyonel
adenomalardan farkli molekiiler 6zelliklere sahip oldugu saptanmustir (S.R. Hamilton
2010, Arzu Ensari 2012, Douglas K. Rex 2012).

Displazili sesil “serrated” adenomlarda adenomat6z displazi ve “serrated”
displazi olmak tizere iki tip displazi bulunmaktadir (S.R. Hamilton 2010, Arzu Ensari
2012, Mark Bettington 2013). Bu lezyonlarin klinik davranislarinin konvansiyonel
adenomlara gore agresif oldugu saptanmistir (S.R. Hamilton 2010).

o Adenomatoz displazi, konvansiyonel adenomlari telkin eden goriiniimde,
psodostratifikasyon gosteren, uzamis hiperkromatik niikleuslu, bazofilik
sitoplazmali, artmis mitotik aktivite gosteren hiicrelerin olusumu ile
karakterlidir.

o “Serrated” displazi, belirgin niikleollii, biiyilk yuvarlak vezikiiler
niikleuslu, eozinofilik sitoplazmali, artmis mitotik aktivite gosteren

kiiboidal hiicrelerin olusumu ile karakterlidir.

“Serrated” lezyonlarin histolojik alt tiplerinin molekiiler 6zellikleri ile CIMP
pozitif KRK tlimorler birlikte degerlendirildiginde; HP’den baslayarak kansere kadar

ilerleyen sekans varligi ileri stirilmistiir (Mark Bettington 2013):

HP w=» SSA/P = Displazili SSA/P mp  Kanser

Bu sekans, en sik proksimal kolon yerlesimli, CIMP pozitif, MSI, BRAF

mutasyonun progresif gelisimi ile karakterli timorlerde goriilmektedir.

Klasik (“Traditional”) “Serrated”
Adenoma (TSA): TSA’lar en az siklikta
goriilen “serrated” poliplerdir ve kolorektal
poliplerin  yaklasik %]1’ini olusturmaktadir
(Mark Bettington 2013). TSA’lar kolon
boyunca yerlesim gosterebilirler ancak daha

cok distal kolon ve rektum yerlesimlidirler




(Mark Bettington 2013). TSA’lar makroskopik olarak sesil (%33) veya polipoid
goriiniimde olabilirler (%67) (Mark Bettington 2013).

Mikroskopik olarak TSA’lar tiibiilovilloz yapi, belirgin “serration” gésteren
eozinofilik sitoplazmali, santral yerlesimli daginik kromatinli niikleusa sahip, uzun
kolumnar epitel hiicreleri ile karakteristiktir. Villuslart déseyen epitel hiicrelerinde
mitoz ¢ok az bulunur veya hi¢ bulunmaz. TSA’lar icin tipik bir bulgu ektopik kript
varhigidir. Ektopik kript; muskularis mukozaya gére normal vertikal oryantasyonunu
gerceklestirememis, horizontal oryantasyon gosteren prematiir kriptlerdir. Ektopik

kriptlerde mitoz bulunabilir (Mark Bettington 2013).

Immiinhistokimyasal olarak Ki67 proliferasyon indeksi eozinofilik hiicrelerde
oldukga diisiik saptanir, ektopik kriptlerde artis gozlenebilir (Mark Bettington 2013).
CK20 vyiizey epitel hiicrelerinde pozitiftir ancak ektopik kript odaklari negatiftir
(Mark Bettington 2013).

TSA’larin molekiiler 6zellikleri heniiz tam olarak ortaya konamamistir. Bu
poliplerde %29 oraninda KRAS ve %55 oraninda BRAF mutasyonu saptandigi
gosterilmistir (Mark Bettington 2013). TSA’larin yaklasik %79’unda CpG ada
metilasyonunun bulundugu belirtilmistir (Mark Bettington 2013). Ayrica bu
poliplerde MGMT ve EphB2 promoter bolgelerinde hipermetilasyon oldugu
belirtilmistir (A Ensari 2010). TSA’larin diger “serrated” polipler gibi KRK onciisii
oldugu distiniilmektedir (A Ensari 2010, Mark Bettington 2013).

o Filiform “serrated” adenoma (Mark Bettington 2013); TSA’larin
yaklasik %4’iinii olusturmaktadir. Distal kolonda yerlesim gostermektedir.
Cok uzun villus yapilari, laminada propriada belirgin 6dem, sik epitelyal
erozyon ile karakterlidir. Epitel, TSA’ya benzer sekilde, eozinofilik
hiicreler ve goblet hiicrelerinin karisimindan olusur. immiinhistokimyasal
ve molekiiler 6zellikleri de TSA’ya benzerdir. Filiform degisiklikler aynm
zamanda tiiblilovilloz adenomada da goriilebilmektedir. Bu nedenle
tiibiilovilloz adenoma ile filiform “serrated” adenomanin histolojik
goriiniimleri ortligebilir. Tibiilovilloz adenomlardaki filiform goriiniimiin
polip travmasina ve prolapsusuna bagli oldugu diistiniilmektedir (Mark

Bettington 2013).
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2.5.3. “Serrated” Polipozis

“Serrated” polipozis KRK gelisimine yatkinlik gosteren sendromdur.
“Serrated” polipozis, tarihsel olarak hiperplastik polipozis terimi yerine
kullanilmaktadir. “Serrated” polipozis sendromu tanisi1 verilirken belirli kriterlerin

varligi 6nemlidir (S.R. Hamilton 2010, Carla Guarinos 2012). Bu kriterler:

1. Proksimalden sigmoid kolon kadar, ikisinin boyutu 10 mm olan, en az 5
adet “serrated” polibin olmasi.

2. Birinci derece akrabasinda “serrated” polipozis bulunduran ve
proksimalden sigmoid kolona kadar herhangi bir sayida “serrated” polip
bulundurmasi.

3. Kolon boyunca dagilmis, herhangi bir boyutta 20’den fazla “serrated”

polip bulundurmasidir.

“Serrated” polipozis kadin ve erkeklerde herhangi bir yasta goriilebilmekle
birlikte genellikle orta ve ileri yaglarda ortaya ¢ikmaktadir (S.R. Hamilton 2010).
Klinik olarak genellikle asemptomatiktir. Ancak biiylik polipler kanama ile semptom
verebilirler. Bu hastalar kolonoskopi sirasinda 1 cm’den kiigiik, siklikla sesil
goriinimdeki poliplerin kolon boyunca dagilmis olmast ve daha biiylik poliplerin
genellikle proksimal kolonda saptanmasi ile taninirlar (S.R. Hamilton 2010). Klinik
olarak 2 wvaryantt tanimlanmistir, ancak bunlarin birbirleri ile Ortiisebilecegi
belirtilmektedir (Jass 2007). Tip 2 varyanti kolon boyunca dagilmis, genellikle 5 mm
veya daha kiigiik klasik hiperplastik poliplerin varlig: ile karakterlidir. Tip 1 varyant:
ise daha biiyiikk boyutlu ve siklikla proksimal kolon yerlesimli multipl SSA/P’nin
bulunmasi ile karakterlidir (Jass 2007).

“Serrated” polipozis olgularinda baskin olarak SSA/P, daha az oranda
mikrovezikiiler tip hiperplastik polip goriilmektedir (S.R. Hamilton 2010). Sitolojik
displazi gosteren SSA/P’lerin hizli bir sekilde karsinomaya ilerledigi belirtilmektedir
(S.R. Hamilton 2010).

“Serrated” polipozisin etiyolojisi ve patogenezi bilinmemekle birlikte
patolojik ve klinik ozelliklerle iligkili genomik ve epigenetik degisiklikler iceren
farkli molekiiler yolaklardan gelismekte oldugu saptanmistir: “serrated” neoplazi

yolagi ve klasik adenoma yolagi (Christophe Rosty 2013).
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Tip 2 “serrated” polipozis varyantinda poliplerin genellikle KRAS
mutasyonuna sahip oldugu ve klasik adenoma yolaginda izlenen molekiiler
degisiklikleri gosterdigi, Tip 1 varyantinin ise BRAF mutasyonuna sahip oldugu ve
“serrated” neoplazi yolaginda izlenen degisiklikleri gosterdigi belirtilmektedir (Jass
2007).

“Serrated” polipozisli olgularda KRK gelisiminin pilir “serrated” neoplazi
yolagi ile gelismedigi belirtilmektedir (Christophe Rosty 2013). “Serrated” neoplazi
sekansinda normal mukozada olusan BRAF mutasyonu sonucunda mikrovezikiiler
tip hiperplastik polip olugsmakta ve promoter hipermetilasyon sonucunda SSA/P
gelismektedir. Bunun yaninda normal mukozada ayni1 anda olusan BRAF mutasyonu
ve promoter hipermetilasyonu sonucunda da SSA/P gelismektedir. SSA/P’de MLH1
metilasyonu sonucunda MSI ve sitolojik displazi gelisebilmektedir. MSI gdsteren
SSA/P’lerin karsinomaya hizli bir progresyon gosterdigi ve bu asamada timor
stipresor genlerde ve onkogenlerde mutasyon oraninin arttigi saptanmistir (S.R.

Hamilton 2010).

2.6. Kolorektal Kanserin Ozellikleri

Kolorektal kanserlerin %90’ indan fazlasi adenokarsinomdur (S.R. Hamilton

2010). 2010 WHO simiflamasina gore kolorektal kanserler asagidaki gibidir:

2.6.1. Karsinomlar

- Adenokarsinoma
e Kiribriform-komedo tip adenokarsinoma
e Mediiller karsinoma
e Mikropapiller karsinoma
e Miisin6z adenokarsinoma
e “Serrated” adenokarsinoma
e Tagsl yiiziik hiicreli karsinoma
- Adenoskuamoz karsinoma
- 1gsi hiicreli karsinoma (“Spindle cell”)

- Yassti hiicreli karsinoma (Skuamoz-epidermoid)
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2.6.2. Lokalizasyon

KRK’lerin biiyiik kismi1 sigmoid kolon ve rektum yerlesimlidir. MSI gosteren
tiimorler ve “CpG” ada metilasyonu gosteren, mikrosatellit stabil tiimorler siklikla
cekum, c¢ikan kolon ve transvers kolonda yerlesim gostermektedir. “CpG” ada
metilasyonu gostermeyen, mikrosatellit stabil tiimorler daha ¢ok sol kolon

yerlesimlidir (S.R. Hamilton 2010).

2.6.3. Klinik Ozellikler

Klinik bulgular arasinda tiimdriin kanamasina bagli hematokezya, anemi en
stk goriilenlerdir. Konstipasyon, abdominal gerginlik, kolon obstriisiyonu ve
perforasyonu diger klinik bulgulardandir. Rektosigmoid bolgede yer alan lezyonlarda

tenesmus ve rektal kanama goriilebilmektedir (S.R. Hamilton 2010).

Bilgisayarli tomografi, transrektal ultrasonografi ile tiimoriin invazyon
derinligi, bolgesel ve uzak metastaz varlig1 degerlendirilmektedir. Sintigrafi ve PET

(pozitron emisyon tomografi) ile hastalik yayilimi1 degerlendirilmektedir.

Kolonoskopi ile kolon liimeni degerlendirilir ve biyopsi alinir. Ayrica
kolonoskopi ile polipektomi, endoskopik mukozal rezeksiyon, submukozal

diseksiyon gibi lezyonlarin terapotik olarak uzaklastirilmasi saglanir.

2.6.4. Makroskopi

Karsinomlar degisken makroskopik goriiniime sahiptir (S.R. Hamilton 2010).

Bunlar:

e Intraliiminal gelisimi baskin egzofitik/mantar gériiniimiinde tiimérler,

e Intratiimoral gelisimi baskin endofitik/iilseratif tiimorler,

e Liiminal stenoza neden olan, barsak duvarimi c¢epegevre saran aniiler
goriiniimde tiimorler,

o Diffiiz infiltratif/linitis plastika paterni gosteren tiimorlerdir.

Tiimorler proksimal ve transvers kolonda daha ¢ok egzofitik goriiniimde iken,

inen kolon ve rektumda endofitik ve aniiler goériinimde olma egilimindedirler.
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KRK’lerin birgogunun kesit yiizii homojen gri-beyaz renktedir. Miisindz tlimorlerde

kesit ylizii jelatind goriiniim almaktadir.

Resim 3. Tiimor makroskopisi

2.6.5. Kolon ve Rektum Tiimorlerinde TNM Siniflamasi

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

siniflamasi kullanilmaktadir.
TNM Simiflamasi (S.R. Hamilton 2010)

T - Primer tiimor

TX : Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO . Primer tiimdr yok.

Tis  : Karsinoma in situ: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu

T1 : Timor submukozaya infiltre.

T2 : Tumor miiskularis propriaya infiltre.

T3 : Timor subserozaya veya peritonla kapli olmayan perikolik veya

perirektal dokulara infiltre.

T4 . Tiimor visseral peritonu (seroza) gegmis ve komsuluk yoluyla diger

organlara infiltre.
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T4a : Tumor visseral peritonu gegmis
T4b : Tiumor diger organ veya yapilara direkt invazyon géstermekte.
N - Bolgesel lenf nodiilleri
NX : Bolgesel lenf nodiilleri degerlendirilemiyor.
NO : Bolgesel lenf nodiillerine yayilim yok.
N1  :1-3bolgesel lenf nodiiliinde metastaz var.
Nla : I bolgesel lenf nodiiliinde metastaz var.
N1b : 2 ve 3 adet bolgesel lenf nodiiliinde metastaz var.

Ni1c : Bolgesel lenf nodiilii metastazi olmadan, subseroza ve peritonla
ortiilii olmayan perikolik ve perirektal yumusak dokuda tiimor

depositlerinin veya satellitlerinin bulunmasi.
N2  :4veyadaha fazla bolgesel lenf nodiiliinde metastaz var.
N2a :4-6 bolgesel lenf nodiiliinde metastaz var.
N2b : 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodiiliinde metastaz var.
M - Uzak metastaz
Mx  : Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemiyor.
MO  : Uzak metastaz yok.
M1  : Uzak metastaz var.
M1la : Metastaz 1 organ ile sinirl.

M1b : 1’den fazla organda veya peritonda metastaz var.
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2.6.6. Histopatoloji

KRK’lerin %90’ 1ndan fazlasini
adenokarsinomlar olusturmaktadir.
Adenokarsinomlar gland olusturma yetenegine
sahip  neoplastik  epitelyal  hiicrelerden
olusmaktadir. Adenokarsinomlar;
konvansiyonel = adenokarsinomlar  disinda
miisindz adenokarsinoma, tasli yiiziikk hiicreli

karsinoma, mediiller karsinoma, mikropapiller

karsinoma, “serrated” adenokarsinoma, Kribriform komedo tip adenokarsinoma

varyantlarini igermektedir (S.R. Hamilton 2010).

Immiinhistokimyasal olarak kolorektal adenokarsinomlarin biiyiik kismi

sitokeratin 7 (CK7) negatif, sitokeratin 20 (CK20) pozitiftir. Ayrica bu timorler

CDx2 ekspresyonu gosterirler. Adenokarsinomlarin bir kismi CK20 negatiftir ve

bunlarin MSI-H egilimi gosterdigi belirtilmektedir (S.R. Hamilton 2010). CDx2

ekspresyonu MSI ile iliskili degildir.

Miisinoz adenokarsinom; timoriin %50’den
fazlasini, asiner yapilar olusturan veya kiimeler
halinde malign epitelyal hiicreler iceren ekstraselliiler
miisin golciikleri olusturmaktadir. Bu tlimoérlerin bir
kisminin MSI-H oldugu ve bu nedenle diisiik dereceli

oldugu belirtilmektedir (S.R. Hamilton 2010). MSS

Miisindz
adenokarsinom

veya MSI-L miisinz adenokarsinomlar yiiksek dereceli tiimor gibi davranmaktadir.

%50’den az miisindz alan bulunduran tiimdrler miisindz komponente sahip olarak

adlandirilir.

Tash yiizitk hiicreli karsinom; %50°den fazla
timor  hiicresinin, niikleusun tipik olarak yer
degistirmesine neden olan belirgin intrasitoplazmik
miisin  bulundurmasidir. MSI-H tiimorler diisiik
derecelidir. %50°den az tash yiiziik hiicresi bulunduran

tiimorler tagh yiiziik komponenti igeren

ﬂ/"

S

\.-

70 4

Tash yuzik hiicresi I
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adenokarsinoma olarak adlandirilir (S.R. Hamilton 2010).

Mediiller karsinoma; nadir goriiliir. Vezikiiler niikleuslu, belirgin niikleolli,
genis eozinofilik sitoplazmali tabakalar halindeki tiimor hiicreleri ve belirgin lenfosit

infiltrasyonu ile karakterlidir (S.R. Hamilton 2010).

“Serrated” adenokarsinoma; nadir goriiliir. Yapisal olarak sesil “serrated”
polibe benzer glandiiler “serration” gosteren, miisindz, kribriform, trabekiiler alanlar
iceren, niikleus/sitoplazma orani diisiik epitelyal hiicrelerden olusan tiimdrdiir. Bu
tiimorler MSI-L veya MSI-H o6zellikte olabilir, BRAF mutasyonu ve “CpG” ada
hipermetilasyonu gosterebilirler (S.R. Hamilton 2010).

Mikropapiller adenokarsinoma; nadir goriilir. Meme ve mesane
kanserlerinde tariflendigi gibi vaskiiler yapilar taklit eden stromal bosluklarda kiigiik
kiimeler halinde tiimdr hiicrelerinin bulunmasi ile karakterlidir. Konvansiyonel
adenokarsinomda da bir komponent olarak bulunabilir. Immiinhistokimyasal olarak
MUC1 boyanma paterni karakteristiktir (S.R. Hamilton 2010).

