T.C.
ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PATOLOJI ANABILIM DALI

KOLOREKTAL KARSINOMLARDA ADEZYON
MOLEKULLERI VE ANJIOGENEZIN
KLINIKOPATOLOJIK PARAMETRELERLE
ILISKILERI

UZMANLIK TEZI
Dr. HICRAN TURHAN
DANISMAN
Doc. Dr. Canten TATAROGLU

AYDIN-2010



T.C.
ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PATOLOJI ANABILIM DALI

KOLOREKTAL KARSINOMLARDA ADEZYON
MOLEKULLERI VE ANJIOGENEZIN
KLINIKOPATOLOJIK PARAMETRELERLE
ILISKILERI

UZMANLIK TEZI
Dr.HICRAN TURHAN
DANISMAN
Doc.Dr.Canten TATAROGLU

AYDIN-2010

Bu arastirma Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan TPF-08008 numarali proje olarak desteklenmistir.



TESEKKURLER

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini paylasarak bana yol gdsteren
hocalarim Sayin Prof. Dr. Muhan ERKUS, Do¢. Dr. Nil CULHACI, Dog¢. Dr. Fiiruzan
KACAR DOGER, Dog¢. Dr. ibrahim METEOGLU ve tez hazirligi sirasinda bana her
anlamda destek veren sevgili hocam Dog. Dr. Canten TATAROGLU 'na;

Calisma ile ilgili istatistiksel verilerin degerlendirilmesinde bana sabirla yardimeci
olan Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Egitimi ve Bilisimi Anabilim Dali’ndan
Yrd. Dog. Dr. Esin KULAC’a;

Destek ve sabri ile her zaman yanibagimda duran sevgili esim Dr. ilker TURHAN’a
ve yardimlarindan dolay1 sevgili kardeslerim Dr. Cenk EROL ve Dr. Cem EROL’a;

Dostluk ve yardimlarindan dolay1 basta Dr. Feride YUKSEL olmak iizere tiim asistan
arkadaslarima; yardimlarindan dolay basta Sirin CINAR olmak {izere tiim patoloji ¢alisanlarina;

Son olarak sevgi ve anlayislari ile bana her zaman destek olan sevgili ailelerime;
varliklar1 ile beni onurlandiran, umutlandiran sevgili kizlarrm Ece ve Ozge’ye sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

Sayfa no

TABLO DIZAINI.....covniiiiiiiiiiiiietieieieeeeceeveeeeeeeenees I
SEKIL DIZINT ceuvvniviiiiiiiiieciiciieeiceerceeeerennenns I
KISALTMALAR DIZINI ..ccovvniiiiiiiiiiieiieeeieeeneeee, 11
RESIM DIZINI ...ovvniiiiiiiiiiieeie e eenes \Y%
GIRIS VE AMAC ....ccuiiuiiiiiiiiiieeieeiereenerneennennns 1
GENEL BILGILER........ccccitttiiirieeenieeeeneeeeneeeennens 2
MATERYAL METOD.......cc.ceettttueeeenrnnererrnnneeeenennnns 37
1:10) 7] 0] 07N 2 SO 41
RESIMLER......cccucitttiiiitiieertneeeeneeenneeereneessneeesnnnnn 56
TARTISMA .....cevtrneeererneeereeneeerssnneeesssneeesssneeessan 59
SONUCLAR.....ccuueertneerteereneereneeersneesssnesssseeessnnns 71
[0/ 3t WSRO 73
SUMMOARY ....ccvvuueeerunneeeerrrneeeerssneeeerssneeeesssnneessesne 74



TABLO DiZiNi

Tablo I: Sporadik KK’da goriilen genetik bozukluklarin siklig.

Tablo II: Grade belirlemede glandiiler yap1 orani (1).

Tablo III: Histolojik grade (41).

Tablo IV: CAP’e gore derecelendirme.

Tablo V: 1932 Dukes evreleme sistemi.

Tablo VI: 1937 Dukes evreleme sistemi.

Tablo VII: 1954 Astler-Coller evreleme sistemi.

Tablo VIII: Modifiye Astler-Coller evreleme sistemi (MAC).

Tablo IX: 2002 TNM evreleme sistemi (42).

Tablo X: 2002 TNM evreleme sistemindeki degisiklikler (43).

Tablo XI: Prognostik faktorler (11).

Tablo XII: Olgularin yas agisindan degerlendirilmesi.

Tablo XIII: AJCC evresine gore tiimorlerin diferansiyasyon dagilima.

Tablo XIV: LVI, PNi ve PTI’nin tiimérlerin diferansiyasyon derecesine gore dagilima.
Tablo XV: Evreye gore tiimoriin ¢api.

Tablo XVI: Yasa gore VEGF ekspresyon kuvveti.

Tablo XVII: Ekspresyon kuvvetine gore LN tutulumu.

Tablo XVIII: Anormal E-cadherin boyanma paternlerine gére VEGF ekspresyon kuvveti.
Tablo XIX: Anormal B-cathenin boyanma paternlerine gére VEGF ekspresyon kuvveti.
Tablo XX: E-cadherin boyanma paternine gore CD31 ile intratiimoéral MDY.