Kribriform komedo tip adenokarsinoma; nadir goriiliir. Meme kanseri ile
benzer sekilde, santralinde nekroz bulunduran biiyiik kribriform yapilardan olusan
timordiir. Siklikla “CpG” ada hipermetilasyonu gosteren MSS tiimorlerdir (S.R.
Hamilton 2010).

2.6.7. Histolojik “Grade” leme

Kolorektal ~ adenokarsinomalar  gland  olusturma  oranina  gore
grade’lendirilmektedir. Buna gore; iyi, orta, az diferansiye ve “undiferansiye”
karsinomlar olarak adlandirilirlar. Kolorektal adenokarsinomlarin diferansiyasyon ve

grade’e gore siniflandirilmasi tablo 2°de goriilmektedir.
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Tablo 2. Kolorektal adenokarsinomlarda histolojik “grade” kriterleri

Diferansiyasyon

Kriter kategorisi

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

Gland olusumu ve miisin
liretimi yok, néroendokrin, “undiferansiye” karsinom Grade 4
skuamoz ve sarkomatoid

diferansiyasyon yok

2.6.8. Tedavi

Kolon kanserinde primer tedavi yontemi cerrahidir. Yapilacak rezeksiyonun

sinirlar1 timdriin yeri, evresi, vaskiiler ve lenfatik drenaja gore belirlenmektedir.

Kolon kanserinde cerrahi disinda uygulanan tedavi yoOntemlerinden biri
kemoterapidir. Neoadjuvan kemoterapi, 6zellikle rektum tiimorlerinde ve genellikle
radyoterapi ile kombine edilerek uygulanmakta ve cerrahi tedavi dncesinde timor
hacmini kiigiiltmek i¢in kullanilmaktadir. Adjuvan kemoterapi ise, kiiratif amacla
cerrahi tedavi uygulanan ve 6zellikle lenf nodiilii tutulumu bulunduran hastalarda
viicuttaki mikrometastazlar1 eradike etmek amaciyla kullanilmaktadir. Bu amacla
kullanilan ~ kemoterapi  ajanlar1  “5-fluorouracil” (5-FU) ve “levamisole”

kombinasyonudur.

KRK’lerde MSI varliginin tanimlanmasi; klinik olarak prognostik Oneme
sahiptir. MSI-H tiimérler, MSI-L/MSS ve kromozomal instabilite gosteren tiimorlere
gbre iyl prognoza sahiptir. Evre II MSI gosteren karsinomlarin klinik olarak iyi
gidisli oldugu belirtilmistir (6 yillik sagkalim oran1 %97). Ek olarak; Evre II MSI
gosteren tlimorlerin cerrahi rezeksiyon sonrasi ek tedaviye gerek olmadig
bildirilmistir (Giovanni Lanza 2006). Ayrica kemoterapiye cevabi belirlemede yol
gosterici oldugu belirtilmektedir. MSI-H tiimorlerin 5-fluorouracil ve diger sitotoksik
ilaglara cevabinin az oldugu belirtilmektedir (Vicki Whitehall 2011, Yong Sik Yoon
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2011). MSI gosteren kanserli olgularin  “topoisomerase inhibitér irinotecan”
tedavisinden yarar gorebilecegi Ongoriilmektedir (Vicki Whitehall 2011). Ayrica
MSI gosteren tiimorlerin 6nemli oranda rekiirrens acisindan diistik riskli oldugu

bildirilmektedir (Yong Sik Yoon 2011).

2.6.9. MSI Degerlendirmesi

KRK’lerde MSI varligi molekiiler ve immiinhistokimyasal yontemlerle
gosterilir. Molekiiler yontemler insan genomunda mikrosatellit lokuslariin
degerlendirilmesine dayanmaktadir. Immiinhistokimyasal olarak DNA MMR gen
iiriinii  proteinlerin ekspresyonlarmin kaybinin gosterilmesi ile tiimorlerde MSI

varlig1 degerlendirilebilir.

Mikrosatellitlerin boyutu bireylerde farklilik géstermesi nedeniyle molekiiler
yontemlerde normal doku ile tiimdrli dokunun karsilastirilmasina gerek
duyulmaktadir (Ahmed Bedeir 2011). Taze veya parafine gomiilii normal ve timorlii
dokuya ait o6rneklerden DNA elde edilir. Se¢ilmis olan mikrosatellit lokuslar1 PCR
(“polymerase chain reaction”) ile cogaltilir ve normal dokudaki mikrosatellit
boyutlart degerlendirilir. Tiimorli dokudan elde edilen PCR iiriinleri ile normal
dokudaki mikrosatellit boyutlar1 karsilastirilir. Secilmis olan mikrosatellit lokuslar
“Bethesda paneli” nde belirlenmistir. Bu panelde 2 mononiikleotid tekrar1 (BAT25,
BAT26) ve 3 diniikleotid tekrar1 (D5S346, D2S123, D17S250) yer almaktadir.
Normal doku ile karsilastirilan tiimorlii dokuda bu 5 lokustan 2 veya daha fazlasinda

farklilik saptanmas1 MSI-H olarak adlandirilmaktadir.

MSI gosteren KRK’lerde tipik olarak MMR genlerinden en az birisinde
protein ekspresyonun tam kaybi bulunmaktadir (Ahmed Bedeir 2011). DNA MMR
proteinleri normal insan dokularinda, prolifere olan dokularda eksprese olmaktadir.
Kript epitelinde ve lenfositlerde normal niikleer pozitif ekspresyon saptanmaktadir.
Bu o6zellikleri ile MSI gosteren KRK’de en sik saptanan 4 MMR gen (MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2) protein iiriiniine karsi olusturulan antikorlar immiinhistokimyasal
yontemde kullanilmaktadir. Tiimdrde 1 veya daha fazla markerin niikleer
immiinreaktivitesinin tam kaybi MSI lehine degerlendirilmektedir. Sonuglarin

yorumlanmasi i¢in bu dort MMR geni arasindaki iligkinin anlagilmasi gerekmektedir.
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DNA tamiri sirasinda MLH1 ile PMS2 baglanmaktadir. Bu nedenle MLH1 de kayip
oldugunda PMS2’de de kayip olacaktir. Ayni sekilde MSH2 ile MSH6 baglanmasi
nedeniyle MSH2’de kayip olmasi durumunda MSH6’da kayip olacaktir (Ahmed
Bedeir 2011). Nadir olarak bazi1 vakalarda PMS2 ve MSH6 kaybi saptanabilmektedir
(Ahmed Bedeir 2011). Lindor ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada MLHI1 ve
MSH2 markerlarim1 kullanarak MSI-H tiimdrlerde immiinhistokimya sensitivitesini

%92,3; spesifitesini %100 olarak bulmuslardir (Noralane M. Lindor 2002).

Calismamizda bu bilgiler esliginde 60 yas iistii KRK hastalaria ait tiimorlii
dokularda, farkli hastalara ait KRK oncii lezyonlarinda (adenomatdéz polip,
hiperplastik-“serrated” polip) immiinhistokimyasal olarak 4 MMR gen {irliniinii

arastirilmasi ve MSI durumlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Olgu Secimi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda
incelenmis materyaller bilgisayara kayitli arsiv sisteminden taranmis; 60 yas iistii,
erkek ve kadin olgulart iceren KRK nedeniyle opere edilmis olgular ve yas ve
cinsiyet ayrimi olmaksizin adenomatéz polip (tiibiiller adenoma, tiibiilovilloz
adenoma, villoz adenoma), hiperplastik - “serrated” polip (hiperplastik polip,
serrated adenoma/polip, “traditional serrated” adenoma) olgularindan yeterli dokusu
olanlar belirlenmistir. Bilinen ailesel KRK olgulari, FAP iliskili polip ve tiimorler,
[iBH iliskili tiimérler, birden fazla kolorektal tiimérii olan olgular ¢alismaya dahil
edilmemistir. Segilen KRK olgularinda tiimériin lokalizasyonu sag ve sol kolon
olarak gruplandirilmis ve sag kolon grubuna ¢ekum, ¢ikan kolon ve hepatik fleksura;
sol kolon grubuna splenik fleksura, inen kolon, sigmoid kolon, rektosigmoid ve
rektum yerlesimli tiimdrler dahil edilmistir. Secilen KRK olgularinin tiimdrleri
histolojik olarak konvansiyonel adenokarsinoma, miisindz adenokarsinoma olarak
smiflandirilmistir. Ayrica KRK olgularinin tiimoérlerinin boyutu, patolojik evrelemesi
yapilmustir. Tiimorlerin histolojik tipi ve evrelemesinin degerlendirilmesinde WHO
2010 kriterleri kullanilmistir (S.R. Hamilton 2010). Poliplerin histolojik tipi,

lokalizasyonlari, boyutu ve displazi varligi degerlendirilmistir.

Tablo 3. Olgu gruplari ve sayilari

HISTOLOJIK TiP OLGU SAYISI (n)

Adenomatoz polip (TA-VA-TVA)

60 (20-20-20)

Hiperplastik-“serrated” polip (HP-SSA- 58 (31-23-4)
TSA)

Konvansiyonel Adenokarsinoma 46
(Sag kolon-Sol kolon)

Miisindz Adenokarsinoma 46
(Sag kolon-Sol kolon)

TOPLAM 210
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Resim 4. Olgu tiplerine ait histolojik resimler (HE)

53



3.2. Doku “Array” Yontemi

Doku “array” yontemi; bir blokta birden fazla dokunun yer almasma ve
bunlarin ayni cam iizerinde incelenmesine imkan veren uygulamadir. Buna gore
verici bloktan biyopsi igneleri ile elde edilen dokular alici blokta haritalanarak
siralanir. Biyopsi ignesinin ¢apina bagl olarak alici blokta incelenebilecek kor sayist
degismektedir. Caligmamizda 4 milimetre uzun ¢apli “punch” biyopsi ignesi

kullanilmis ve bir blokta 11 farkli doku incelenmistir.

Doku “array” yontemi igin Kriterlere uygun olan ve yeterli doku bulunduran
olgulara ait H&E boyali kesitler arsivden ¢ikarilarak 1sik mikroskobu ile tekrar
degerlendirilmis ve immiinhistokimyasal inceleme i¢in uygun alanlar isaretlenmistir.
H&E Kkesit tizerindeki isaretli alanlar bu kesite ait blok ile karsilastirilarak segilen
alan belirlenmistir. Blok tlizerinde belirlenen alan biyopsi ignesi yardim ile bloktan
cikartlmistir. Cikarilan dokular numaralandirilmis ve her bir alict blok i¢in hazirlanan
haritaya uygun olarak 11 olgu iceren yeni parafin bloklar hazirlanmistir. Hazirlanan
doku “array” bloklarindan 4 mikrometre kalinliginda kesitler polilizin kapl camlar
izerine alinarak immiinhistokimyasal inceleme ic¢in hazir hale getirilmistir. Ayrica

kesitlerden biri H&E ile boyanarak dokular tekrar gézden gegirilmistir.

Resim 5. Doku “array” bloklarmin hazirlanist
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3.3. Immiinhistokimyasal Boyama

Sporadik kolorektal karsinomalar, adenomatéz polipler ve “serrated”
poliplerden olusan olgu gruplarinda DNA MMR gen ekspresyonlarini
degerlendirmek amaciyla immiinhistokimyasal olarak MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

antikorlart kullanilmistir.

“Array” bloklarindan 4 mikrometre kalinliginda elde edilen kesitler polilizin
kapli lama alimmistir. Ventana otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical
Systems-Roche ABD) parafin deparafinizasyonu sonrasinda streptavidin biotin
peroksidaz yontemi ile primer antikor olarak Ventana DAB Kit kullanilarak olgulara

ait kesitler boyanmaistir.

Kullanilan antikorlara ait bilgiler tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Kullanilan antikorlarin isimleri, klonlar1, diliisyon oranlar ve ticari isimleri

Antikor Diliisyon Ticari Isim
MLH1 ES05 1/50 Novocastra
MSH2 G219-1129 Kullanima hazir Cell marque
MSHG6 PU29 1/100 Novocastra
PMS2 MOR4G 1/25 Leica

3.4. Immiinhistokimyasal Degerlendirme

Tiim antikorlar (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) i¢in kontrol dokusu olarak
kolona ait Ornekler kullamilmistir. Tiim antikorlarin  immiinhistokimyasal
ekspresyonlarinin degerlendirilmesinde tiimorlii olgularda tiimdr hiicrelerinde ve
poliplerde lezyonu olusturan hiicrelerde niikleer boyanmanin varligi pozitif ve
niikleer boyanmanin tamamen kaybi negatif olarak gruplandirilmistir. Kolon mukoza
kript epitelinde, lenfositlerde, endotel hiicrelerinde niikleer boyanmanin varlig
internal pozitif kontrol olarak kabul edilmis, degerlendirme yapilan alanda internal

pozitif boyanmanin oldugu teyid edildikten sonra degerlendirme yapilmastir.
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz, olgu gruplarna gore yapilmistir. Buna gére ana olgu
gruplar1 olan karsinom ve polipler alt gruplarina ayrilmistir. KRK’ler, konvansiyonel
ve miisindz adenokarsinoma; polipler ise adenomatdz polipler (TA, TVA, VA) ve

“serrated” polipler (HP, SSA, TSA) olmak iizere alt gruplara ayrilmistir.

Tiim istatistiksel analiz ve hesaplamalar igin SPSS Win. Ver. 20.0 paket
programi kullanilmistir. Tiim veriler i¢in gruplar arasindaki karsilastirmalar “Mann-
Whitney U”testi, “Chi Square” test ve “Fisher exact” test kullanilarak yapilmstir.

Istatistiksel olarak saptanan 0.05’°in altindaki p degerleri anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgular

Calismamiza 60 yas iizerinde, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Anabilim
Dalinda kolon adenokarsinomu tanis1 almis, rezeksiyon materyali bulunan 92 KRK
olgusu ve rastgele “array” blogu icin yeterli dokuya sahip 60 adenomatdz polip ve 58
“serrated” polip olgusu dahil edilmistir. Caligmaya alinan olgularin dokiimii tablo

5’te belirtilmistir.

Tablo 5. Olgu gruplarinin dagilimi

Histolojik Tip Olgu Sayisi (n)
Adenomatiz Polip 60
- Tibiler Adenom-TA - 20
- Tibilovilloz Adenom-TVA - 20
- Villoz Adenom-VA - 20
Hiperplastik-“Serrated” Polip 58
- Hiperplastik Polip-HP - 31
- SSA/P - 23
- TSA - 4
Konvansiyonel Adenokarsinoma 46
Miisingz Adenokarsinoma 46
TOPLAM 210
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4.1.1. Genel Bulgular-KRK Grubu

KRK olgu grubunda 46

miisin6z adenokarsinoma ve 46 Olgu Secimi

konvansiyonel adenokarsinoma olmak 45 "Sag
konvansiyonel

tizere olgular belirlenmistir. Ayrica bu 23 23 * Sag Miisindz

alt gruplar sag kolon (¢cekum, ¢ikan % Sol

kolon, hepatik fleksurayr iceren Konvansiyonel

. ¥ Sol Miisindz
transvers kolon) ve sol kolon (splenik

fleksura, inen kolon, sigmoid kolon,

rektosigmoid, rektum) olmak iizere esit olacak sekilde belirlenmistir. Buna gore; 23
olgu sag kolon yerlesimli konvansiyonel adenokarsinoma, 23 olgu sag kolon
yerlesimli miisindz adenokarsinoma, 23 olgu sol kolon yerlesimli konvansiyonel
adenokarsinoma, 23 olgu sol kolon yerlesimli miisindz adenokarsinoma olarak

belirlenmistir.

KRK olgularinin 26’st (%28,3) ¢ekum, 20’si (%21,8) cikan kolon, 16’s1
(%17,4) inen kolon, 15’1 (%16,3) sigmoid kolon, 6’s1 (%6,5) rektosigmoid ve 9’u
(%9,8) rektum yerlesimlidir.

30
25
B cekum
20 H cikan kolon
15 - inen kolon
10 - m sigmoid kolon
= rektosigmoid
5 4 I
rektum
0 .
(n) Adenokarsinom olgulari

Sekil 6. KRK olgularinin anatomik yerlesim bolgeleri
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KRK tanili 92 olgunun 48’1 (%52,2) erkek, 44t (%47,8) kadindir. Yas

aralig1 60-96 yas arasinda degismektedir ve ortalama yas 72’dir.

Cinsiyet (n)

H Erkek
m Kadin

150

Yas

100 Pe——g
50 -

Sekil 7. Adenokarsinom olgularinin cinsiyet ve yas dagilimi

KRK tanili olgularin tiimor boyutlar1 2 cm-17 cm arasinda degismektedir ve

ortalama 5,91 cm’dir. Olgularin 1’i (%1,1) Grade 1, 35’i (%38) Grade 2, 56’s1

(%60,9) Grade 3 ozelligindedir.