Tablo XXI: B-catenin boyanma paternine gére CD31 ile intratiimoéral MDY .

Tablo XXII: E-cadherin boyanma paternine gore CD31 ile peritiimdral MDY .

Tablo XXIII: B-catenin boyanma paternine gére CD31 ile peritiimdral MDY .

Tablo XXIV: E-cadherin boyanma paternine gére CD105 ile intratlimoral MDY.
Tablo XXV: B-catenin boyanma paternine gore CD105 ile intratiimoéral MDY .

Tablo XXVI: E-cadherin boyanma paternine goére CD105 ile peritiimoral MDY.
Tablo XXVII: B-catenin boyanma paternine gére CD105 ile peritimoral MDY.



SEKIL DIZiNi

Sekil 1: Adenom — karsinom sekansinda es zamanli genetik ve morfolojik degisiklikler.
Sekil 2: Tiimdr evresine gore diferansiyasyon dagilima.

Sekil 3: MAC Evresine gore tiimdr diferansiyasyon derecesinin dagilimi.

Sekil 4: VEGF ekspresyon kuvvetinin PNI, LVI ve PTI’ye gore dagilimu.
Sekil 5: VEGF ekspresyon kuvvetine gére MAC Evrelerinin dagilimi.



KISALTMALAR DIiZIiNi

AJCC: American Joint Commission on Cancer
AK: Adenokarsinom

AKS: Adenom - Karsinom Sekansi

bFGF: Temel Fibroblast Biiylime Faktorii
CAP: College of American Pathologists

CEA: Karsino Embriyonik Antijen

cm: Santimetre

dk: Dakika

ESM: Ekstra Selliiler Matriks

FAP: Ailesel Adenomat6z Polipozis

HE: Hematoksilen — Eozin

HPCC: Herediter Polipozis Kolorektal Karsinomu
HNPCC: Herediter Non-Polipozis Kolorektal Karsinomu
IBH: Inflamatuar Barsak Hastalig1
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MSI: Mikro Satellit Instabilitesi

NK: Natural Killer

NSE: Noron Spesifik Enolaz

SCC: Skuamoz Hiicreli Karsinom

SSS: Santral Sinir Sistemi

TGF- B: Transforming Growth Factor - 3
PBS: Phosphate Buffered Saline

PDGEF: Platelet Kokenli Biiyiime Faktorii
PNI: Perindral invazyon

PT: Peritiimoral

PTTI: Peritiimoral Lenfositik Infiltrasyon
UICC: Union Internationale Contre le Cancer
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WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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GIRIS VE AMAC

Kolorektal Karsinomlar (KK) o6zellikle gelismis iilkelerde en sik goriilen
tiimorlerdendir ve kansere bagl 6liimlerin %10’una neden olmaktadir (1). Ulkemizdeki siklig1
giderek artmaktadir ve en sik izlenen besinci timordiir (2).

Kolorektal karsinomlarin  etyolojisinde ¢evresel ve genetik faktorler
suclanmaktadir. Tedavi se¢imi ve prognozun ongoriilmesinde belirlenmis bir takim etkenler
dikkate alinmaktadir. Bunlardan baglicalar1 tiimdr anjiogenezi, evresi, boyutu, biiylime
paterni, lenfovaskiiler invazyon (LVI), perinédral invazyon (PNI) , lenf nodu (LN) tutulumu ve
peritiiméral lenfositik infiltrasyondur (PTI) (3,4).

Anjiogenez prognostik etkenlerden biridir ve tiimdr biiylimesinde belirleyici rol
oynamaktadir. Yeni damar olusumu ile sonu¢lanan karmasik ve ardisik bir siirectir. Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) bu asamada yer alan en etkili bliylime faktoriidiir (5).
CD105, tiimorde yeni olusan damar yapilarini belirlemede kullanilan bir belirleyicidir ve
metastaz ile iliskilidir (6). CD31 benzer sekilde damar yapilarin1 isaretlemekte
kullanilmaktadir.

Timor hiicrelerinde adezyon kaybi bu hiicrelerin invazyon ve metastazini
kolaylastirmaktadir. E-cadherin ve B-catenin hiicre adezyonunda kritik role sahiptir.

Bu calismada anjiogenez ve adezyon kaybinin kolorektal karsinomlarda
klinikopatolojik parametrelerle iliskileri degerlendirilmistir. Bu amacla anjiogenezi
belirlemede VEGF, CD31 ve CD105; adezyon kaybini degerlendirmede E-cadherin ve (-
catenin immiinhistokimyasal belirleyicileri kullanilmistir. Aym1 zamanda daha yeni bir

belirleyici olan CD105’in CD31 e tstiinliigl aragtirilmistir.



GENEL BIiLGILER

EMBRIYOLOJI

Barsak taslagi dordiincii haftada vitellin keseden gelismeye baslar. On, orta ve
arka barsak seklinde agizdan aniise kadar 0zgiin farklilagma gdsteren bolgeler olusmaya
baslar. Orta barsaktan ¢ekum, appendiks, ¢ikan kolon ve transvers kolonun proksimal kismi
olusur. Arka barsaktan ise transvers kolonun distal kismi, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektum koken alir (7, 8).

Barsak kanlanmasini saglayan ¢olyak, inferior ve superior arterler iiglincli ve

dordiincii haftalarda gelisir (9 ).

ANATOMI
Kolon ortalama 150 santimetre (cm) uzunlugundadir. Cekum, ¢ikan (sag) kolon,
transvers kolon, inen (sol) kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olusur. Ileogekal valvden anal
kanala kadar uzanur.
Cekum intraperitoneal olarak uzanir. Sag fossa iliakada bulunur. Uzunlugu 6-8
cm’dir. [leumdan iliogekal valf ile ayrilir.
Appendiks vermiformis ¢ekumun posteromedialinde valfin {i¢ cm altindan kdken
alir 8-10 cm uzunluktadir. Mezoappendiksle terminal ileumun mezenterine tutunur.
Cikan (sag) kolon ortalama 15 cm uzunluktadir. Iliogekal bileskeden hepatik
fleksuraya kadar uzanir. Yanlarda ve dnde periton ile ortiiliidiir.
Transvers kolon ortalama 45 cm uzunlugu ile kalin barsagin en uzun kismudir.
Hepatik fleksura ile splenik fleksura arasinda uzanir ve goreceli olarak fleksuralarda fikse
durumdadir. Tamamuyla intraperitoneal yerlesimlidir.
Inen (sol) kolon splenik fleksuradan pelvis girimine dek devam eder ve ortalama
25 cm uzunluktadir. On ve yanlarda periton ile drtiiliidiir.
Sigmoid kolon ortalama 35-40 cm uzunlukta olup tamamen periton ile ortiiliidiir
ve Uclincii sakral vertebra hizasinda rektum ile birlesir. Burasi kolonun en dar yeridir.
Rektum {iclincii sakral vertebradan aniise kadar uzanan kisimdir ve ortalama 15

cm uzunlugundadir. Ust 2/3” liikk kismi1 &nde peritonla ortiiliidiir.



Kolonda longitudinal kas liflerinden olusan tenya koli, peritonla kapli yag doku
uzantilart olan appendiks epiploikalar ve sirkiiler poslar seklinde izlenen haustralar bulunur.

Kolon kanlanmasi olduk¢a zengin kollateral dolagima sahiptir. Kolon
proksimalinde hepatik fleksuraya kadar olan kismi superior mezenterik arter, buradan rektuma
kadar olan kismi inferior mezenterik arter besler. Rektum iist kismini inferior mezenterik

arter, alt kismini ise internal iliak arter kanlandirir (5, 7, 10, 11).

HISTOLOJI

Kolon duvarinda 4 tabaka bulunmaktadir. Bunlar i¢ten disa sirasiyla mukoza,
submukoza, muskularis propria ve serozadir.

Mukoza:

Yilizey epiteli, lamina propria ve muskularis mukoza olmak {izere 3 komponentten
olusur.

Yiizey Epiteli: Bu kisimda kolumnar epitel hiicreleri, goblet hiicreleri, endokrin
hiicreler, paneth hiicreleri, M hiicreleri ve intraepitelyal inflamatuar hiicreler bulunmaktadir.

Absorbtif hiicreler mukozal yiizeyin ve kriptlerin biiylik kismini kaplayan
kolumnar hiicrelerdir. Eozinofilik sitoplazmalarinda ve apikalde kii¢iik miisin dolu vezikiiller
vardir.

Goblet hiicrelerinin apikal sitoplazmalarinda yogun miisin damlalar1 bulunur.
Endokrin hiicreler siklikla kriptlerde yerlesirken, luminal nukleus ile bazalde koyu eozinofilik
graniiller bulunur. Paneth hiicreleri de benzer sekilde kriptlerde bulunur ve bazal yerlesimli
nukleus ile apikal yerlesimli yogun, koyu eozinofilik graniilleri ile tanmirlar. M hiicreleri
lenfoid follikiillerin iizerinde hem kolumnar hiicrelerle hem de lenfoid hiicrelerle iliskide olan
epitelyal hiicrelerdir. Intraepitelyal lenfositler kolumnar hiicreler ya da M hiicreleri ile
iliskidedir.

Lamina Propria: Bazal membrandan muskularis mukozaya dek uzanir. Lenfoid
topluluklara ek olarak matiir B lenfositler, plazma hiicreleri, T lenfositler, eozinofiller, mast
hiicreleri ve makrofajlar gozlenir. Ayrica miyofibroblastlar ile vaskiiler ve lenfatik kanallari
igerir.

Muskularis Mukoza: Ince bir diiz kas tabakasindan olusur. Submukozal pleksus

yolu ile innerve olur. Vaskiiler yapilar ve ince sinir dallar1 barindirabilir.



Submukoza:

Diiz kas demetleri ile bag ve yag dokudan olusur. Arada lokal enterik sinir
sistemi, vaskiiler ve lenfatik yapilar bulunur. Submukozal diiz kaslar gevsek demetler seklinde
uzanirlar ve Cajal hiicreleri ile iliskidedirler. Submukozada Meissner ve Henle sinir
pleksuslart uzanir.