Olgular WHO 2010 TNM evrelemesindeki invazyon derinligini belirten T
durumlarina gore degerlendirildiginde; olgulardan 1’i (%1,1) T1, 6’s1 (%6,5) T2,
67’si (%72,8) T3, 18’i (%19,6) T4 ozelliginde oldugu saptanmistir. Lenf nodu
metastaz sayisina gore; olgulardan 48’1 (%52,2) NO, 10’u (%10,9) Nla, 13’1 (%14,1)
N1b, 11’i (%12) N2a, 10’u (%10,9) N2b 6zelligindedir. Olgularin 86’sinda (%93,5)

tan1 aninda metastaz yok iken 6’sinda (%06,5) karacigere metastaz saptanmistir. 46

konvansiyonel adenokarsinom olgusunun 4’iinde (%8,6) %50’den daha az oranda

miisin6z komponent varligt dikkati cekmistir.
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Tablo 6. Olgularin TNM’ye gore dagilimi

TNM Olgu Sayis1 (%)
T1 1(%1,1)
12 6 (%6,5)
T3 67 (%72,8)
T4 18 (%19,6)
Toplam 92 (9%100)
NO 48 (%52,2)
Nia 10 (%10,9)
N1b 13 (%14,1)
N2a 11 (%12)
N2b 10 (%10,9)
Toplam 92 (%100)
MO 86 (%93,5)
Mx 6 (%6,5)
Toplam 92 (%100)

100 100 e Yok
80 - - 80 - W Var
60 - "3 60 - = N2b

W N2a
40 " 0 m N1b
20 7 = 20 1 mNila
0 0 ' ' = NO
(n) Grade (n) LN Metastaz

Sekil 8. KRK olgularinin Grade’i, TNM evresine gore dagilimi
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4.1.2. Genel Bulgular-Polip Grubu

Polip olgu grubunda toplam 118 polip yer almaktadir. Bu poliplerin 60’1
adenomat6z polip, 58’si “serrated” polip 6zelligindedir. Adenomat6z poliplerin 20°Ssi
(%16,9) tiibiller adenom, 20’si (%16,9) tiibiilovilloz adenom, 20°si (%16,9) villoz
adenom; “serated” poliplerin 31’1 (%26,3) hiperplastik polip, 23’4 (%19,5) sesil

“serrated” adenom/polip, 4’1 (%3,4) “traditional serrated”” adenomdur.

40 - HTA

ETVA
30 A

mVA
20 A

B HP
10 -+

H SSA/P
0 o W HTSA
(n) Adenomatoz Serrated" polip

polip

Sekil 9. Poliplerin tiplerine gore dagilimi

Polip grubu igerisindeki 58 “serrated” polibin 22°si “serrated” polipozis tanili
54 yasinda erkek hastaya aittir. Bu hastaya ait sag kolon rezeksiyon materyalinde
cikan kolon yerlesimli adenokarsinoma ve ¢ok sayida polip varligi saptanmistir.
Calismamiza aldigimiz bu hastaya ait 22 polibin 10°u SSA/P, 12’si HP’dir. Ayrica
“serrated” polip grubu igerisinde 3 ayr1 hastaya ait multipl polipler de bulunmaktadir.
Bu hastalardan birisi 60 yasinda, erkek hastaya aittir ve 2 adet HP bulundurmaktadir.
Bu hastalardan bir digeri 68 yasinda, erkek hastaya aittir ve 2 adet HP
bulundurmaktadir. Bu hastalardan digeri 60 yasinda kadin hastaya aittir ve 3 adet HP

bulundurmaktadir.

Polip grubunu olusturan adenomatdz polip ve “serrated” poliplerin 2’si
(%1,7) ¢ekum, 31’1 (%26,3) ¢ikan kolon, 8’i (%6,8) transvers kolon, 5’i (%4,2) inen
kolon, 31’1 (%26,3) sigmoid kolon, 34°i (%28,8) rektum yerlesimlidir ve 7 olgunun
(%5,9) lokalizasyonu belirtilmemistir.
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M Polipler

Sekil 10. Polip grubundaki olgularin anatomik lokalizasyona gore dagilimi

Adenomatdz poliplerin 1’1 (%1,6) ¢ekum, 2’si (%3,3) ¢ikan kolon, 6’s1 (%10)
transvers kolon, 2’si (%3,3) inen kolon, 19°u (%31,6) sigmoid kolon, 23’1 (%38,3)
rektum yerlesimlidir ve 7’sinin (%11,9) lokalizasyonu bilinmemektedir. “Serrated”
poliplerin 1’1 (%1,7) ¢ekum, 29’u (%50) ¢ikan kolon, 2’si (%3,4) transvers kolon,
3’0 (%5,1) inen kolon, 12°’si (%20,6) sigmoid kolon, 11’i (%19,2) rektum

yerlesimlidir.

Tablo 7. Polip grubundaki olgularin histolojik tipleri ve lokalizasyonlari

Cekum 1 - - - 1 -
Cikan kolon 1 1 - 18 11 -
Transvers 1 3 2 1 1 -
kolon

Inen kolon 1 - 1 1 1 1
Sigmoid 8 6 5 5 6 1
Rektum 5 8 10 6 3 2
Bilinmeyen 3 2 2 - - -
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ETA
ETVA
mVA

m HP

m SSA/P
B TSA

Sekil 11. Poliplerin anatomik lokalizasyona gore dagilimi

Polip grubundaki olgularin 60’1 (%64,5) erkek, 33’ (%35,5) kadindir. Yas
aralig1 32-87 yas arasindadir ve ortalama yas 62°dir.

Cinsiyet(n) Yas
100
87
B Erkek 32
cad 0 T —Yas
B Kadin
\((\\}6\ ,b\’b@’b \6\0&
KON @‘b

Sekil 12. Polip grubundaki olgularin cinsiyet ve yas dagilimi

Poliplerin boyutu 1 mm-32 mm arasinda degismektedir ve ortalama boyut
11,69 mm’dir. Toplam 118 polibin 18’inde (%15,3) displazi bulunmaktadir. 18
polibin 6’s1 TA (%33,3), 5’1 (%27,8) TVA, 7’si (%38,9) VA 6zelligindedir. Displazi
ile boyut arasinda iliski oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p<0,05). Displazinin yas ve lokalizasyon ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0,05).
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35 7 31 31

30 - X A ETA
25 1 2020/ - mTVA
20 A 15 mVA
15 - mHP
10 - 6/ m SSA/P
5 4 B TSA
0 r

(n) Toplam Displazi yok Displazi var

Sekil 13. Poliplerin displazi durumlarina gére dagilimi

4.2. immiinhistokimyasal Bulgular

KRK ve polip olgu gruplarindan olusan doku “array” bloklarindan elde edilen
kesitlere immiinhistokimyasal olarak MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 boyanmustir.
Uygulanan dort marker icin internal kontrol olarak dokulardaki kolon kript epiteli,
lenfositler ve endotel hiicreleri kullanilmistir. Tiimordeki ve polibi olusturan
hiicrelerdeki niikleer boyanmanin varligi pozitif; niikleer boyanmanin tamamen
kayb1 (tiimor hiicrelerinin higbirisinde ve polibi olusturan hiicrelerin higbirisinde
niikleer boyanmanin olmamasi) negatif olarak degerlendirilmistir. Degerlendirmenin
yapilabilmesi i¢in incelenen sahada internal pozitif boyanmanin bulunmasi zorunlu

kosul olarak belirlenmistir.

MSDI’min_Degerlendirilmesi: Immiinhistokimyasal olarak kullanilan dort

markerin (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) herhangi birinde tam kayip olmasi (negatif)

MSI lehinde degerlendirilmistir. Bu dort markerla ekspresyon kaybinin goriilmemesi
(tiimor hiicrelerinde ve polibi olusturan hiicrelerde niikleer boyanmanin olmasi) MSS

yoniinde degerlendirilmistir.
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4.2.1. KRK Grubunda immiinhistokimyasal Bulgular

KRK grubunda; degerlendirmeye alinan 92 olgunun 5’inde internal bdlgede
ve lezyonda PMS?2 ile, 1’inde MLHI1 ile tekrar denemelere ragmen boyanma elde
edilememistir. MLHI ile boyanma elde edilemeyen olguda ayni zamanda PMS?2 ile

de optimal boyanma olmadig1 goriilmiistiir.

92 KRK olgusunun 72’sinde (%78,3) MLH1 pozitif, 19°unda (%20,7) negatif
ve 1 olguda (%1,1) MLHL1 ile teknik olarak boyanma elde edilememistir. MSH2; 89
olguda (%96,7) pozitif, 3 olguda (%3,3) negatiftir. MSH6; 89 olguda (%96,7) pozitif,
3 olguda (%3,3) negatiftir. PMS2; 68 olguda (%73,9) pozitif, 19 olguda (%20,7)
negatif ve 5 olguda (%5,4) PMS2 ile teknik olarak boyanma elde edilememistir.

Tablo 8. KRK olgularinin immiinhistokimyasal markerlar ile boyanma oranlari

Pozitif 72 (%78,3)
MLH1 Negatif 19 (%20,7)
Boyanma 0 1(%1,1)
Pozitif 89 (%96,7)
MSH?2 Negatif 3 (%3,3)
Pozitif 89 (%96,7)
MSH6 Negatif 3 (%3,3)
Pozitif 68 (%73,9)
PMS2 Negatif 19 (%20,7)
Boyanma @ 5 (%5,4)
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Sekil 14. KRK olgularinin immiinhistokimyasal markerlar ile boyanma oranlari

Olgular immiinhistokimyasal olarak degerlendirilen 4 markerdan en az birinin
boyanmamasi ile MSI lehinde degerlendirilmistir. Buna gore; 66 olgu (%71,7) MSS,
23 olgu (%25) MSI gostermektedir. Ayrica 3 olguda (%3,3) MSH2 ve MSH6 pozitif
olmasina ragmen PMS2 veya MLH1’in teknik olarak boyanmamasi nedeniyle MSI

durumu belirlenememistir.

MSI olarak degerlendirilen 23 olgunun 19’unda (%82,6) MLH1 negatif; 23
olgunun 3’iinde (%13) MSH6 negatif; 23 olgunun 3’iinde (%13) MSH2 negatif, 23
olgunun 18’inde PMS2 negatiftir.

Heterodimer olarak birbirine baglanarak DNA tamirinde gorev alan genlerin

tirtinleri olan MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 nin partnerleri ile dagilim1 su sekildedir:

e MLH1-PMS2

e MSH2-MSH6

Bu bilgiler esliginde ¢alismamizda MSI bulundurdugu saptanan 23 olgunun
18’inde (%78,26) MLH1-PMS2 birlikte negatif, 3’iinde (%13,04) MSH2-MSH6
birlikte negatif, 1’inde (%4,35) sadece PMS2 negatif, 1’inde (%4,35) MLH1 negatif

ancak PMS2’de teknik olarak boyanma elde edilememistir.
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Sekil 15. KRK olgularinda MSI saptanan olgu sayis1 ve negatif markerlarin dagilimi

MSI gosteren KRK olgularinin tiimoérlerinin boyutu 2 cm ile 11 cm arasinda
degismekte ve ortalama 6,43 cm’dir. MSI gostermeyen olgularin tiimdrlerinin boyutu
2 cm ile 17 cm arasinda degismekte ve ortalama 5,58 cm’dir. Bu bulgular istatistiksel

olarak anlamli bulunmus ve MSI gosteren tiimorlii olgularin tiimér boyutu

ortalamasinin daha biiyiik oldugu saptanmistir (p<0,05).

MSI gosteren 23 KRK olgusunun 19°u (%82,6) sag kolon yerlesimli, 4’i
(%17.,4) sol kolon yerlesimlidir. Anatomik lokalizasyonlarina gore 11 olgu (%47,8)
¢ekum, 8 olgu (%34,8) ¢ikan kolon, 3 olgu (%13) inen kolon, 1 olgu (%4,3) sigmoid
kolon yerlesimlidir. Bu dagilim istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve MSI

gosteren tiimorli olgularin daha c¢ok sag kolon yerlesimli olduklar1 saptanmistir

(p<0,05).
B Cekum
20 - 15
15 - 10 - B Cikan kolon
M Sag Kolon
10 ~ .
H Sol Kolon 5 - Inen kolon
5 -
0 - 0 - M Sigmoid
(n) MSI p<0.05 (n) MSI kolon

Sekil 16. MSI gosteren tiimorlerin lokalizasyonlari




MSS oldugu belirlenen KRK olgularinin 34’ (%51,5) erkek, 32°si (%48,5)
kadindir. MSI gosteren KRK olgularinin 13’1 (%56,5) erkek, 10’u (43,5) kadindir.

MSI ile olgularin cinsiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05).

40
30 -

H Kadin
20 -

M Erkek
10 -
0 T T p>0.05

MSS MSI

(n)

Sekil 17. MSS ve MSI gosteren olgularin cinsiyet dagilimi

MSI gosteren KRK olgularinin yas ortalamasi 70,65 iken, MSI gdstermeyen
olgularin yas ortalamasi 73,30’dur ve istatistiksel olarak bu bulgular anlamli
bulunmamustir (p>0,05).

MSI gosteren KRK olgularinin 14’1 (%60,9) konvansiyonel adenokarsinom,
9’1 (%39,1) miisindz adenokarsinom tanilidir. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).

1

15 -+
9 B Konvansiyonel
10 A Adenokarsinom
B Misin6z

57 Adenokarsinom
0 f

MSI p>0.05
(n)

Sekil 18. MSI gosteren olgularin histolojik tipine gore dagilimi
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MSS oldugu saptanan KRK olgularinin 1’1 (%1,5) grade 1, 29°u (%43,9)
grade 2, 36’s1 (%54,5) grade 3 oOzelliginde adenokarsinom &zelligindedir. MSI
gosteren KRK olgularinin 6’s1 (%26,1) grade 2 6zelliginde iken, 17°si (%73,9) grade
3 ozelliginde adenokarsinomdur. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05). MSI gosteren KRK olgularinin biiyiikk kismi (%73,9)
grade 3 ozelligindedir.

Tablo 9. MSI durumuna gére KRK olgularinin grade dagilimi

Grade MSI gosteren KRK sayis1 MSS saptanan KRK sayis1
(%) (%)

Grade 1 - 1 (%1,5)

Grade 2 6 (%26,1) 29 (%43,9)

Grade 3 17 (%73,9) 36 (%54,5)

MSS oldugu saptanan KRK olgularinin 4’1 (%6,1) T2, 47’si (%71,2) T3, 15’i
(%22,7) T4 oOzelligindedir. MSI gosteren KRK olgularinin 3’4 (%13) T2, 18’i
(9%78,3) T3, 2’si (%8,7) T4 6zelligindedir ve bu bulgular istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 10. MSS ve MSI olgularinda invazyon derinligininin TNM’ye gére dagilimi

pT MSI gosteren KRK sayis1 MSS saptanan KRK sayis1
(%) (%)

T2 3 (%13) 4 (%6,1)

T3 18 (%78,3) 47 (%71,2)

T4 2 (%8,7) 15 (%22,7)

MSS oldugu saptanan KRK olgularinin 30’unda (%45,5) lenf nodu metastazi

yok iken 36’sinda (%54,5) lenf nodu metastazi bulunmaktadir. MSI gosteren KRK

olgularinin 15’inde (%65,2) lenf nodu metastazi saptanmamis, 8’inde (%34,8) lenf

69



nodu metastazt saptanmistir. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

MSI gosteren KRK olgularinin  lenf nodu metastazi TNM’ye gore
degerlendirildiginde; 15 olgu (%65,2) NO, 4 olgu (%17,4) Nla, 1 olgu (%4,3) N1b, 1
olgu (%4,3) N2a, 2 olgu (%8,7) N2b 6zelligindedir.

35

30 -

25 - mNO

20 - EN1la

15 - N1b

10 - B N2a

5 12 B N2b
1 1

0 .

(n) MSS MSI

Sekil 19. MSS ve MSI olgularinda lenf nodu metastazinin TNM’ye gore dagilimi

MSS oldugu saptanan KRK olgularinin 60’1nda (%90,9) tan1 aninda metastaz
saptanmamis, 6’sinda (%9,1) metastaz saptanmistir. MSI gosteren KRK olgularinin
hi¢cbirinde metastaz saptanmamistir. Ancak bu bulgular istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).

4.2.2. Polip Grubunda Immiinhistokimyasal Bulgular

Adenomatdz polip ve “serrated” poliplerden olusan polip grubundaki olgular
immiinhistokimyasal olarak uygulanan MLHI1, MSH2, MSH6 ve PMS2 ile
ekspresyon varligi degerlendirildiginde; adenomatdz polip grubundaki 20 TA, 20
TVA ve 20 VA olgusunda lezyonu olusturan hiicrelerin yaygin niikleer boyanma

gosterdigi (pozitif) saptanmustir.

“Serrated” polip grubundaki 58 polipte lezyonu olusturan hiicrelerin tim
antikorlarla niikleer boyanma gosterdigi (pozitif) saptanmistir. Bu grup igerisinde yer
alan 31 hiperplastik polibin MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 ile ekspresyon kaybi
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gostermedigi ve lezyonu olusturan hiicrelerin bu markerlar ile niikleer boyanma
gosterdigi (pozitif) saptanmistir. “Serrated” polip grubundaki 58 polibin 22°si
“serrated” polipozis olarak degerlendirilen olguya aittir. Bu 22 polibin 10’u SSA/P,
12’si HP’dir. Bu polipler sag kolon yerlesimlidir. Boyutlar1 2-5 mm arasinda
degismektedir. “Serrated” polipozis olgusuna ait 10 SSA/P’nin 8’inde MLH1 ile
odaksal ekspresyon kaybi saptanmistir. Bu olguya ait HP’lerde MLH1, MSH2,
MSHG6 ve PMS2 ile ekspresyon kaybi saptanmamuistir.

25 -
20 A
15 -+
10 -+ H SSA/P
5 4 HHP
O T T 1
(n) "Serrated" Odaksal Ekspresyon
polipozis ekspresyon kaybi
olgusuna ait  kaybigbsteren  gOstermeyen
polip sayisi polip sayisi polip sayisi

Sekil 20. “Serrated” polipozisli olguya ait poliplerin ve odaksal MLH1 ekspresyon

kaybi1 gosteren poliplerin histolojik tipleri ve dagilimi

“Serrated” polip grubundaki 58 polibin toplam 13’iinde MLH1 ile odaksal
ekspresyon kaybi saptanmistir. Bu 13 polibin 8’1 “serrated” polipozis olgusuna, 5’i

farkli olgulara aittir. Farkli olgulara ait ekspresyon kaybi gosteren poliplerden 1’i
TSA, 4’1 SSA/P ozelligindedir.