Muskularis Propria:

Icte sirkiiler, dista longitudinal uzanan kas tabakalarindan olusur. Dis longitudinal
kas tabakasi tenya koli olarak adlandirilan ii¢ kalin bant seklinde uzanir. Auerbach pleksusu
iki kas tabakasi arasinda yer alir. Arada interstisyel Cajal hiicreleri, vaskiiler ve lenfatik
yapilar izlenir. Subserozal alanda fibroadipoz doku vardir.

Seroza:

Ince-gevsek fibroelastik doku ile onu orten tek katli yasst ya da kiiboidal

mezotelyal hiicrelerden olusur. Vaskiiler ve lenfatik yapilar icerir (7, 12).

KOLOREKTAL KARSINOMLAR

INSIDANS

Bati iilkelerinde ve Amerika Birlesik Devletleri’nde en yiliksek insidansa sahiptir.
Asya iilkelerinde ise daha diisiik insidansa sahiptir. Onemli mortalite oranmna sahip olan
KK’lar yeni kanser olgularimin %8,5’ini olusturmaktadir ve bu oran gittikge artmaktadir.
Ulkemizde Saglik Bakanligi’'nin 2005 yil1 verileri uyarinca KK insidansi kadinlarda %6,31 ve
erkeklerde %8,69° dur (1, 2, 13).

EPIDEMIYOLOJI

Kolorektal karsinomlar iilkemizde her iki cinsiyette de besinci siklikta
izlenmektedir. Sikliklar1 giderek artmaktadir. Ayrica erkeklerde goriilme sikligi daha
yiiksektir. Yasla birlikte risk artmaktadir. Ortalama goriilme yas1 62°dir. Genetik bir zemin ya
da iilseratif kolit gibi kronik inflamatuar bir durum yoksa nadiren 40 yas altinda rastlanir (1,

2,11).



ETIYOLOJI

Kolorektal karsinom gelisiminde bazilar1 iyi tanimlanmis olan risk gruplarindan
s0z edilmektedir. Bunlar ¢evresel faktorler, genetik faktdrler ve premalign lezyonlar bagliklar
altinda incelenebilir.

1)Cevresel Faktorler:

-Beslenme: Kolorektal karsinomlar cografi dagilim farki gostermektedir. Avrupa
ve A.B.D’de daha sik, Asya’da daha seyrek izlenirken; Asya’daki sikligi da artis
gostermektedir. Bu durum batili yasam ve beslenme seklinin yayginlasmasi ile
aciklanmaktadir. Kirmiz1 et ve hayvansal yag tiiketiminin artmasinin, safra asit salgisinin
artmasinin yanisira liften, vitaminden ve deniz irlinlerinden fakir beslenmenin insidansi
arttirdign diisiiniilmektedir. Ozellikle kirmiz1 et ve hayvansal yag tiiketimi nitrozaminlerin
miktarin1 arttirarak safra asit saliniminda artisa ve barsakta anaerob flora artisina yol
acmaktadir. Antioksidan Ozellikte vitaminlerden yoksun diyet ile bu karsinojenik aminlerin
etkisizlestirilmesi azalir ve liften fakir diyet de gaytanin barsakta kalis siiresini uzatarak bu
etkiyi arttirir. Tiim bu etkilesimlerin KK sikligini arttirdigi diisiintilmektedir (1, 3, 14).

-Hormonal Durum: Ostrojen diizeyinin yiiksekliginin (endojen, hormonoterapi,
obesite vs.) kolon karsinogenezinde etkili oldugu kabul edilmektedir (15,16).

-Radyasyon: Pelvik radyoterapi KK gelisimini kolaylastirmaktadir.

-Tlaglar: Aspirin ve diger non-steroid antiinflamatuar ilaglar ile yiiksek lifli
diyetin KK riskini azalttig1 diisliniilmektedir (17). Ayrica folat, vitamin D ve kalsiyumun da
ayni etkiye sahip oldugu sanilmaktadir.

-Diger: Alkol, sigara ve asbest maruziyeti KK’ya zemin hazirlamaktadir.

2) Genetik Faktorler:

Kolorektal karsinomlarin %15-20" sinin genetik zeminde gelistigi diisliniiliiyorsa
da bunlarin ancak %5’ ten az1 iyi tanimlanmis genetik sendromlarla birliktelik gosterir (11).

Genetik faktorler polipozis ve nonpolipozis sendromlar seklinde iki ana baslik
altinda incelenir.

A)Herediter Polipozis Kolorektal Kanserler:

Herediter Polipozis Kolorektal Kanserler (HPCC) otozomal dominant gegis
gosteren ve KK gelisimine zemin hazirlayan sendromlar1 igermektedir:

-Familyal Adenomatoz Polipozis: Otozomal dominant yolla aktarilan Familyal

Adenomatdz Polipozis (FAP) sendromunda APC geninde mutasyonlar goriliir. Tiimorlerin



%1°1 bu zeminde gelisir. Kolonda ¢ogu tubiiler adenom olan yiizlerce polip olusur. Sonraki
yillarda KK gelisme riski gittikge artar. Ayrica baska intestinal ve ekstraintestinal
manifestasyonlar1 da bulunur. Bunlardan bazilar1 santral sinir sistemi (SSS), tiroid, siirrenal
maligniteleri ile osteomlar, kutandz kistler ve dental anomalilerdir (11, 18).

-Gardner Sendromu: Kolorektal adenomlara ek olarak belirgin ekstrakolonik
ozellikler bulunmaktadir (desmoid fibromatozis, pigmente retina epitelinde konjenital
hipertrofi, epidermoid kist, osteom ve dental anomaliler) (1, 19).

-Turcot Sendromu: Malign SSS tiimorlerinin izlendigi kaliimsal adenomatoz
polipozis sendromu olup FAP varyanti olarak tanimlanir (20).

-Juvenil Polipozis Sendromu: Genetik olarak heterojen bir grup olusturan bu
sendromda kolorektal ya da kolon dis1 juvenil polipler ve aile 6ykiisii bulunmaktadir. Cowden
hastalig1 ve Gorlin sendromu’nda juvenil polipozis 6nemli bir bilesendir (21).

B)Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanserler (HNPCC)

Kolorektal karsinomlarin %1-2’sini olusturmaktadir. Otozomal dominant yolla
aktarilmaktadir. Erken yasta KK, sag taraf tiimdrlerinde baskinlik ve hizlanmis karsinogenez
izlenmektedir. HNPCC’de DNA tamir genlerinde mikrosatellit instabilitesine yol acan
mutasyonlar olur.

-Lynch I Sendromu: Kolon dist tutulum bulunmamaktadir.

-Lynch II Sendromu: Endometrium, over, mide, ince barsak, hepatobiliyer
sistem, pankreas, ireter, bobrek, beyin basta olmak iizere kolon dis1 tiimoral tutulum
gbzlenmektedir (22).

Tiimorler siklikla kotii diferansiye Ozelliktedir. Miisindz tiimdr goriilme sikligi
artmakta ve timor sinirlarinda lenfositik infiltrasyona siklikla rastlanmaktadir.

3)Premalign Lezyonlar

A)Aberran Kript Odagu:

Mukozaya agilan genislemis degisken sekilli kriptler vardir. Epitel kalinlasmis ve
miisin igerigi azalmis olarak izlenmektedir. Histolojik ve fenotipik olarak hiperplastik ve
displastik olmak iizere iki alt tipi bulunmaktadir (1, 11).

B)Adenomlar:

Displastik kolon epiteli ve destekleyen stromadan olusmaktadir. Kolorektal
poliplerin en sik izlenen tipidir. Boyutga biiyiik, sayica ¢ok, sol taraf yerlesimli ve distalde yer

alan adenomlarda daha yiiksek oranda displazi saptanmaktadir. ki cm’den biiyiik olanlarda ve



villoz yapida olanlarda displazi gelisme olasiligi daha yiiksektir. Proksimal yerlesimli
adenomlara KK i¢in aile oykiisii pozitif oldugunda, 6zellikle de HNPCC varliginda daha sik
rastlanmaktadir. Adenomlar boyut, makroskobik konfiglirasyon, tubiiler ya da villoz
komponent oran1 ve displazi derecesi temel alinarak siniflandirilmaktadir (11).

Adenomlar baskin olan glandiiler paternin histolojik yapisina  gore
siiflandirilmaktadir:

-Tubiiler Adenomlar: %80 oraninda goriilmektedir. Genellikle 1 cm’nin altinda
ve diizgiin yiizeyli olarak izlenmektedirler. Mikroskobik olarak displastik glandiiler yap1
yiizeyin %80’den fazlasini kaplamaktadir.

-Vill6z Adenomlar: %10 oraninda goriilmektedir. Biiyiik boyutlara ulasabilirler.
Mikroskobik olarak displastik glandiiler epitel ile doseli ince vill6z uzanimlar yiizeyin
%80’den fazlasim1 kaplamaktadir. Villoz uzanimlar normal kolorektal mukoza kalinliginin iki
kat1 uzunluga sahiptir .

-Tubiilovilloz Adenomlar: Tubiiler ve villoz komponentlerin %20’ye %80 veya
%80’e %20 oraninda bulunmasi ile tanimlanir ve adenomlarin %10’u bu grupta yer alir.

-Hiperplastik (Metaplastik) Polipler: Mukozal biiyiime vardir. Ust kisminda
epitelyal topluluklar, goblet hiicreleri ve alt kisminda prolifere epitelin bulundugu uzamas,
birbirinden ayrilmis kriptler ile karakterizedir. Testere disi seklinde luminal yiizey gozlenir.
Niikleus kiiclik, yuvarlak ve bazal yerlesimlidir. Sitoplazmada normal goblet hiicrelerinden
daha fazla miisin bulunur. Bu polipler daha 6nce non-neoplastik olarak tanimlanmigsa da K-
ras mutasyonuna siklikla rastlanir. Bu da hiperplastik poliplerin adenom-karsinom
sekansindan farkli bir yolla neoplastik olabilecegini diisiindiirmektedir (1).