Odaksal ekspresyon kaybi gosteren poliplerin ait oldugu olgular
degerlendirildiginde; TSA olgusunun 45 yasinda kadin oldugu belirlenmistir. Diger
odaksal ekspresyon kaybi1 gosteren SSA/P’ler degerlendirildiginde; 56 yasinda erkek,
35 yasinda erkek, 50 yasinda kadin ve 64 yasinda erkek hastaya ait olduklar
saptanmistir. Bu poliplerden SSA/P’lerin lokalizasyonlar1 sigmoid kolon ve rektum;

TSA’nin lokalizasyonu ise rektumdur. Odaksal ekspresyon kaybi gdsteren poliplerin
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boyutu degerlendirildiginde; SSA/P’lerin 5-13 mm arasinda degistigi; TSA’nin ise

18 mm uzun ¢apli oldugu saptanmustir.

Tablo 11. Polip grubunda odaksal ekspresyon kayb1 gosteren olgularin 6zellikleri

Olgular-Polip Yas Cinsiyet Boyut Lokalizasyon
Tipi

1.o0lgu 54 E 2-5 mm arasida Sag kolon
(“serrated degismekte

polipozis)-8

SSA/P

2.0lgu- 56 E 6 mm Sol Kolon
SSA/P

3.0lgu- 35 E 13 mm Sol Kolon
SSA/P

4.0lgu- 50 K 5mm Sol Kolon
SSA/P

5.0lgu- 45 K 18 mm Sol kolon
TSA
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Resim 7. MLH1, MSH2, MSH6 VE PMS2 pozitif, MSS miisindz adenokarsinoma

olgusu
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Resim 11. Hiperplastik polip olgusuna ait mikroskopik ve immiinhistokimyasal

goriintiiler
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Resim 13. TSA olgusuna ait mikroskopik ve immiinhistokimyasal goriintiiler
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Resim 14. “Serrated” polipozisli olguya ait odaksal MLH1 ekspresyon kaybi gosteren
SSA/P
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5. TARTISMA

Kolorektal karsinomalar, tim diinyada kanser iligkili Oliimlerin 6nemli
nedenleri arasinda yer almaktadir. KRK’nin tiim yeni tani alan kanserler i¢inde %9,7
oranina sahip oldugu ve yilda yaklasik 1,23 milyon yeni KRK vakasi oldugu
bildirilmektedir. KRK; Tiirkiye’de erkeklerde akciger, prostat ve mesane
kanserinden sonra 4. sirada yer alirken, kadinlarda meme ve tiroid kanserinden sonra
3. sirada yer almaktadir (T.C 2008). KRK riski 50-75 yas arasinda degisir ve yas
arttik¢a risk de artmaktadir.

Ulkemizde de sik goriilen KRK olgularmin doktora basvurmasi genellikle
ileri evrede olmaktadir. Bu nedenle cerrahi tedavi yaninda diger tedavi yontemlerine
ithtiya¢ artmaktadir. Son yillarda hedefe yonelik tedavi kullanilmasinin giderek
yayginlagmasi nedeniyle KRK’de tedavi se¢imini ve prognozu belirleyebilecek
molekiiler belirteclerin kullanimi ve saptanmasi son derece onemli ve gereklidir.
Farkli molekiiler mekanizmalarla olusan 6ncii lezyon ve tiimdrlerin siniflandirilmasi
takip, tedavi ve prognostik agidan Onem tagimaktadir. Olgularin dogru tedavi
acisindan  simiflandirilmast  bu  molekiiler mekanizmalarin  anlasilmas: ile

saglanabilecektir.

Kolorektal karsinogenezisin gelisim mekanizmalart ortaya kondukca
KRK’nin farkli molekiiler yolaklari izleyen heterojen bir hastalik oldugu agikca
anlagilmaktadir. Adenoma-karsinoma sekansindaki molekiiler degisiklikler ve
bunlarin morfolojik karsiliklarinin belirlendigi ¢alismalarla arastirilmaya baslanan
kolorektal karsinogenezisin gelisim mekanizmalar1 giinlimiizde artarak devam eden

caligmalara konu olmustur.

KRK o6nciilii poliplerin gelisim mekanizmalar1 ve karsinogenezis sirasindaki
izledigi molekiiler yolaklarin anlasilmaya baslanmasi ile KRK riski olan bireylerin
belirlenmesi, olgularin takibi, prognostik acidan degerlendirilmesinin daha saglikli

ve objektif olmasi saglanabilecektir.

Son yillarda yapilan ¢aligsmalara gore; kolorektal karsinogenezis 3 farkli ana
molekiiler yolak icermektedir. Bunlar; kromozomal instabilite yolagi, mikrosatellit

instabilite yolagi ve epigenetik instabilite yolagidir (Jeong M. Bae 2012). Sporadik
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KRK’lerin  %75’inin  kromozomal instabilite arayolunu izledigi ve bunun
karsinogeneziste en oOnemli yolak oldugu bilinmektedir. Sporadik KRK’lerin
%10’unun gelisiminden ise epigenetik instabilite yolagr (CIMP) sorumlu
tutulmaktadir. Kalan %15 oranindaki sporadik KRK olgusunun gelisiminden ise

mikrosatellit instabilitesi sorumlu tutulmaktadir (Chun-Chi Lin 2012).

KRK olgularinin MSI durumunun belirlenmesi klinik olarak prognostik
oneme sahiptir. MSI gosteren tiimorlerin, MSI gostermeyen ve kromozomal
instabilite gosteren tiimorlere gore daha iyi prognoza sahip oldugu belirtilmektedir.
Ayrica MSI gosteren tiimorlerin standart tedavide kullanilan kemoterapatik ilaglara
cevabinin az oldugu ve “topoisomerase inhibitor irinotecan” tedavisinden yarar

gorebilecegi bildirilmektedir (Vicki Whitehall 2011).

Tiimdr ve oncii lezyonlara ait dokularda MSI durumunu degerlendirmek
molekiiler veya immiinhistokimyasal yontemlerle yapilabilmektedir. Her olguya MSI
degerlendirmesi i¢in molekiiler yontemin uygulanmasi maliyet acisindan yiik
getirmektedir. Immiinhistokimyasal yontem ise hem uygulanabilirligi hem de maliyet

ac¢isindan daha kullanishdir.

Lindor ve ark. yaptig1 bir calismada 1144 kolon kanseri olgusunun 350°sinin
(%30,6) molekiiler olarak MSI-H o&zellik gosterdigi ve 350 olgunun 323’tinde
immiinhistokimyasal olarak MLH1 (%70,6) veya MSH2 (%29,4) kaybinin oldugu
saptanmistir. MLH1 ve MSH2 immiin markerlar1 kullanilarak yapilan bu ¢alismada
MSI-H tiimérlerde immiinhistokimya sensitivitesi %92,3, spesifitesi %100 olarak
bulunmustur (Noralane M. Lindor 2002). Bu ¢alismaya benzer sekilde; Cawkwell ve
ark. yaptig1 bir calismada 502 kolorektal kanser olgusunun 66’sinda MSI-H fenotipi
saptanmis ve bu olgularin hepsinde (%100) immiinhistokimyasal olarak MLHI veya

MSH2 kaybi oldugu belirtilmistir (L Cawkwell 1999).

Yukarida agiklanan tiim bu nedenlerden &tiirti galismamizda sporadik KRK
olgularinda ve oncii lezyonu bulunan olgularda MSI durumunu immiinhistokimyasal
yontemle degerlendirmeyi ve MSI saptanan olgularin 6zelliklerini literatiir esliginde

tartismay1 amacladik.

Jourdan ve ark. yaptigi bir ¢alismada doku “mikroarray” blogunda KRK olgu

gruplarinda kolorektal karsinogenezisin iki ana yolunu degerlendirmek i¢in yeterli
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doku miktar1 arastirillmistir. 30 KRK olgusunun 15’inde daha onceden yapilan
molekiiler yontemler sonucunda MSI gosterdigi saptanmistir. 30 olgudan alinan 8
adet, 0,6 milimetre ¢apinda korlar haritalanarak yeni bloga yerlestirilmistir. MSI
gosteren olgulardan alinan biitiin korlarda immiinhistokimyasal olarak boyanma
saptanmamistir. p53, MLH1 ve MSH2’nin degerlendirildigi bu ¢alismada vakalar
biitiin kesitleri ile karsilagtirilmis ve istatistiksel olarak 4 kor ve iizerinde
degerlendirilen olgularin dogruluk oranmin %100 oldugu belirtilmistir (Florence
Jourdan 2003). Calismamizda KRK ve oncii lezyonu olan olgulara ait dokulardan 4
milimetre capinda korlar ¢ikardik ve bunlari haritalayarak yeni “alici” bloklar
olusturduk. Bu doku “array” bloklarindan elde edilen kesitler {iizerinde
immiinhistokimyasal incelemeleri tamamladik. Literatiirdeki bilgiler esliginde bu
korlarin MSI degerlendirmesi icin yeterli biiyiiklilkte oldugu ve bu yontemle
arastirma maliyetinin distirildiigli ve daha sonraki calismalar i¢in hizli analiz
yapilabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica bu bloklarin ileride yapilacak molekiiler

arastirmalar icin hazir olmasi diger avantajlar1 arasinda yer almaktadir.

Bilindigi tizere MSI belirlemede molekiiler yontemlerle belirlenmis referans
genler iizerinden inceleme yapilmaktadir. Hem teknik hem de maliyet agisindan
zorlayict bu yonteme alternatif olabilecek immiinhistokimyasal metodlar ile ilgili
caligmalar yapilmaktadir. Ward ve ark. yaptigi bir ¢alismada 835 kolorektal
karsinomun mikrosatellit instabilitesini hem immiinhistokimyasal hem de molekiiler
olarak arastirilmis ve immiinhistokimya ile molekiiler yontemlerin korelasyonu
degerlendirilmistir. 835 tiimoriin  115’inde  (%13,8) molekiiler olarak MSI
saptanmustir. Immiinhistokimyasal olarak 108 tiimérde MLH1 veya MSH2’den
birinde kayip saptanmistir. Dort tiimor molekiiler olarak MSI gosterdigi izlenirken
immiinhistokimyasal olarak bu olgularda ekspresyon kaybi olmadigi, 9 tliimdriin
immiinhistokimyasal olarak ekspresyon kaybi gosterdigi ancak molekiiler olarak
MSS oldugu belirtilmistir. Molekiiler yontem altin standart olarak ele alindiginda
immiinhistokimyasal olarak MSI degerlendirmesinin sensitivitesi %83, spesifisitesi
%99,7 olarak belirtilmistir (Robyn Lynne Ward 2005). Immiinhistokimyasal olarak
MSI degerlendirmesinin sensitivite ve spesifisitesinin arastirildigi, Yoon ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada 2028 sporadik KRK olgusu hem molekiiler olarak hem de

immiinhistokimyasal olarak MSI acisindan incelenmistir. 207 olguda (%10,7)
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immiinhistokimyasal olarak MLH1 ve/veya MSH2 ekspresyon kaybi saptanmistir.
203 olgunun (%10) molekiiler olarak MSI-H oldugu saptanmistir. immiinhistokimya
sensitivitesi %63,1, spesifisitesi %95,7 olarak saptanmistir. Sensitivitenin diisiik
olmasmin nedeninin ise teknik smirlamalar, fokal veya sitoplazmik boyanmanin
olabilecegi belirtilmistir. Teknik problemlerin en 6nemlisinin dokularin uzun siire
fiksasyon igerisinde kalmasi oldugu, yillara gore yapilan sensitivite oranlart ile
degerlendirilerek saptanmustir (Yong Sik Yoon 2011). Ayrica MSI degerlendirmede
antikorlarin farkli klonlarmin kullanilmasinin da bu sonuglar tizerinde etkili

olabilecegi diislinliniilmiistiir.

MSI, Lynch Sendromu (HNPCC) tiimoérleri ic¢in karakteristiktir. Lynch
Sendromunda 4 major DNA MMR geninde “germline” mutasyon olusmasi ile bu
sendrom ile iligkili tiimorler olusmaktadir. Lynch Sendromu otozomal dominant
kaliim gostermekte ve KRK’lerin %2-3’linii olusturmaktadir (Chandrajit P. Raut
2004). Oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve diger endojen stres sonucunda olusan
DNA hasart DNA MMR proteinleri ile taninmakta ve onarilmaktadir. Yanlis baz
eslesmeleri ve tek baz “insersiyon/delesyon loop” larim1 MutS-iligkili heterodimerik
kompleksler tanir: MSH2-MSH6 (hMutSAlfa). “Insersiyon/delesyon loop” lar1 eger
2-8 bazdan olusuyor ise bu hatayt MSH2-MSH3 (hMutSBeta) tanir (George
Poulogiannis 2010). Diger heterodimerik kompleks olan MLH1-PMS2 (hMutLAlfa)
ve MLH1-PMS1 (hMutLBeta) proteinleri MSH iceren komplekslere baglanir ve
eksizyon ve yeniden sentez asamalarinda gorev alirlar (George Poulogiannis 2010).
Lynch sendromunda siklikla MLH1 ve MSH2 genleri etkilenmekte ve
immiinhistokimyasal olarak en sik bu genlerin tirtinlerinde kayip saptanmaktadir (G.
Dionigi 2007, George Poulogiannis 2010). Lynch Sendromlu olgularda MLH1 ile
%40-45, MSH2 ile %40-45, MSH6 ile %5-10, PMS2 ile %1 oraninda kayip
saptanmistir (Gurjeet Kaur 2011). Lynch Sendromlu olgularin %5-20 oraninda
immiinhistokimyasal olarak MMR proteinlerinde herhangi bir kayip bulunmazken,
molekiiler olarak MSI saptanabildigi belirtilmektedir (George Poulogiannis 2010).
Tunca ve ark. Tirk HNPCC hastalarindaki MMR genlerini analiz ettikleri
calismalarinda 28 KRK olgusu degerlendirilmis ve 10’unda molekiiler olarak MSI
saptandig1 belirtilmistir. MSI saptanan olgularin hepsinde immiinhistokimyasal

olarak MLH1 veya MSH2 kayb1 saptanmustir (Berrin Tunca 2010). Lynch sendromu
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icin karakteristik olan MSI’nin sporadik KRK olgularinin %15-20’sinin gelisiminden
sorumlu oldugu saptanmistir (George Poulogiannis 2010). Sporadik KRK’lerde
gelisen  MMR inaktivasyonu Lynch Sendromunda goriilenden daha farkhi
mekanizmaya sahiptir. Sporadik KRK’lerde “mutator fenotip” olarak adlandirilan bu
yolak MLH1 promoter bolgesinin hipermetilasyonuna bagli transkripsiyonel olarak

sessizlesmesi ile karakterlidir (George Poulogiannis 2010).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada doku “mikroarray” yontemini kullanarak
sporadik KRK tanili olgularda immiinhistokimyasal olarak MLHI ve MSH2
ekspresyonlarini arastirilmis ve 77 olgunun 32°sinde (%43,2) MLH1 veya MSH2
ekspresyon kaybi saptanmistir. 32 olgunun 27’sinde MLH1 negatif-MSH2 pozitif,
5’inde  MLH1 pozitif-MSH2 negatif, 2’sinde MLH1 negatif-MSH2 negatif
bulundugu belirtilmistir (Sibel Erdamar 2007).

Lin ve ark. yaptig1 bir ¢calismada 709 kolon kanserli olgunun %38,5 (60 olgu)
oraninda molekiiler yontemlerle gdsterilmis MSI-H 6zelliginde oldugu ve bunlarin
%58’inde (35 olgu) immiinhistokimyasal olarak MLH1 ekspresyon kaybi bulundugu
belirtilmistir ~ (Chun-Chi  Lin  2012). Immiinhistokimyasal olarak MSI
degerlendirilmesinin yapildigi baska bir ¢alismada 270 primer KRK olgusunun
57’sinde (%21,1) MMR proteinlerinin bir veya daha fazlasinda kayip oldugu
saptanmistir (Christopher D. South 2009). 57 olgunun 38’inde (%66,7) MLH1 ve
PMS2’nin birlikte kaybi, 7’sinde (%12,3) MSH2-MSH6 birlikte kaybi, 10’unun
(%17,5) sadece MSH®6, 1’inde (%]1,8) sadece PMS2 kaybi1 gosterdigi belirtilmistir
(Christopher D. South 2009). Bu ¢alismada da saptanan MMR genlerinin birlikte
kaybmi inceleyen baska bir calismada MMR proteinlerinin heterodimer ciftler
halinde fonksiyon gordiigii, MSH6 nin sadece MSH2 ile; PMS2’nin sadece MLH1
ile heterodimer olusturdugu belirtilmistir. Bunun tersi olarak MSH2’nin MSH6 ve
diger bazi MMR proteinleri ile, MLH1’in PMS2 ve diger MMR proteinleri ile
heterodimer ciftler olusturdugu saptanmistir. Bu nedenle MSH2 inaktive oldugunda
immiinhistokimyasal olarak MSH2 ve MSH6’nin birlikte kaybi, MLHI1 inaktive
oldugunda MLHI1 ve PMS2’nin birlikte kaybinin olacagi, ancak MSH6 kayb1 veya
PMS2 kaybi oldugunda heterodimer ¢iftleri olan MSH2 ve MLH1’in pozitif
olabilecegi sonucuna varilmistir (C. Richard Boland 2008).
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Bizim calismamizda Lynch Sendromu iliskili olabilecek KRK disindaki
olgular degerlendirmeye alinmistir. Bu amagla 60 yas iizerinde tani alan ve bilindigi
kadariyla aile Oykiisii olmayan KRK olgulari ¢alismamiza dahil edilmistir.
Calismamizda 92 KRK olgusundan 89’unda MSI degerlendirilmesi yapilabilmis,
kalan 3 olguda ise tekrar boyamalara ragmen optimal sonu¢ alinamadigi i¢in MSI
degerlendirmesi yapilamamistir. Degerlendirilen 89 olgunun 23’{inde (%25) bir veya
birden fazla immiinhistokimyasal markerda tam kayip izlenmis ve bunlar MSI olarak
degerlendirilmistir. Bu bulgularin literatiirde belirtilen oranlara (Lindor ve ark.
%30,6, South ve ark. %21,1, Poulogiannis ve ark. %15-20) benzer oranda oldugu
saptanmustir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise sporadik KRK olgularinda %43,2
oraninda immiinhistokimyasal olarak MLH1 veya MSH2 ekspresyon kaybi
saptanmistir. Bunun nedenleri arasinda olgularin 60 yasindan biiyiik olmasi ve yas
artttkca DNA metilasyonunun artmasi yer alabilir (Sanjay Kakar 2003, Tomio Arali
2010). DNA metilasyonunda artis olmasi MLHI1’in hipermetilasyonuna ve
timorlerde MSI gelisimine neden olmaktadir. Bir diger neden ise olgularin epikriz
bilgilerinin diizenli olmamasi, sozel bilgilere dayandirilmasi nedeniyle sporadik
olarak degerlendirilen olgularin tespit edilmemis Lynch Sendromlu olgularin da

degerlendirilen olgular arasinda olmasi ihtimali olabilir.