C)Kronik Inflamatuar Barsak Hastaliklar: (IBH):

Mukozal immiin sistemin uyumsuz aktivasyonundan kaynaklandiklar
diisiiniilmektedir. Bunlardan baslicalar1 Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1’dur.

-Ulseratif Kolit: Karakteristik olarak sol kolonu tutar ve rektosigmoid bolgede
baglar. Kolorektal karsinom siklig1 artar. Tiim KK olgularinin %]1’ini olusturur. Uzun siiren,
erken baslayan, tiim kolonu tutan ve siireklilik gosteren olgularda risk daha ytksektir.
Tiimdrler siklikla az diferansiye, miisindz tipte ve infiltratif gériiniimde olup polipoid gelisim

gostermezler (1, 3, 5).



-Crohn Hastali@1: Aslinda ince barsak hastaligi olarak tanimlanir ancak kolonu
da tutar. Kolorektal karsinom siklig1 {i¢ kat artar. Uzun siire ve erken baslangi¢ riski arttirir.

Tiimorler genellikle az diferansiyedir ve prognoz katiidiir (23).

KOLOREKTAL KARSINOGENEZ

Kolorektal karsinogenezde bazi genetik degisiklikler ile genomik instabilitenin
tipine bagl olarak iki farkli molekiiler gelisim modeli tanimlanir. Bunlardan ilki FAP/B-
catenin yolagi, ikincisi mikrosatellit instabilite yolagidir (3,5,24).

1)FAP/B-catenin Yolagi (Kromozomal Instabilite Yolag):

Kolorektal karsinogenezin bu gelisim modelinde bazi onkogenler ile timor
supresor genlerin ardisik mutasyonuna bagli olarak kromozomal instabilite gelismektedir. Bu
gelisim basamaklarina bazi morfolojik degisiklikler eslik etmektedir. Bunlar en erken
donemde epitelde hiperproliferasyon, ardindan adenom olusumu, adenomda displazi ve son
olarak invaziv karsinom gelisimi seklinde agiklanabilir. Adenom-karsinom sekansi (AKS)
olarak adlandirilan bu model Fearon ve Vogelstein tarafindan tanimlanmistir (3,5,24). Daha
sonra 1970’lerde Knudson tarafindan gelistirilmistir. Kolorektal karsinomlarin biiytlik
kisminin bu sekans tizerinden gelistigi kabul edilmektedir. HPCC gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir.

Bu yolakta ras onkogeni ile besinci, 17. ve 18. kromozomlarda yer alan tiimor
baskilayici genler anahtar role sahiptir. DNA metil gruplarinda kayip ve bazi proteinlerin asir1

olusumu da siiregte etkili olur (11, 25).
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Sekil 1: Adenom — karsinom sekansinda es zamanli genetik ve morfolojik degisiklikler.




Karsinogenezin en erken doneminde besinci kromozomun kisa kolunda yerlesen
bir tiimor baskilayic1 gen olan FAP (APC) geninde mutasyon ya da kayip gerceklesir. FAP
geni adezyon, migrasyon ve apopitozu diizenlemektedir. Bu protein B-catenin, y-catenin,
glikojen sentaz kinaz ve axin ile baglanir. B-catenin bir yandan E-cadherin’in sitoplazmik
ucuna baglanarak adezyonu saglar. Diger yandan Wnt sinyal yolunun 6énemli bir bilesenidir.
Bu yol hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonunu diizenlemektedir. Normal hiicrelerde Wnt
sinyal yolu inaktif durumda iken glikojen sentaz kinaz, FAP ve axin sitozoldeki serbest [-
catenin’i yok eder. Ancak Wnt sinyal yolunun aktivasyonuna bagli olarak bu
gerceklesmediginde serbest PB-catenin yok edilemez, hiicrede birikir ve transkripksiyon
faktorleri ile birleserek niikleusa gecer (26, 27). Burada c-myc ve cyclin DI
protoonkogenlerini etkileyerek hiicre proliferasyonunu arttirir ve apopitozu inhibe eder (28,
29). Tiim bu adimlarin sonucunda yiizey epitelinde asir1 proliferasyon gelisir.

Proliferasyon sonucunda adenom gelisir. Erken adenom doneminde DNA
metiltransferaz enziminin inaktivasyonu ile karsinojenik etki olusur ve DNA metil gruplari
azalir. Ote yandan FAP geninin promoter bdlgesinin hipermetilasyonunun bu genin islevini
bozarak karsinogeneze yol actig1 diisiiniilmektedir (25).