Bizim ¢alismamizda MSI KRK olarak degerlendirdigimiz 23 olgunun 18’inde
(%78,26) MLH1-PMS2 birlikte negatif, 3’iinde (%13,04) MSH2-MSH6 birlikte
negatif, 1’inde (%4,35) sadece PMS2 negatif, 1’inde (%4,35) MLH1 negatif ancak
PMS2’de teknik nedenlerle boyanma elde edilememistir. Bu immiinhistokimyasal
bulgularin literatiirde belirtilen oranlarla benzer oldugunu saptadik (Christopher D.
South 2009). Buna ek olarak heterodimer ciftlerin de genellikle birlikte negatif
oldugunu ve sadece 1 olguda PMS2’nin tek basina negatif oldugunu belirledik.
Literatiirde %1-2 oraninda saptanan sadece PMS2’nin immiinhistokimyasal olarak
kayb1 PMS2’deki mutasyona isaret ettigi belirtilmektedir (Christopher D. South
2009, Albert de la Chapelle 2010).

Tiimor lokalizasyonu ile MSI arasindaki iligkinin arastirildigi ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Kaur ve ark. yaptigi1 148 KRK olgusuna ait 150 tiimoriin
degerlendirildigi bir calismada 28 olguda (%18,7) immiinhistokimyasal olarak
MLHI1, MSH2, MSH6 ve PMS2 antikorlarindan bir veya daha fazlasinda kayip
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saptanmigtir. 31 sag kolon yerlesimli tiimoriin 14’tinde (%45,2), 119 sol kolon
yerlesimli tiimdriin 14’tinde (%11,8) anormal MMR protein ekspresyonu saptanmis
ve bunun istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi belirtilmistir. MMR protein
ekspresyonu kaybi1 gosteren tiimérlerin daha c¢ok sag kolon yerlesimli oldugu
saptanmistir (Gurjeet Kaur 2011). Bu ¢alismaya benzer sekilde Lin ve ark. 709 KRK
olgusunu degerlendirdigi ¢aligmalarinda 60 olgunun (%8,5) MSI-H 6zellikte oldugu
ve bu olgularin 13’{inde immiinhistokimyasal olarak ekspresyon kaybi bulunmadigi
saptanmistir. MSI-H saptanan olgularin 46’sinin (%76,7) proksimalde yerlesim
gosterdigi, 14’iniin (%23,3) distalde yerlesim gosterdigi saptanmis ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna varilmigtir (Chun-Chi Lin 2012). Timér
lokalizasyonu ile MSI durumu arasindaki farklilig1 arastiran bagka bir calismada
2028 KRK olgusunun 207’sinin (%10,2) MLH1 veya MSH2 ekspresyon kaybi
gosterdigi belirtilmistir. 524 sag kolon yerlesimli tiimoriin 110°unda (%21), sol kolon
yerlesimli 734 tiimoriin 56’°sinda (%8), 770 rektum yerlesimli timdriin 41’inde (%5)
immiinhistokimyasal olarak MLH1 veya MSH2 ekspresyon kaybi oldugu saptanmis
ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir (Yong Sik Yoon 2011).
Bu ¢alismalardaki bulgulara benzer seklide; Ohrling ve ark. 1006 KRK olgusunu
degerlendirdigi calismalarinda 157 olgunun (%15,6) MLHI1 veya MSH2 ekspresyon
kayb1 gosterdigi belirtilmistir. 390 proksimal kolon yerlesimli tiimdriin 113’tinde
(%29), distal kolon yerlesimli 328 tiimoriin 29 unda (%8,8), rektum yerlesimli 288
tiimdriin 15’inde (%5,2) immiinhistokimyasal olarak MLH1 veya MSH2 ekspresyon
kayb1 gosterdigi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi saptanmistir
(Katarina Ohrling 2010). Evre 111 sporadik kolon kanserlerinin molekiiler olarak MSI
durumlarinin arastirildigi bir ¢alismada 127 olgunun 55°i proksimal ve 72’si distal
kolon yerlesimli oldugu belirtilmistir. 127 olgunun 16’sinda MSI-H saptanmis ve
bunlarmn 15’1 (%93,7) proksimal kolon yerlesimli 1’1 (%6,3) distal kolon yerlesimli
oldugu belirtilmistir. Bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(Seung Yeop Oh 2013).

Bizim  c¢aligmamizda  degerlendirdigimiz 92 ~ KRK  olgusunun
immiinhistokimyasal olarak herhangi bir MMR gen protein iriiniiniin ekspresyon
kayb1 saptadigimiz ve MSI olarak degerlendirdigimiz 23 olgunun 19’ u (%82,6) sag
kolon yerlesimli, 4’ii (%17,4) sol kolon yerlesimlidir. Bu olgularin 11’inin (%47,8)
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¢ekumda, 8’inin (%34,8) ¢ikan kolonda, 3’iiniin (%13) inen kolonda ve 1’inin (%4,3)
rektumda yerlesimli oldugunu saptadik. Bu bulgularin literatiirdeki bulgulara benzer
oldugunu ve MSI tiimorlerin istatistiksel olarak anlamli farklilik gostererek sag kolon
yerlesimli olduklarini tespit ettik (p<0,05). Literatiirde de MSI gosteren tiimorlerin
daha ¢ok sag kolon yerlesimli oldugu vurgulanmaktadir (Matthias Kloor 2014),

ancak bunun altinda yatan mekanizma giiniimiizde halen bilinmemektedir.

MSP’nin yas ve cinsiyet ile iligkisini arastiran ¢alismalardan birisi Park ve
ark. 318 sporadik KRK olgularinda immiinhistokimyasal MMR protein
ekspresyonunu degerlendirdikleri ¢aligmadir. Bu c¢alismada olgularin 36’sinda
(%11,3) MMR protein ekspresyon kaybi saptanmistir. MMR ekspresyon kaybi
gosteren olgularin yas ortalamasi 60,3 yas olarak saptanmis, 22 olgunun (%61,1)
erkek, 14 olgunun (%38,9) kadin oldugu belirtilmistir (Ji Won Park 2010). Benzer
sekilde yapilan baska bir calismada molekiiler olarak MSI-H saptanan evre Il
sporadik kolon kanserli 16 olgunun 14’iniin (%87,5) 65 yasindan kiigiik oldugu,
2’sinin (%12,5) 65 yas ve tizerinde oldugu; 16 olgunun 11’inin (%68,8) erkek, 5’inin
(%31,3) kadin oldugu belirtilmistir. Bu bulgularin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi saptanmistir (Seung Yeop Oh 2013). Yoon ve ark. yaptigi yas ve
cinsiyet ile MSI’nin iligkisinin arastirildigi baska bir ¢aligmada immiihistokimyasal
olarak MLH1 veya MSH2 kayb:1 gosteren 207 sporadik KRK olgusunun 54’{iniin 50
yasindan kiigiik oldugu, 153’iinlin 50 yas ve lizerinde oldugu; 207 olgunun 111’inin
erkek ve 96’smim kadin oldugu saptanmistir. Bu bulgularin istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermedigi belirtilmistir (Yong Sik Yoon 2011).

Ohrling ve ark. 157 sporadik KRK olgusunun (%15,6) MLH1 veya MSH2
ekspresyon kayb1 gosterdigini saptadiklart ¢aligmalarinda 88 olgunun 66 yasindan
kiiciik oldugu, 69 olgunun 66 yasindan biiyiik oldugu saptanmustir. Ayrica 157
olgunun 76’smnin erkek, 81’inin kadin oldugu belirtilmistir (Katarina Ohrling 2010).

Toth ve ark. Kkolorektal kanserlerin  molekiiler yolaklarinin ve
patomorfolojisini inceledigi ¢aligmasinda sporadik KRK’lerin 60 ile 80 yas arasinda
sik goriildiigiinii ve HNPCC olgularinin 35 ile 55 yas arasinda gelistigi belirtilmistir.
HNPCC olgularinin 35-39 yas ve 45-49 yas arasinda bimodal pik yaptigi
saptanmistir (Erika Toth 2011).
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Lanza ve ark. 718 KRK olgusunu degerlendirdigi caligmalarinda 114 olguda
immiinhistokimyasal olarak MLHI/MSH2 ile ekspresyon kaybi saptanmistir. 114
olgunun 42’sinin (%36,8) erkek, 72’sinin (%63,2) kadin oldugu; 10’unun (%8,8) 50
yas altinda, 51°inin (%44,7) 50-70 yas arasinda, 53’tiniin (%46,5) 70 yas lizerinde
oldugu belirtilmistir (Giovanni Lanza 2006). Yas ve cinsiyet ile MSI’nin arastiran ve
benzer bulgular gosteren Lin ve ark. 60 MSI-H gosteren sporadik KRK olgusu
saptadiklar1 calismalarinda olgularin ortalama yasinin 67,2 oldugu; 26’sinin (%43.3)
erkek, 34’tiniin (%56,7) kadin oldugu belirtilmistir (Chun-Chi Lin 2012).

Ulkemizde sporadik KRK tanili olgularin degerlendirildigi calismada
immiinhistokimyasal olarak MMR protein ekspresyon kaybi gdsteren 32 olgunun
9’unun 50 yas altinda, 23’tiniin 50 yas ve tzerinde oldugu; 17°sinin erkek ve
14’(iniin kadin oldugu belirtilmistir (Sibel Erdamar 2007). Bizim ¢alismamizda ise
MSI gosteren KRK olgularmin yas ortalamast 70,65 iken, MSS olarak saptanan
olgularin yas ortalamasi 73,30’dur ve istatistiksel olarak bu bulgular anlamli
bulunmamaistir (p>0,05). MSI gosteren KRK olgularinin 13’1 (%56,5) erkek, 10°u
(43,5) kadindir. Literatiirde cinsiyet ile MSI varlig1 arasindaki iliski konusunda farkli
bilgiler bulunmakla birlikte genelde kadinlarda MSI gériilmesinin daha sik bir veri
oldugu belirtilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda ise MSI gosteren olgularin cinsiyet farki
gostermedigi lizerinde durulmaktadir. Erdamar ve ark. yaptigi ¢alismaya benzer
sekilde calismamizda da MSI gdsteren olgularin erkeklerde hafif yiiksek oranda

oldugunu ve kadin predominansinin olmadigini saptadik.

Timor boyutu ile MSI arasindaki iligkiyi degerlendiren ¢alismalardan birisi
Yoon ve ark. immiinhistokimyasal olarak MMR protein ekspresyon kaybi gosteren
207 sporadik KRK olgusunu degerlendirdigi ¢alismalaridir. Bu ¢alismada 84 olguya
ait timor boyutunun 6 cm’den kii¢iik oldugu, 123 olguya ait tiimér boyutunun 6 cm
ve ustlinde oldugu saptanmis ve bu bulgularin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi belirtilmistir (Yong Sik Yoon 2011). Benzer sekilde tiimér boyutu ile MSI
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptanan baska bir calismada
immiinhistokimyasal MMR protein ekspresyon kaybi gosteren 36 sporadik KRK
olgusunda MMR protein ekspresyon kaybi bulunduran tiimérlerin ortalama
boyutunun 6,3 cm (£2,3) oldugu, MMR protein ekspresyon kayb1 olmayan olgularin

tiimorlerinin ortalama boyutunun 5,2 cm (£2,1) oldugu belirtilmistir. Bu bulgularin
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istatistiksel olarak anlamli faklilik gosterdigi saptanmistir (Ji Won Park 2010). Bu
bulgularin aksine iilkemizde yapilan ¢alismada immiinhistokimyasal olarak MMR
protein ekspresyon kaybi gosteren 32 sporadik KRK olgusunun 14’iinde tiimor
boyutunun 5 cm’den kiigiik oldugu, 18 olgunun tiimor boyutunun 5 cm’den biiyiik
oldugu belirtilmistir. Bu bulgularin istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi
saptanmustir (Sibel Erdamar 2007).

Bizim galismamizda ise bir¢ok ¢alismadakine benzer sekilde MMR protein
ekspresyon kaybi gosteren 23 olguya ait timor boyutlarinin 2 cm-11 cm arasinda

PR

degistigi ve ortalama 6,43 cm oldugunu saptadik. MMR protein ekspresyon kaybi
gostermeyen olgularin timor boyutlarinin 2 cm-17 cm arasinda degistigi ve ortalama
5,58 cm oldugunu saptadik ve bu bulgularin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigini belirledik (p<0,05). Literatiirde MSI gosteren tiimdrlerin daha biiyiik
boyutlara ulastigi bildirilmektedir (Matthias Kloor 2014). MSI gosteren tiimorlerin
daha biiyilik boyutta olmasinin bir nedeni daha sik sag kolon yerlesimli olmasi ve sag

kolon yerlesimli tiimorlerin biiyiikk boyutlara ulastiginda semptom vermesi olarak

diistiniilmektedir.

MSI KRK’1i olgularin tiimor diferansiyasyonu arastiran ¢aligmalardan birisi
olan Yeop Oh ve ark. yaptigi ¢alismada molekiiler olarak MSI-H saptanan evre 111
sporadik kolon kanserli 16 olgunun 2’sinin (%12,5) iyi diferansiye, 10’unun (%62,5)
orta derecede diferansiye, 4’tiniin (%25) az diferansiye adenokarsinom 6zelliginde
oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada MSI-H gdsteren tiimoérlerin daha ¢ok orta ve az
diferansiye adenokarsinom oldugu belirtilmistir (Seung Yeop Oh 2013). Bu
calismalardan bir digeri olan Yoon ve ark. yaptigi calismada MMR protein
ekspresyon kaybi goésteren KRK olgularmin 141°inin iyi ve orta diferansiye
adenokarsinom, 66’sinin az diferansiye-miisin6z adenokarsinom 6zelliginde oldugu
ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir. (Yong Sik Yoon 2011).
Ancak Park ve ark. yaptig1 calismada ise MMR protein ekspresyon kaybi gosteren 36
olgunun 29’unun (%80,6) iyi ve orta derecede diferansiye adenokarsinom oldugu,
7’sinin (%19,4) az diferansiye adenokarsinom oldugu saptanmistir. Bu calismada
MMR protein ekspresyon kaybi gosteren olgularin daha ¢ok iyi ve orta derecede

diferansiyasyon gosterdigi, MMR protein ekspresyon durumunun diferansiyasyon ile
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iliskili olmadigi belirtilmistir. Ayrica bu olgularin 32’sinin non-miisindz oldugu,

4 {inlin miisindz tipte oldugu saptanmistir (Ji Won Park 2010).

Erdamar ve ark. yaptig1 ¢calismada MMR protein ekspresyon kaybi gdsteren
32 KRK olgusunun 5’inin grade 1, 25’inin grade 2, 2’sinin grade 3 adenokarsinom
ozelliginde oldugu belirtilmistir. Literatiirde belirtildigi gibi MMR ekspresyon kayb1
gosteren olgularin az diferansiye adenokarsinom degil orta derecede diferansiyasyon
gosteren adenokarsinom o6zelliginde oldugu saptanmustir. Ayrica olgularin 29’unun
adenokarsinom, 2’sinin miisindz adenokarsinom ve 1’inin adenokarsinom ve

noroendokrin karsinom 6zelliginde oldugu saptanmistir (Sibel Erdamar 2007).

MSI gosteren tiimorlerin karakteristik olan ancak 6zgiin olmayan morfolojik
bulgular gosterdigi belirtilmektedir. Bu morfolojik bulgularin siklikla miisindz
diferansiyasyon, “Crohn-benzeri” lenfositik infiltrasyon, peritimoral lenfositik
infiltrasyon, siklikla az diferansiye 6zellikte oldugu belirtilmektedir (J. Perea 2011).
Bizim c¢alismamizda MMR protein ekspresyon kaybi gosteren 23 olgunun 6’si
(%26,1) grade 2, 17’si (%73,9) grade 3 6zelliginde adenokarsinom 6zelligindedir.
MMR protein ekspresyon kaybi gostermeyen olgularla karsilagtirildiginda istatiksel
olarak anlamli farklilik gostermese de ekspresyon kaybi1 gosteren olgularin daha fazla
oranda grade 3 ozelliginde oldugunu saptadik. Bu bulgular literatiir ile benzerlik
gostermektedir. Ayrica 23 olgunun 14’1 (%60,9) konvansiyonel adenokarsinom, 9’u
(%39,1) miisindz adenokarsinom tanilidir. MSI gosteren tiimorlerin  miisindz
ozellikte oldugu vurgulanmakla birlikte yapilan bazi arastirmalarda ve bizim
aragtirmamizda MSI 6zellik gosteren tiimorlerin daha fazla oranda konvansiyonel

adenokarsinom 6zelliginde oldugunu saptadik.

MSI ile iligkisi arastirilan diger parametreler arasinda tiimdriin invazyon
derinligi, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz yer almaktadir. Yeop Oh ve ark.
yaptig1 ¢aligmada molekiiler olarak MSI-H saptanan evre 111 sporadik kolon kanserli
16 olgunun TNM’ye gore degerlendirilmesinde 16 olgunun hepsinin (%100) T3-T4
ozelliginde oldugu; 6’sinin (%37,5) N1, 10’unun (%62,5) N2 ozelliginde oldugu
belirtilmistir (Seung Yeop Oh 2013). Bu parametrelerin arastirildigir Park ve ark.
yaptig1 ¢alismada ise MMR protein ekspresyon kaybi gosteren 36 olgunun TNM’ye
gore degerlendirilmesinde; 1 olgu (%2,8) T1, 1 olgu (%2,8) T2, 22 olgu (%61,1) T3,
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12 olgu (%33,3) T4 ozelliginde oldugu; 23 olgu (%63,9) NO, 10 olgu (%27,8) N1, 3
olgu (%8,3) N2 ozelliginde oldugu; 36 olgunun higbirisinin (%100) uzak metastaz
gostermedigi  (MO) saptanmustir (Ji Won Park 2010). Yapilan istatistiksel
degerlendirmede MMR protein ekspresyon kaybi ile lenf nodu metastazi ve uzak
metastaz arasindaki farkliligin anlamli oldugu saptanmis (p degeri 0,007, p degeri
0,002), T ile MMR protein ekspresyon kaybi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p degeri 0,377) (Ji Won Park 2010). Bu bulgulardan farkli
olarak Yoon ve ark. yaptigi ¢alismada immiinhistokimyasal olarak MMR protein
ekspresyon kaybr gosteren 207 sporadik KRK olgusunun TNM agisindan
degerlendirilmesinde; 6 olgunun T1/2, 201 olgunun T3/4 &zelliginde oldugu; 142
olgunun NO, 65 olgunun N1/2 6zelliginde oldugu; 204 olgunun uzak metastaz
gostermedigi (MO), 3 olgunun uzak metastaz gosterdigi (M1) saptanmistir. Bu
bulgular istatistiksel olarak degerlerlendirildiginde MMR protein ekspresyon kaybi
ile timor invazyon derinligi (T) ve lenf nodu metastazi (N) arasinda anlamli farklilik

gosterdigi saptanmis, uzak metastaz ile anlamli fark bulunmamistir (Yong Sik Yoon
2011).

Erdamar ve ark. yaptig1 ¢alismada MMR protein ekspresyon kaybi gdsteren
32 KRK olgusunun 1’i submukozaya infiltre, 5’inin muskularis mukozaya infiltre,
23’linlin subserozaya infiltre, 3’linlin serozaya infiltre oldugu saptanmis ve bu
bulgularin istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi belirtilmistir. Ayrica 24
olgunun lenf nodu metastazi gdstermedigi, 8 olgunun lenf nodu metastaz1 gosterdigi

belirtilmistir (Sibel Erdamar 2007).

Bizim calismamizda MMR protein ekspresyon kaybi gosteren 23 olgunun 3’
(13) T2, 18’1 (%78,3) T3, 2’si (%8,7) T4 oOzelligindedir. Literatiirdeki bulgulara
benzer sekilde ekspresyon kaybr gosteren olgularin T3 veya T4 6zelliginde oldugunu
saptadik. MMR ekspresyon kaybi gosteren 23 olgunun 15’inde (%65,2) lenf nodu
metastaz1 saptanmamis, 8’inde (%34,8) lenf nodu metastaz1 saptanmistir. Bu
olgularin 2010 WHO siniflamasindaki TNM’ye goére dagilimi 15 olgu (%65,2) NO, 4
olgu (%17,4) Nia, 1 olgu (%4,3) N1b, 1 olgu (%4,3) N2a, 2 olgu (%8,7) N2b
ozelligindedir. Literatiirdeki bulgulara benzer sekilde MMR protein ekspresyon
kayb1 gosteren olgularin daha az lenf nodu metastazi gosterdigini saptadik.

Olgularimizin biiylik ¢ogunlugunda ya hi¢ lenf nodu metastazi yok ya da en fazla 1
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adet lenf nodunda metastaz bulunmaktadir. Bu bulgular literatiir ile benzerlik
gostermektedir. Calisamamizda MMR protein ekspresyon kaybi gosteren 23 olgunun
higbirisinde tan1 aninda uzak metastaz saptanmamistir. Literatiirde MSI tiimorlerin
uzak metastaz oranlariin diisiik oldugu belirtilmektedir ve bizim bulgularimizin da

literatiir ile benzer oldugunu saptadik.

KRK olgularinin  MSI durumunun saptanmast klinik olarak Onem
tasimaktadir. Bunlardan birisi MSI gésteren tiimorlerin 5-florourasil tedavisine daha
az sensitif olmasidir. MMR gen defekti bulunduran hiicrelerin bulundurmayanlara
gore bu tedaviye daha az sensitif oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (Carethers JM
1999, Mark Meyers 2001). Yapilan olgu kontrollii ¢alismalarda MSI-H gdsteren
timorli olgularm 5-FU adjuvant kemoterapiden yarar gormedigi belirtilmistir
(Christine M. Ribic 2003, Carethers JM 2004, Rodrigo Jover 2009). Yapilan bir
calismada MMR protein  ekspresyon kaybi gosteren KRK  olgularinin
gostermeyenlere oranla Bevacizumab tedavisinden yarar gordiigli ve bunun

sagkalimi etkiledigi belirtilmistir (Kay Pogue-Geile 2013).

KRK olgularindaki MSI saptanmasinin diger bir 6nemi hastaligin prognozunu
belirleyen faktorlerden birisi olmasidir. Yiiksek gradeli tiimorler olmasina ragmen
MSS tiimorlere gore daha iyi prognoza sahip oldugu belirtilmektedir (Chandrajit P.
Raut 2004, Paul Lochhead 2013). MSI tiimérlerin sagkaliminin MSS olan tiimorlere
gore daha uzun oldugu ve bunun da antitiiméral immiin cevap olusmasi nedeniyle
olabilecegi belirtilmektedir (Matthias Kloor 2014). Bizim g¢alismamizda ve bazi
calismalarda MSI tiimorlerin daha az bolgesel lenf nodu metastazi gosterdigi
saptanmistir (Robert Gryfe 2000).

Yapilan ¢aligmalarda MSI gosteren sporadik KRK olgularinin iyi klinik gidis
gosterdigi belirtilmekle birlikte Lochhead ve ark. yaptigi 1253 kolorektal tiimorii
degerlendirdikleri ¢alismalarinda BRAF mutasyonu ve MSI gosteren tlimorlerin,
BRAF mutasyonu gostermeyen MSI gosteren tiimorlere oranla sagkalimmin daha
kotii oldugu saptanmistir (Paul Lochhead 2013). Bu nedenle MSI gosteren
timorlerde BRAF mutasyonu varligi degerlendirilmesinin gerekli oldugu ortaya

cikmaktadir.
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MSI gosteren sporadik KRK olgularmin molekiiler olarak altta yatan
mekanizmas1 siklikla MLH1 hipermetilasyonu ve BRAF mutasyonudur. MLHI
metilasyonu genin promoter bolgesinde yer alan “CpG” adalarinin metilasyonu
(CIMP) sonucunda gende sessizlesme ile meydana gelebilir. Bu olgularin bir
kisminda BRAF mutasyonu gelismektedir. Lynch Sendromunda ¢ok nadir BRAF
mutasyonu gelistigi bildirilmekle birlikte MSI gosteren KRK olgularinin Lynch
sendromlu veya sporadik olup olmadiginin ayrimi konusunda BRAF mutasyonu
o6nem tasimaktadir (Matthias Kloor 2014).

MSI gosteren KRK’lerde uzak organ metastazinin olmayisinin nedeninin
Beta-2-mikroglobulin geni mutasyonu birikimi oldugu savunulmaktadir (Matthias
Kloor 2007). Altta yatan mekanizma tam olarak agiklanamasa da lokal antitiimoral
immiin cevabin Beta-2-mikroglobulin “wild-tip” hiicre klonlarini ortadan kaldirmasi
ve metastaz yetenegi disik olan klonlarin gelisimi ile iliskili olabilecegi

belirtilmektedir (Matthias Kloor 2014).

Yapilan bir ¢alismaya gore; sadece PMS2 protein ekspresyon kaybi gosteren
tiimorlerin orani yaklasik %1,5 bulunmustur. Bu olgularin incelenmesinde 5. veya 6.
dekatta tan1 aldig1, erkekleri daha sik etkiledigi bildirilmektedir. Ayrica bu olgularda
PMS2 ekspresyon kaybi gosteren kolon dis1 tiimdrlerin de gelisebilecegi
vurgulanmaktadir (Kaspar Truninger 2005). Bizim g¢alismamizda da 63 yasinda,
erkek olguda, ¢ekum yerlesimli, miisindz adenokarsinom tanmili olguda diger
markerlarda ekspresyon kaybi izlenmezken, PMS2’de ekspresyon kaybi saptadik.
Ancak olgunun bilgisayar kayit sisteminde kolon dis1 kanser olusumu ile ilgili bilgi

bulunmamaktadir.

Immiinhistokimyasal incelemede PMS2 antikorunun boyanmasi doku
fiksasyon siiresi, olgulara ait bloklarin ge¢mis yillara ait olmasi gibi faktdrlere bagl
olarak degerlendirilmesinde sorunlar yasandigi belirtilmistir (S. Ozkara 2013). Bizim
olgularimizin 5’inde PMS2 ile optimal boyanma elde edilememistir. Boyanma elde
edilemeyen bu olgularin 2006-2010 yillar1 arasinda degisen donemlerde tani aldigini
belirledik. Bu olgularin fiksasyonlarinda veya bloklarin ge¢mis yillara ait olmasi

nedeniyle sorun yasanmis olabilecegini diisiindiik.
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Yapilan bir bagka ¢alismada preoperatif kemoterapi veya radyoterapi alan
olgularda MLH1, MSH2 ve PMS2 boyanmalarinin etkilenmedigi, ancak MSH6
boyanmasinin kayboldugu saptanmistir (Fei Bao 2010). Tedavi alan yaklasik %20
olguda MSHG6 kaybi olabilecegi ve degerlendirme yaparken olgunun tedavi almadan
onceki tiimoriinden degerlendirme yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Fei Bao
2010). Olgu seciminde preoperatif tedavi almayan olgularin ¢alismamiza dahil

edilmesi nedeniyle olgularimizin hig¢birisinde sadece MSH6 kayb1 bulunmamaktadir.

Bae ve ark. yaptig1 46 senkron kolorektal kanserli (98 tiimdr) ve 105 soliter
kolorektal kanserli olgunun degerlendirildigi ¢alismada senkron KRK’li olgularda
MSI saptanma oraninin soliter KRK’li olgulara gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Ayrica senkron tiimorii olan olgularin tiimoérleri MSI agisindan birbiri
ile uyumsuz ise klinik olarak kotii gidisli oldugu; eger MSI acgisindan uyumlu ise

klinik olarak iyi gidisli oldugu vurgulanmaktadir (Jeong M. Bae 2012)

Polip grubundaki olgularimizi degerlendirdigimizde ise toplam 118 polip (60
adenomat6z polip, 58 “serrated” polip) bulunmaktadir. Adenomatoz poliplerin 20°si
(%16,9) tiibiiler adenom, 20’si (%16,9) tiibiilovilloz adenom, 20’si (%16,9) villoz
adenom; “serated” poliplerin 31’i (%26,3) hiperplastik polip, 23’4 (%19,5) sesil
“serrated” adenom/polip, 4’ (%3,4) “traditional serrated” adenomdur. Olgularin
tantya gore secilerek calismaya alinmis olmast nedeniyle goriilme oranlari hakkinda
saglikli degerlendirme yapamadik. Ancak taramalar sirasinda SSA/P ve TSA’larin

diger poliplere gore daha az oranda goriildiigiinii saptadik.

Genel olarak poliplerin 2’si (%1,7) ¢ekum, 31’1 (%26,3) ¢ikan kolon, 8’i
(%6,8) transvers kolon, 5’1 (%4,2) inen kolon, 31’1 (%26,3) sigmoid kolon, 34’
(%28,8) rektum yerlesimlidir ve 7 olgunun (%5,9) lokalizasyonu belirtilmemistir.
Adenomatdz poliplerin 1’1 (%1,6) ¢ekum, 2’si (%3,3) cikan kolon, 6’s1 (%10)
transvers kolon, 2’si (%3,3) inen kolon, 19°u (%31,6) sigmoid kolon, 23’1 (%38,3)
rektum yerlesimlidir ve 7’sinin (%11,9) lokalizasyonu bilinmemektedir. “Serrated”
poliplerin 1’1 (%1,7) ¢ekum, 29’u (%50) ¢ikan kolon, 2’si (%3,4) transvers kolon,
30 (%S5,1) inen kolon, 12’si (%20,6) sigmoid kolon, 11°i (%19,2) rektum
yerlesimlidir. Adenomat6z polipler kolonun her yerinde gelisebilecegi gibi daha

siklikla sol kolonda gelisirler. Bizim olgularimizda da adenomat6z poliplerin daha
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fazla oranda sol kolon yerlesimli oldugunu saptadik. “Serrated” poliplerden HP’lerin
siklikla distal kolon ve rektum yerlesimli olduklart bildirilmistir (A Ensari 2010).
SSA/P’lerin ise genellikle proksimal kolon yerlesimli olduklar1 (Mark Bettington
2013), TSA’larin ise daha ¢ok distal kolon ve rektum yerlesimli oldugu
bildirilmektedir (Mark Bettington 2013).

Bizim ¢alismamizda HP’lerin biraz fazla oranda sag kolon yerlesimli oldugu
saptamamizda olgularimiz arasinda bulunan “serrated” polipozis tanili olguya ait
poliplerin sag kolon yerlesimli olmasinin biiyiik bir etkisinin oldugu diistiniilmdstiir.
TSA’larm 2’si rektum, 1’i sigmoid kolon, 1’inen kolon yerlesimlidir ve bu dagilim
literatiir bulgulari ile benzerlik gostermektedir (Mark Bettington 2013)

Polip grubundaki olgularin 60’1 (%64,5) erkek, 33’ (%35,5) kadindir. Yas
araligi 32-87 yas arasindadir ve ortalama yas 62°dir. Poliplerin boyutu 1 mm-32 mm
arasinda degismektedir ve ortalama boyut 11,69 mm’dir. Toplam 118 polibin 18’inde
(%15,3) displazi bulunmaktadir. 18 polibin 6’s1 TA (%33,3), 5’1 (%27,8) TVA, 7’si
(%38,9) VA o6zelligindedir. Displazi ile boyut arasinda iliski oldugu ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05). Displazinin yas ve lokalizasyon ile
iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Adenomat6z poliplerde
malignite riskinin polibin c¢ap1, villoz komponent varligi ile iliskili oldugu
bildirilmektedir. Polibin ¢ap1 1 cm’den biiyiik ise ve igerdigi vill6z komponent fazla
ve displazi derecesi yiiksek ise kanser gelisme riski artmistir (Robert D. Odze 2009).
Bizim ¢alismamizda da TVA ve VA’nin displazi acisindan daha fazla orana sahip

oldugu ve polibin ¢api ile displazi derecesinin anlamli farklilik gosterdigini saptadik.

“Serrated” polip grubundaki 58 polibin 22’si “serrated” polipozis olarak
degerlendirilen olguya aittir. Bu 22 polibin 10°u SSA/P, 12’si HP’dir. Bu polipler sag
kolon yerlesimlidir. Boyutlar1 2-5 mm arasinda degigmektedir. “Serrated” polipozis

tanis1 verilirken belirli kriterlerin varligi nemlidir (Carla Guarinos 2012). Bunlar:

-Proksimalden sigmoid kolon kadar, ikisinin boyutu 10 mm olan, en az 5

“serrated” polibine sahip olmasi.

-Birinci derece akrabasinda “serrated” polipozis bulunduran ve proksimalden

sigmoid kolona kadar herhangi bir sayida “serrated” polip bulundurmas.
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-Kolon boyunca dagilmis, herhangi bir boyutta 20°den fazla “serrated” polip

bulundurmasidir.

“Serrated” polipozis olgularinin tan1 yasi ortalama 55°tir ve cinsiyet farki
gostermemektedir (Carla Guarinos 2012). 50-60 yas arasindaki “serrated” polipozis
olgularinin KRK gelisimi agisindan artmis riske sahip oldugu belirtilmektedir.
“Serrated” polipozis tanisi alan olgularin yaklagik %10-50 oraninda ailesinde KRK
Oykiisii oldugu saptanmustir (Carla Guarinos 2012). Bizim g¢alismamiza dahil
ettigimiz “serrated” polipozis olgusunun 54 yasinda erkek oldugu saptanmistir. Bu
olguda adenokarsinoma nedeniyle yapilan sag hemikolektomi materyalinde bliytigii 2

cm uzun gapli, 22 kadar polip saptanmistir.