Erken adenom donemindeki bir baska degisiklik ise K-ras onkogenindeki
mutasyondur (3). Bu da FAP mutasyonu ile iligkilidir ve adenom gelisiminde ilerletici etkiye
sahiptir. K-ras mutasyonu KK’l1 hastalarin %50°den fazlasinda vardir. Bu mutasyon siklikla
12. kromozomun uzun kolunda ortaya ¢ikar (3,30). K-ras GTP baglayic1 bir proteindir.
Intrensek GTPaz aktvitesi vardir. Ras proteini GTP’ye bagli iken aktif, GDP’ye bagl iken
inaktiftir. K-ras onkogeninde olusan tiim karsinojenik mutasyonlar GTP baglayici ucu etkiler
ve GTPaz aktivitesini azaltir. Sonugta K-ras aktive halde kalir. Aktive K-ras, RAF proteinine
baglanir ve MAP kinaz kaskadini uyarir. Ardindan niikleer transkripsiyon faktorleri transkribe
olur (5). Mutant K-ras, aktive durumda kalarak mitozu uyarmay: siiriidiirlir ve apopitozu
engeller. Dolayisiyla K-ras mutasyonu sonucunda adenomda progresyon gergeklesir.

Bu donemde siklikla karsilasilan 1821 delesyonu 17p delesyonundan sonra
KK*da en sik olusan mutasyondur. Olgularin yaklasik %70’inde goriiliir. Erken adenomda
%10-30, ge¢ adenomda %60 oraninda bulunur (25). Rekiirrens, distal yerlesim, Miisindz
Adenokarsinom ve azalmis sag kalim ile iligkilidir (31). Bu bdlgedeki timdr supresor gen
“DCC” (deleted in colorectal cancer) adimi alir. Gorevi aksonal iletide gorev alan adezyon

molekiilii benzeri bir reseptor bileseni olan netrin-1’1 kodlamaktir. Bu bdlgedeki diger iki



tiimdr supresoér gen SMAD2 ve SMAD4 diir. inhibitér Transforming Growth Factor-p (TGF-
B) ileti yolunda gorev alirlar. Dolayisiyla hiicre biiylimesinin regiilasyonu, diferansiyasyonu,
matriks iiretimi ve apopitozda etkilidirler. Bu genlerin kaybi1 hiicre siklusu iizerindeki
inhibitor etkiyi yok eder (25). Tim bu mutasyonlarin sonucunda adenom progrese olur ve
displastik 6zelliklerin siddetlendigi ge¢ adenoma doniisiir.

17. kromozomun kisa kolunda bulunan tiimdr supresor gen olan p53’iin kaybi
insan kanserlerinde en sik karsilagilan gen degisikligidir. DNA tamirini ve transkripsiyonu
denetler. Yoklugunda DNA onarimi yetersizdir ve apopitoz defektiftir. Adenomda KK’dan

daha seyrek goriildiigiinden karsinogenezin ge¢ evresinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (25).

Tablo I: Sporadik KK’da sik goriilen genetik bozukluklarin siklig.

Siklik (%)
Mutasyon/bozukluk Adenom Adenokarsinom
FAP 59-82 52-60
5q allel kayb1 27-29 36-56
K-ras <lcm’de 12-34 35-41

>1 cm’de 44-59

p53 mutasyonu / 4-26 51-74
overekspresyonu
17p allel kayb1 14 71-75
18q allel kayb1 11-70 73

2)Mikrosatellit Instabilite (MSI) Yolag:

MSI, HNPCC sendomunda ve sporadik vakalarin %10-15’inde bulunur. Burada
da APC/B-catenin yolagindaki gibi mutasyonlarin birikimi s6z konusudur. Ancak bu birikim
belli bir morfolojik gdriiniime yol agmaz (5). Insan genomundaki tekrarlayan sekans
fragmanlarina mikrosatellit ad1 verilmektedir. Bu sekanslarda DNA replikasyonu sirasinda
yanlis dizilme egilimi vardir ve bunu diizelten koruyucu genler DNA hatali eslesme
genleridir. Insanda tanimlanmis 5 adet hatali eslesme geni vardir (25). Bunlarin herhangi
birindeki bozukluk ailesel HNPCC sendromuna yol agar. En stk MSH2 ve MLHI1

mutasyonlart izlenir. Bu genlerdeki defektler mikrosatellitlerde kararsizliga yol agarlar.
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Mikrosatellitler siklikla genlerin kodlanmayan bolgelerinde bulunduklari halde
bazen kodlanan alanlarda ya da promoter bolgelerinde bulunabilirler. Bu durumda
mutasyonlar1 anlamli olur (5). Ormegin TGF-p ve BAX’daki MSI sonucu TGF-B’nin kolon
epiteli lizerindeki inhibitor etkisi ve BAX geninin apopitotik etkisi kaybolur (3,31).

MSi’ye bagl olarak aberran kript odag: iceren hiperplastik polipler, ardindan
serrate adenom ve son asamada invaziv karsinom gelismektedir (24). MSI sonucu olusan
timorler daha ¢ok proksimal kolon yerlesimli olup miisindz adenokarsinom
morfolojisindedirler (3).

Defektif DNA hatali eslesme onarimi ile Wnt sinyal yolu arasinda iglevsel bir
iliskinin oldugu diisiiniilmektedir. MSI’li sporadik KK’larin %25’inde axin2 geninde gergeve
kaymast mutasyonlar1 vardir. Bunlar B-catenin stabilizasyonu ile B-catenin/T hiicre faktor

aktivasyonuna yol acarlar. Sonugta kolon eptelinde hiperproliferasyon gelisir (3).