Pino ve ark. Lynch Sendromu iliskili kolorektal adenomlarinda DNA MMR
genlerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda “germline” mutasyon bulunduran 15 olguya ait
44 polip incelenmistir (Maria Simona Pino 2009). 44 adenomun 31’inin (%70)
proksimal kolon, 13’iiniin (%30) distal kolon yerlesimli oldugu; 39’unun (%89) TA,
2’sinin  (%4) VA, 3’iniin (%7) mikst adenomat6z/hiperplastik polip oldugu
belirtilmistir. Immiinhistokimyasal olarak MMR protein ekspresyon kaybi
(adenomda niikleer boyanmanin tamamen kaybi) 44 olgunun 31’inde (%70)
saptandig1 belirtilmistir. Bunlarin 24’tintiin MLH1 mutasyonu bulunduran, 7’sinin
MSH2 mutasyonu bulunduran olgulara ait oldugu saptanmistir. MSH6 mutasyonu
bulunduran olgulara ait 3 adenomda MMR protein ekspresyon kaybi saptanmamustir.
Genel olarak degerlendirildiginde; MLH1 mutasyonu bulunduran olgulara ait 30
adenomun 24’tinde (%80) MLH1 ekspresyon kaybi, MSH2 mutasyonu bulunduran
olgulara ait 11 adenomun 7’sinde (%64) MSH2 ekspresyon kaybi saptanmistir.
MLHI1 ekspresyon kaybi gdsteren poliplerin ortalama ¢ap1 7,6 mm, MSH2
ekspresyon kaybi gosterenlerin ise 8,6 mm’dir. MLH1 ve MSH2 ekspresyon kaybi
gosteren adenomlarin boyutlar1 arttikga ve displazi derecesi arttikga ekspresyon
kaybmin istatistiksel olarak arttig1 saptanmistir. Ayrica molekiiler olarak MSI
durumlar1 44 adenomdan 40’inda degerlendirilebilmistir. Bunlardan 21’inde MSI-H
saptanmig ve 14’lniin MLHI, 7’sinin MSH2 mutasyon tasiyicist oldugu
saptanmistir. Bu calismada Lynch Sendromunu arastirilmasinda molekiiler olarak
MSI durumunun belirlenmesi ve immiinhistokimyasal MMR protein ekspresyon

kaybimin sensitivitesinin %73 oldugu belirtilmistir. Bu sonuglarin iyi oldugu ancak
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mitkemmel olmadigt ve Lynch Sendromunun arastirilmasinda eger timor
gelismemigse olguya ait adenomlarda MSI veya MMR protein ekspresyon kaybinin
olmamasi Lynch Sendromunu ekarte ettirmeyecegi sonucuna ulasilmistir (Maria

Simona Pino 2009).

Yurgelun ve ark. Lynch sendromu iliskili kolorektal poliplerde
immiinhistokimyasal olarak MMR protein ekspresyonlarini ve molekiiler olarak MSI
durumlarim1  arastirdiklar1 ¢alismalarinda DNA MMR genlerinde “germline”
mutasyonu oldugu bilinen 34 olguya ait 62 kolorektal polip (37 adenomatoz polip, 23
HP, 2 SSA) degerlendirilmistir. immiinhistokimyasal olarak MMR protein kaybi
adenomat6z poliplerin  %50’sinde saptanmis, hiperplastik polip ve SSA’da
ekspresyon kaybi saptanmamistir. Adenomatéz poliplerin %41’inde, HP’lerin
%4’tinde, SSA’larin %50’sinde molekiiler olarak MSI-H saptanmistir. Ayrica
adenomat6z poliplerde 8 mm’den daha biiyiik ¢apa sahip olanlarin istatistiksel olarak
farklilik gosterecek sekilde MSI ile iliskili oldugu saptanmistir (Matthew B.
Yurgelun 2012).

Molaei ve ark. sporadik kolorektal polip ve MMR proteinlerini arastirdiklari
calismalarinda 400 olgu degerlendirilmistir. Bu olgularin yas ortalamasinin 60,17
oldugu (15-89 yas); 237’sinin (%59,2) erkek, 163’tiniin (%40,8) kadin oldugu;
136’sinin (%34,11) sag kolon, 201’inin (%50,4) sol kolon, 62’sinin (%15,5) rektum
yerlesimli oldugu saptanmistir. 240 olgunun TA, 116 olgunun TVA, 31 olgunun VA,
15 olgunun “serrated” adenom oldugu belirtilmistir. 76 olguda yiliksek gradeli
displazi, 324 olguda diisiik gradeli displazi oldugu saptanmistir. Immiinhistokimyasal
olarak bu poliplerde MLH1, MSH2, MSH6, PMS?2 arastirilmistir. 27 olguda (%6,8)
MLH1, 18 olguda (%4,5) MSH2, 12 olguda (%3) MSH6, 19 olguda (%4,8) PMS2
ekspresyon kaybi saptanmistir. Ayrica PMS2 ekspresyon kaybi gosteren biitiin
olgularda MLH1 ekspresyon kaybi; MSH6 ekspresyon kaybi gdsteren biitiin
olgularda MSH2 ekspresyon kaybinin oldugu belirtilmistir. Adenomatéz polip ve
“serrated” poliplerde MLH1 ve PMS2 ekspresyonun istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdigi ve “serrated” adenomlarda ekspresyon kaybinin daha fazla oldugu

saptanmistir (Mahsa Molaei 2011).
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Balbinotti ve ark. 138 sporadik kolorektal polip tanisi almis olgular
degerlendirdigi caligmalarinda 77 olgunun (%55,8) erkek oldugu ve ortalama yasin
60,2 (21-90 yas) oldugu saptanmistir. Poliplerin %81,4°i TA, %15,9’u TVA, %0,9°u
VA, %1,8’1 “serrated” polip oldugu ve olgularin biiyiik kisminin sigmoid kolonda
yerlestigi belirtilmistir. Adenomlarda immiinhistokimyasal olarak MLH1 ve MSH2
ekspresyon kaybr %20 ve %15,5 oraninda saptanmistir. Immiinhistokimyasal
ekspresyon kaybinin yas, cinsiyet, adenomun boyutu, lokalizasyonu, histolojisi,
displazi derecesi ile iliskili olmadigi belirtilmistir. “Serrated” poliplerde ise
immiinhistokimyasal olarak MLHI ve MSH2 ekspresyon kaybi saptanmadigi
bildirilmistir (Raul Angelo Balbinotti 2007).

Hawkins ve ark. MSI gosteren sporadik kolorektal kanserli olgulara ait
polipleri degerlendirdigi calismalarinda 38 hiperplastik polip, 11 “serrated”
adenoma, 82 konvansiyonel adenoma MLHI1 ekspresyon kayb1 agisindan
degerlendirilmistir. 15 “serrated” polipte MLH1 ile fokal ekspresyon kaybi
saptanmustir. Bu 15 polibin 9’unun hiperplastik polip ve 6’smin “serrated” adenom
oldugu ve hepsinin MSI gosteren KRK tanili 10 olgudan alindig1 belirtilmistir. 82
konvansiyonel adenomun 77’sinde MLH1 ile ekspresyon kaybi bulunmamaktadir.
Kalan 5 konvansiyonel adenomun MSI gésteren KRK tanisi bulunan ayr1 5 olguya
ait oldugu ve bunlarda MLHI1 ekspresyon kaybi bulundugu saptanmistir. Bu bulgular
esliginde “serrated” poliplerin MSI gosteren sporadik KRK’lerin prekiirsorii
olabilecegi, bunun nedenleri arasinda da MSI gosteren sporadik KRK olgularinda
daha sik hiperplastik polip ve “serrated” adenomun olugsmus olmasinin ve poliplerde
siklikla fokal MLHI1 ekspresyon kaybinin bunu destekledigi savunulmustur
(Nicholas John Hawkins 2001).

Bizim ¢aligmamizda degerlendirdigimiz 118 polibin 60°1n1 adenomat6z polip,
58’ini “serrated” polipler olusturmaktadir. Adenomat6z poliplerin higbirisinde bazi
caligmalarin aksine immiinhistokimyasal olarak MMR protein ekspresyon kaybi
saptamadik. “Serrated” poliplerde ise HP’lerin higbirisinde immiinhistokimyasal
olarak ekspresyon kaybi izlenmezken, 12 polibin (1’i TSA, 11’i SSA/P) MLHL1 ile
fokal kayip gosterdigini saptadik. Fokal ekspresyon kaybi gosteren 12 polipten 8’i
“serrated” polipozisli 54 yasinda, erkek olguya aittir. Bu olguya ait rezeksiyon

materyalinde ayrica ¢ikan kolonda yerlesim gosteren adenokarsinom bulunmaktadir.
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Olguya ait kolonun diger alanlarinda bulunan SSA/P’lerinin immiinhistokimyasal
olarak o6zellikle MLH1 ile fokal kayip gosterdigini saptadik. Fokal ekspresyon kaybi
gosteren kalan 4 polip ise 4 ayr1 olguya aittir ve bunlarin 3’4 SSA/P, 1°i TSA
ozelligindedir. Bu olgularin klinik ve arsiv bilgileri incelendiginde MLH1’de fokal
ekspresyon kayip gosteren SSA/P tanisi olan 2 olgunun kolonunda polipektomilerden
daha sonra adenokarsinom gelisiminin oldugunu saptadik. Diger 2 olgudan fokal
ekspresyon kaybi gosteren SSA/P bulunduran olgunun 35 yasinda, erkek oldugunu
ve takibinde herhangi bir tiimor gelisiminin olmadigimi saptadik. Son olgunun ise
MLH1 ile fokal ekspresyon kayip gosteren TSA bulundurdugu, 45 yasinda ve kadin
oldugunu ve takibinde bilinen timoriiniin olmadigint saptadik. MLH1 ile fokal
ekspresyon kaybinin tiimér gelismi gosteren “serrated” polipozisli olguya ait
poliplerde izlenmesi, bununla birlikte benzer 6zellikte poliplere sahip diger olguda
daha sonra tiimor gelisimesi bu “serrated” polipozis ve serrated neoplazi sekansinin
farkli molekiiler yolaklar {izerinden gelisebildiginin bir gostergesi olabilecegi
diisiiniilmistlir. Ayrica tiimorii saptanmamis, poliplerinde fokal ekspresyon kaybi
bulunduran olgularin diger kolon segmentlerinde polip veya tiimér varligi hakkinda
bilgi bulunmamasi nedeniyle saglikli degerlendirme yapmak miimkiin olmamakla
birlikte bu poliplerin kolorektal karsinogenezde rol oynayan genler agisindan daha
ayrintili olarak incelenmesinin mekanizmalarin anlasilmasinda yardimci olacagi

distiniilmistiir.

CIMP pozitif, MSS ve MSI gosteren sporadik KRK olgularmin 6nciil
lezyonunun SSA/P oldugu kabul edilmektedir (Snover 2011). CIMP pozitif MSS ve
CIMP pozitif MSI tiimorler kolorektal kanserlerin yaklasik %35’ini olusturmaktadir
(Snover 2011). Bu nedenle “serrated” lezyonlarmn taninmasinin ve kolorektal
karsinoma riskinin azaltilmasina yonelik tarama yontemlerinin arastirilmasinin
Oonemi ortaya cikmaktadir (Snover 2011). “Serrated” lezyonlar ile adenomat6z
poliplerin kanser riski taramasindaki 6nemli farklardan birisi “serrated” lezyonlarda
olusan CIMP pozitif MSI molekiiler degisikliklerin bu lezyonlarin karsinomaya
dogru hizli bir progresyon gostermesine neden olmasidir. Adenomatdz poliplerde
olusan APC yolag: ile karsilastirildiginda CIMP pozitif MSI gdsteren “serrated”
lezyonlarin daha hizli progresyon gosterdigi saptanmistir (Snover 2011).
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“Serrated” polipozisli olgularin degerlendirildigi Rosty ve ark. yaptigi
caligmada 38 “serrated” polipozisli olguya ait 45 KRK ve 1 TA, 3 TVA, 4 TSA, 5
SSA/P degerlendirilmistir. Bu olgularin KRK tan1 yasi ortalama 58,5 yas olarak
saptanmigtir. Calismadaki 38 olgunun 11’inin (%28,9) erkek, 27’sinin (%71,1) kadin
oldugu saptanmistir. Aile bilgisi elde edilebilen 27 olgunun 16’sinda (%59,3) birinci
veya ikinci derece akrabalarda KRK 6ykiisii bulundugu belirtilmistir. Bu olgularin
patolojik ozellikleri degerlendirildiginde; 45 tiimorden 29’unun (%64) proksimal
kolon, 16’simin distal kolon yerlesimli oldugu saptanmistir. Timorlerin biiyiik
kisminin (%82,2) diisiikk histolojik gradeli oldugu belirtilmistir. Bu tiimorlerde
molekiiler yontemlerle BRAF, KRAS ve immiinhistokimyasal olarak MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2 ekspresyon kaybi degerlendirilmisti. BRAF  mutasyonu
degerlendirilebilen 39 KRK’nin 18’inde (%46,2) BRAF mutasyonu saptanmistir.
KRAS mutasyonu ise degerlendirilebilen 40 KRK’nin 2’sinde (%5) saptanmustir.
Immiinhistokimyasal olarak MLH1 ve PMS2 ekspresyon kaybi 45 tiimor drneginin
17’sinde  (%37,8) saptanmistir. BRAF mutasyonu gdsteren tiimdrlerin
gostermeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanan MMR ekspresyon
kayb1 bulundurdugu gosterilmistir. Bu ¢alismada degerlendirilen KRK’lerin biiyiik
kismini (%40) BRAF ve KRAS “wild-type”/MMR ekspresyon kaybi gdstermeyen
timorlerin  olusturdugu, ikinci sirada BRAF mutasyonu gosteren ve MMR
ekspresyon kaybi bulunduran tiimérlerin (%34) yer aldigi saptanmistir. Buna gore
“serrated” polipozisli olgularda gelisen KRK’lerin sadece “serrated” neoplazi yolu
ile gelismedigi, klasik adenoma yolaginida izlenen degisik molekiiler fenotiplerin de

bu tiimorlerde izlenebilecegi saptanmistir (Christophe Rosty 2013)

Literatiirdeki bilgiler esliginde adenomatdz poliplerde  MMR  protein
ekspresyon kaybmin olmamasi, Lynch sendromunu dislamamakla birlikte, bizim
olgu grubumuzun yas ortalamasmin yiliksek olmasi ve karsinoma gelisiminde
MSP’nin daha ileri asamalarda olusmasi ve daha az siklikta saptanmasi nedenine
bagli olabilir. Lynch Sendromlu olgulara ait adenomlarda literatirde MMR protein
ekspresyon kaybinin diisiik oranlarda saptandigir bildirilmektedir. Adenomatdz
poliplerde karsinogenezisin ge¢ evresinde olusan MMR gen defektinden sonra

adenomat6z poliplerin malignlestigi ongoriilmektedir.
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Lynch Sendromu siiphesi bulunan, karsinom gelismemis olgularin
adenomatoz poliplerinde MMR gen defektinin saptanamayabilecegi bildirilmektedir.
Lynch Sendromu siliphesi bulunan olgulardan alinan adenomatéz poliplerin
immiinhistokimyasal MMR protein ekspresyonlarinin degerlendirilmesinde eger
kayip varsa bu genetik incelemeyi gerektirir ve immiinhistokimyasal olarak kayip
saptanan marker mutasyon agisindan yol gostericidir. Eger immiinhistokimyasal
olarak kayip saptanmamigssa bunun Lynch Sendromu tanisini ekarte ettirmedigini,
hatta molekiiler olarak bile mutasyonun saptanamadigini belirten ¢alismalar vardir

(Matthew B. Yurgelun 2012).

“Serrated” neoplazi yolaginda oncelikle BRAF mutasyonunun gerceklestigi
hiperplastik polip ve sesil “serrated” adenom/polip olustugu daha sonra DNA
hipermetilasyonu ile MLH1 gibi tamir genlerinin etkilenmesi ile MSI olusmaktadir
(Efsevia Vakiani 2009). Hiperplastik ve “serrated” poliplerdle MMR gen
defektlerinin olusumu ile malignite potansiyeline sahip olduklari belirtilmektedir
(Maria Simona Pino 2009). Normal kolon mukozasinda BRAF mutasyonu ve CIMP
olusumu ile SSA/P gelismektedir. MLH1 metilasyonu sonucunda MLH1 kaybi
olugmakta ve displazi gelismektedir. Bu asamadan sonra MSI gelisimi ile birlikte
invaziv karsinom gelisimi hizlanmaktadir. Bu asamadan sonra BRAF mutasyonu,
CIMP ve MSI gosteren KRK olugmaktadir. Bu tiimdrlerin 1yi prognoz gosterdikleri
ve 5-FU ve anti-EGFR tedavisine direng gosterdikleri belirtilmektedir (Mark
Bettington 2013).

Literatiirde “serrated” poliplerde MMR protein ekspresyonu ile ilgili farkli
gorlsler de bulunmaktadir. “Serrated” poliplerde siklikla ylizeyel epitelde ve
stiperfisyal kriptlerde fokal MLH1 ve/veya MSH2 ekspresyon kaybi1 bulundugu ve
bunun MSI yansitmadigi belirtilmektedir (Emina Torlakovic 2003, T Higuchi 2005).
Calismamizda “serrated” polipozisi olan olguda fokal MMR protein kayb1 olmasi ve
hastanin es zamanli adenokarsinom tanis1 bulunmasi olgunun poliplerinde izlenen
fokal ekspresyon kaybinin daha ¢ok MSI lehinde degerlendirilmesi gerektigini
diistindiik. Ayrica olgunun tiimoriiniin sag kolon yerlesimli olmasi da bu yonde

diistinmemizi desteklemistir.
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Sonu¢ olarak; immiinhistokimyasal olarak ekspresyon kaybi gdsteren
sporadik KRK olgularinin daha ¢ok sag kolon yerlesimli oldugunu, daha biiyiik
boyutlara sahip oldugunu, daha az diferansiye 6zellikte oldugunu, daha az lenf nodu
metastaz1 gosterdigini, uzak metastaz gostermedigini saptadik. KRK’lerde MSI
degerlendirilmesinin hastanin takibi, tedavi ve prognozu agisindan énemli olabilecegi

sonucuna literatiir bilgileri ile birlikte ulagtik.

Polip grubunda degerlendirdigimiz adenomatéz poliplerin higbirisinde
ekspresyon kaybi saptamadik. Literatiirde Lynch Sendromu siiphesi bulunan ve
timor gelismemis olgularda saptanan poliplerin MSI agisindan degerlendirilmesi
konusunda c¢alismalar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda gosterilmistir ki Lynch
Sendromunda immiinhistokimyasal MMR gen iliskili protein ekspresyon kaybi
olmayabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle adenomatdz poliplerde MMR protein
ekspresyon kaybinin saptanmamasi Lynch Sendromunu ekarte ettirmeyebilecegi goz

ontinde bulundurulmalidir (Matthew B. Yurgelun 2012).

“Serrated” polip grubunda ise hiperplastik poliplerde MMR protein
ekspresyon kaybinin olmamasi ve SSA/P’lerde fokal ekspresyon kayiplarinin
bulunabilmesi “serrated” neoplazi yolagindaki MLH1 metilasyonunun SSA/P
olusumundan sonra gelistigi bilgisini desteklemektedir. Literatiir bilgileri esliginde
SSA/P’1i bir olguda eger fokal olarak MMR protein ekspresyon kaybi saptanmigsa bu
olgunun kolonun diger segmentlerinde tiimor ve polip varligr yoniinden arastirilmasi
ve uygun araliklarla takip edilmesi gerekmektedir. “Serrated” polipozisli olgularin
klinik olarak bir kisminin asemptomatik olmasi nedeniyle fokal MMR protein
ekspresyon kaybi gosteren “serrated” lezyonlarin klinige bildirilmesi ve polipozis
sendromlar1 agisindan olgunun daha ayrintili bir sekilde arastirilmas: uygun

olacaktir.
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6. SONUCLAR

v Calismamizda sporadik KRK’lerin %15’inin gelisiminden sorumlu olan
mikrosatellit instabilitesinin immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmesi
amagclanmustir.

v’ Caligmamizda kolorektal kanser ve olgu grubu olusturulmustur. KRK
olgular1 60 yasindan biliyiik, esit sayilarda sag kolon-sol kolon ve
konvansiyonel ve miisindz adenokarsinom olacak sekilde se¢ilmistir.

v Toplam 92 KRK tanili olguya ait tiimor ve 118 polip calismaya dahil
edilmistir.

v' KRK tanili olgularin 48’1 (%52,2) erkek, 44’4 (%47,8) kadindir. Yas
aralig1 60-96 yas arasinda degismektedir ve ortalama yas 72°dir.

v/ KRK tanili olgularin tiimér boyutlari 2 cm-17 c¢cm arasinda degismektedir
ve ortalama 5,91 cm’dir. Olgularin 1°i (%1,1) Grade 1, 35’i (%38) Grade
2, 56’s1 (%60,9) Grade 3 6zelligindedir.

v" Polip grubunda yer alan poliplerin 60’1 adenomat6z polip, 58’si “serrated”
polip ozelligindedir. Poliplerin  boyutu 1 mm-32 mm arasinda
degismektedir ve ortalama boyut 11,69 mm’dir.

v' Adenomat6z poliplerin 20’si (%16,9) tiibiiler adenom, 20’si (%16,9)
tiibiilovilloz adenom, 20’si (%16,9) villoz adenom; “serated” poliplerin
3%t (%26,3) hiperplastik polip, 23’0 (%19,5) sesil “serrated”
adenom/polip, 4’1 (%3,4) “traditional serrated” adenomdur.

v Polip grubundaki olgularin 60’1 (%64,5) erkek, 33’i (%35,5) kadindir.
Yas aralig1 32-87 yas arasindadir ve ortalama yas 62°dir.

v" Poliplerin 18’inde (%15,3) displazi bulunmaktadir. 18 polibin 6’s1 TA
(9%33,3), 5’1 (%27,8) TVA, 7’si (%38,9) VA 6zelligindedir.

v' Polip grubunda displazi ile boyut arasinda iliski oldugu ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05). Displazinin yas ve
lokalizasyon ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

v" Olgu gruplarina ait materyallerden doku “array” blogu elde edilmistir.

v" Elde edilen doku “array” bloklarindan immiinhistokimyasal olarak MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 calisilmistir.
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v' Immiinhistokimyasal olarak kullanilan dért markerin herhangi birinde tam
kayip olmasi (negatif) MSI lehine, dort marker ile ekspresyon kaybi
olmaksizin pozitif boyanmanin olmast MSS yoniinde degerlendirilmistir.
Buna goére; 66 olgu (%71,7) MSS, 23 olgu (%25) MSI olarak
degerlendirilmistir. Ayrica 3 olguda (%3,3) MSH2 ve MSHG6 pozitif
olmasina ragmen PMS2 veya MLH1’in teknik nedenlerle boyanmamasi
nedeniyle MSI durumu belirlenememistir.

v" KRK olgu grubunda 92 olgunun 72’sinde (%78,3) MLH1 pozitif, 19°’unda
(%20,7) negatif ve 1 olguda (%1,1) MLH1 ile teknik olarak boyanma elde
edilememistir. MSH6; 89 olguda (%96,7) pozitif, 3 olguda (%3,3)
negatiftir. MSH2; 89 olguda (%96,7) pozitif, 3 olguda (%3,3) negatiftir.
PMS2; 68 olguda (%73,9) pozitif, 19 olguda (%20,7) negatif ve 5 olguda
(%5,4) PMS2 ile teknik olarak boyanma elde edilememistir.

v" KRK olgu grubunda MSI olarak degerlendirdigimiz 23 olgunun 18’inde
(%78,26) MLH1-PMS2 birlikte negatif, 3’tinde (%13,04) MSH2-MSH6
birlikte negatif, 1’inde (%4,35) sadece PMS2 negatif, 1’inde (%4,35)
MLH1 negatif ancak PMS2’de teknik nedenlerle boyanma elde
edilememistir.

v' Immiinhistokimyasal olarak ekspresyon kayb1 gdsteren KRK olgularmin
tiimorlerinin boyutu 2 cm ile 11 cm arasinda degismekte ve ortalama 6,43
cm’dir. MSS olarak saptanan olgularin tiimérlerinin boyutu 2 cm ile 17 cm
arasinda degismekte ve ortalama 5,58 cm’dir. Bu bulgular istatistiksel
olarak anlamli bulunmus ve MSI gosteren tiimorlii olgularin tiimér boyutu
ortalamasinin daha biiyiik oldugu saptanmustir (p<0,05).

v' Immiinhistokimyasal olarak ekspresyon kaybi gosteren 23 KRK
olgusunun 19’u (%82,6) sag kolon yerlesimli, 4’4 (%17,4) sol kolon
yerlesimlidir. Bu dagilim istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve MSI
gosteren tlimorlii olgularin daha ¢ok sag kolon yerlesimli olduklar
saptanmistir (p<0,05).

v/ Immiinhistokimyasal olarak ekspresyon kaybi gosteren 23 KRK
olgusunun 6’s1 (%26,1) grade 2 ozelliginde iken, 17°si (%73,9) grade 3
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ozelliginde adenokarsinomdur. MSI olarak degerlendirdigimiz KRK
olgularinin biiyiik kismi (%73,9) grade 3 6zelligindedir.
Immiinhistokimyasal olarak ekspresyon kaybi gdsteren KRK olgularinin
lenf nodu metastaz1 TNM’ye gore degerlendirildiginde; 15 olgu (%65,2)
NO, 4 olgu (%17,4) N1la, 1 olgu (%4,3) N1b, 1 olgu (%4,3) N2a, 2 olgu
(%8,7) N2b ozelligindedir. Bu bulgular ile MSI olarak degerlendirdigimiz
olgularin lenf nodu metastaz oraninin diisiik oldugu saptanmistir.
Immiinhistokimyasal olarak ekspresyon kaybi gdsteren KRK olgularinin
hi¢birinde metastaz saptanmamustir.

Adenomatdz poliplerin tiimiinde MLH1, MSH2, MSH6, PMS?2 ile niikleer
boyanma (pozitif) saptanmistir.

“Serrated” poliplerde MLH1 ile odaksal ekspresyon kaybi dikkati
cekmistir  Odaksal ekspresyon kaybinin saptandigi 13 polibin 8’1
“serrated” polipozisli olguya, 5’1 farkli olgulara aittir; 13 polibin 1’i TSA,
12’si SSA 6zelligindedir.

Odaksal ekspresyon kaybi saptanan poliplerin alindigi olgularin 3’{inde
kolonda adenokarsinom gelisimi oldugu saptanmastir.

Calismamizda literatiir bulgulart ile benzer Ozellikte sporadik KRK
olgularinin  %25’inde immiinhistokimyasal olarak ekspresyon kaybi
saptanmistir. Bu tlimorleri degerlendirdigimizde genellikle sag kolon
yerlesimli, biiyiik boyutlu, grade 3 6zellikte, daha az lenf nodu ve uzak
metastaz gosteren tlimorler oldugu sonucuna varilmistir. Adenomatoz
poliplerde immiinhistokimyasal olarak ekspresyon kaybi saptanmamuistir.
“Serrated” poliplerde fokal boyanma saptanan olgularmm bir kisminda

kolon adenokarsinoma gelisiminin eslik ettigi saptanmaigtir.
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OZET

Kolorektal Karsinoma Ve Oncii Lezyonlarinda Mikrosatellit instabilitesinin
Immiinhistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi
Amac: Kolorektal karsinomlar (KRK) tiim diinyada kanser iligkili dliimlerin en
onemli nedenleri arasindadir. KRK erkeklerde akciger, prostat ve mide kanserinden
sonra dordiincii; kadinlarda meme ve uterin serviks kanserinden sonra iigiincii sirada
gorilmektedir. Bu siklik toplumlara gore degisiklik gosterebilmektedir.
Multifaktoryel olarak olusan KRK 50-75 yas arasinda artmis riske sahiptir.
Kolorektal karsinogenezisin molekiiler dzelliklerinin tanimlanmasi, KRK olgularinin
prognozunu ve tedavisini etkileyecek durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
Kolorektal karsinogenezisin 3 farkli ana molekiiler yolundan birisi mikrosatellit
instabilite (MSI) yolagidir. Sporadik KRK olgularinda MSI oran1 yaklagik %15-
20°dir. MSI gosteren sporadik KRK olgularinin prognozlarinin daha iyi oldugu,
standart tedavilere daha direncli oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle hastalarin takibi
ve tedavisi acisindan bu 6zelliklerin belirlenmesi zorunluluk haline gelmistir. MSI
gosteren sporadik KRK’lerin “serrated” poliplerin dnciiliik ettigi “serrated” neoplazi
sekansindan gelistigi belirtilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 bu tez caligmasinda
sporadik KRK’lerde ve KRK’nin ana molekiiler yolaklar1 ile iliskilendirilmis
adenoma-karsinoma sekansi ve “serrated” neoplazi sekansini i¢eren 6ncii lezyonlarda

immiinhistokimyasal olarak MSI arastirilmasini amagladik.

Materyal ve Metod: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalinda incelenmis materyaller bilgisayar kayit sisteminden taranmis; 60 yas Usti,
erkek ve kadin olgular iceren 92 KRK olgusu ve 60 adenomatdz polip (tlibiiler
adenoma, tiibiilovilloz adenoma, villoz adenoma), 58 hiperplastik - “serrated” polip
(hiperplastik polip, serrated adenoma/polip, “traditional serrated” adenoma)
olgularindan yeterli dokusu olanlar belirlenmistir. Bu materyallerden alinan 4 mm
uzun c¢apli korlar doku “array” yontemi kullanilarak tekrar bloklanmistir. Bu
bloklardan elde edilen kesitler {izerinde immiinhistokimyasal olarak MLH1, MSH2,
MSH6 ve PMS?2 calisilmistir.
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Sonuglar: Immiinhistokimyasal olarak kullanilan dort markermn herhangi
birinde tam kayip olmas1 (negatif) MSI lehinde degerlendirilmistir. Buna gore; 66
olgu (%71,7) MSS, 23 olgu (%25) MSI olarak degerlendirilmistir. Ayrica 3 olguda
(%3,3) MSH2 ve MSH6 pozitif olmasina ragmen PMS2 veya MLH1’in teknik olarak
boyanmamasi nedeniyle MSI durumu belirlenememistir. 23 olgunun 18’inde
(%78,26) MLH1-PMS2 birlikte negatif, 3’iinde (%13,04) MSH2-MSH6 birlikte
negatif, 1’inde (%4,35) sadece PMS2 negatif, 1’inde (%4,35) MLH1 negatif ancak
PMS2’de teknik nedenlerle boyanma elde edilememistir. MSI gosteren tiimorli
olgularin tiimér boyutu ortalamasinin MSS tiimorlere gore daha biiyiik oldugu
Saptanmistir ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmigtir. MSI gosteren
timorli olgularin daha ¢ok sag kolon yerlesimli olduklari, bityiik kisminin (%73,9)
grade 3 oOzelliginde oldugu, daha az lenf nodu ve uzak metastaz gosterdigi
saptanmistir. Adenomatdz polip grubunda tiim olgularda MLH1, MSH2, MSHS6,
PMS?2 ile niikleer boyanma (pozitif) saptanmistir. “Serrated” poliplerde MLH1 ile
odaksal ekspresyon kayb1 dikkati ¢ekmistir. Odaksal ekspresyon kaybinin saptandigi
13 polibin 8’i ayn1 olguya, 5’i farkli olgulara aittir; 13 polibin 1’i TSA, 12’si SSA

ozelligindedir.

Tartisma: Calismamizda saptadigimiz bulgularin biiylik bir kisminin literatiir ile
benzer oldugunu saptadik. Sporadik KRK gelisiminin %15-20’sinden sorumlu olan
MSI yolaginin immiinhistokimyasal verilerle saptanmasi, hem kolay uygulanabilir
olmasi, hem de olgunun takibinde ve tedavisinde bundan sonra 6nemli yere sahip
olacagindan dolayr patoloji laboratuarlarinda rutin uygulamalar arasina alinmasi

gerektigi sonucuna ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrosatellit instabilitesi, Kolorektal karsinom, Kolorektal
karsinomun Oncii lezyonlari, Kolorektal karsinogenezis, DNA “mismatch” onarim

genleri.
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SUMMARY

Immunohistochemical Evaluation of Microsatellite Instability In Colorectal

Carcinoma And Precursor Lesions of Colorectal Carcinoma

Aim: Colorectal carcinoma (CRC) is one of the major causes of cancer-related death,
in all over the world. CRC ranks as the fourth most frequent carcinoma type in men
after lung, prostate and stomach cancer; and third in women after breast and uterine
cervix cancer. The frequency of CRC may vary in different parts of the world. CRC
is multifactorial and 50-75 years of age have an increased risk. Colorectal
carcinogenesis has different pathways. Microsatellite instability (MSI) is one of the
main molecular pathways. MSI compromised approximately 15-20%of sporadic
CRC. CRC showing MSI is known to be more resistant to standart treatments and
have better prognosis. Therefore, determination of molecular features has become a
necessity for the treatment of patients with follow-up. It is reported that CRC with
MSI develops from serrated polyps that have been leaded to serrated neoplasia
sequence. For these reasons, we aimed to investigate MSI with
immunohistochemistry in CRC and polyps that have been related to serrated
neoplasia sequence and adenoma-carcinoma sequence. ldentification of the
molecular features of colorectal carcinogenesis will affect the prognosis and
treatment of patients with CRC.

Material and Methods: In this study, patients were screened from computer system
of Ankara University of Medicine. 92 CRC cases over 60 years of age and 60
adenomas (tubuler, tubulovillous, villous adenoma), 58 hyperplastic-serrated polyps
(hyperplastic polyp, sesil serrated adenoma/polyp, traditional serrated adenomas)
were included. After reavaluation of the archive slides 4-mm cores were taken from
parafin blocks and then they were embedded into tissue array blocks. Tissue macro-
array blocks were prepared and sections were stained immunohistochemically withw
MLH1, MH2, MSH6 and PMS2 antibodies. Expression loss in any of the antibodies
accepted as MSI.
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Results: Sixty-six cases of CRC (71,7%) were MSS while 23 patients (25%) show
MSI. In 3 cases (3,3%) status could not be determined due to the technical problems
in staining of PMS2 or MLH1. Eighteen of 23 (78,26%) cases were negative with
MLH1 and PMS2; 3 of 23 cases (13,04%) were negative with MSH2 and MSH6; 1
of 23 cases (4,35%) was negative with PMS2; 1 of 23 cases (4,35%) was negative
with MLH1. CRC cases with MSI is found to be more larger in tumour size than
MSS CRC cases. CRC cases showing MSI were found to be lokalized in right colon,
majority of cases were grade 3 adenocarcinomas and show less lymph node and
distant metastasis. All of the polyps in adenomatous polyp group were MSS. Focal
MLH1 expression loss was found in serrated polyps. Focal expression loss was
detected 13 polyps, 8 of 13 polyps were belong the same patient (“serrated” poliposis
syndrome) and 5 of 13 polyps were belong the different patients and 1 of 13 polyps
was TSA, 12 of 13 polyps were SSA.

Conclusions: Our results are similar with the literature. MSI was detected %25 of
CRCs. Immunohistochemical evaluation of MSI should be used in routine
pathological practice to lead the treatment and follow-up of the cases.

Key Words: Microsatellite instability, Colorectal carcinoma, Precursor Lesions of

Colorectal Carcinoma, Colorectal carcinogenesis, DNA mismatch repair genes.
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