BELIRTI VE BULGULAR

KK erken donemde bulgu vermeyebilir. Cogu olguda semptomlar tanidan 3 ay
once baglar. En sik gozlenen bulgular basta defekasyon degisiklikleri olmak iizere, karin
agris1 ve hematokezyadir.

Sag taraf tiimorleri limenin genisliginden dolayr biiylik boyuta ragmen sessiz
seyredebilir. Ancak kronik gizli kanamaya bagli olarak anemiye yol agabilirler. Gayta daha
stv1 kivamlidir, obstriiksiyon sik degildir.

Sol taraf tiimorleri kii¢iik boyutlu olduklar1 halde daha g¢abuk bulgu verirler.
Hematokezya, karin agrisi, defekasyon degisiklikleri sik yakinmalardir. Tiimorde liimeni sarar
tarzda biiylime egilimi oldugundan obstriiksiyona daha sik rastlanir.

Rektum yerlesimli tiimorlerde 6zellikle ge¢ donemde tenezm bulunabilir. Kilo

kaybr eslik edebilir.

FIZIK MUAYENE

Abdominal muayene tamamen olagan olabilir. Ote yandan distansiyon tek bulgu
olabilecegi gibi kimi olgularda obstriiksiyon hatta perforasyona bagli bulgular gozlenebilir.
Ayrica kitlenin palpasyonu, portal hipertansiyon, metastatik supraklavikular LN varlig

saptanabilir.
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TANI

Laboratuvar Bulgulari:

-Serumda karsino embriyonik antijen (CEA) yiiksekligine KK’I1 hastalarin %72-
97’sinde rastlanir. Tiimor rezeksiyonundan sonra azalir ve metastaz varliginda tekrar saptanir.
Ilerlemis hastalikta degeri yiikselir (3).

-CA 19-9 ve CA-125 KK ile iligkilidir.

-Gaytada gizli kan tarama tanida yardimci ve ucuz bir yontemdir. KK tanisinda
sensitif, ancak spesifik olmayan bir yontemdir. Pozitif oldugunda ileri tetkik onerilir.

-Yeni ve umut verici bir yontem de gaytada ras ve APC gen mutasyonlarinin
Ol¢iilmesidir. Ancak bu yolla polip ile karsinomun ayrimi yapilamamaktadir (3).

Goriintiileme Yontemleri:

-Baryumlu kolon grafisi: Biiyiik tiimorlerde daha tanisaldir. Hasta i¢in daha rahat
ve daha ucuz olmasina ragmen 6rnekleme ya da polipektomide kullanilamaz.

-Hava kontrastli radyografi: Daha kiiglik timorlerde de tanisal olarak yardimeidir.

-BT, MR ve transrektal USG: Timor invazyonunun derinligine ve yakin/uzak
metastaz durumuna gore degisen tanisal degere sahiptir.

-Proktosigmoidoskopi: ileri evre hastalif1 saptayan diger ydntemlerden farkl
olarak uygun araliklarda uygulandiginda erken donemde %50 olguda tanisaldir.

-Sintigrafi ve PET: Tan1 ve evrelemede kullanilan yontemlerdendir.

YERLESIM

Tiimorlerin yaklasik yarisi rektosigmoid bolgede yerlesir. Son yillarda 6zellikle
daha ileri yaslarda proksimal kolon tiimdrleri lehine bir artis izlenmektedir. Sag taraf
tiimorleri yaslhilarda, HNPCC ya da divertikiiler hastalig1 olanlarda daha siktir. Yiiksek MSI
ya da ras protoonkogen mutasyonunda ¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolon daha sik tutulur

(1,3,14).

MAKROSKOBI
Makroskobik  goriinim degiskendir. Kii¢lik tiimorler adenomdan ayirt
edilemeyebilir. Adenomdan gelisen erken karsinomlar genellikle sapli ya da kalin tabanl

adenomatdz poliplere benzerler.
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1-2 cm boyutlu tiimoérler karakteristik olarak yuvarlaktirlar ve keskin simnirlari
vardir. Santralde deprese ve periferde kabariktirlar. Kenarda adenomatéz doku kalintisi
izlenebilir (11).

Daha biiyiik boyutlu tiimorler makroskobik olarak ekzofitik, iilseratif/endofitik,
diffiiz infiltratif/linitis plastika ya da annuler tip olarak tariflenebilirler. Ancak siklikla mikst
ozelliktedirler. En sik goriiniim ilseratif tip olarak tanimlanan sert, krater benzeri santral
tiimoral alan ile ¢evrede yumusak, kabarik daha adenomat6z alandir. Bu tiimor tipinin 6zel bir
varyanti flat/deprese karsinomdur ve genellikle adenomdan malign transformasyonla degil, de
novo yolla gelistigi diisiiniilmektedir. Bu tipte LVI’nin eslik ettigi derin stromal invazyon
egilimi daha yiiksektir (1,3).

Kolon proksimalinde gelisen tiimdrler ekzofitik biiylime egilimi gosterirken
transvers ve inen kolon tiimdrleri siklikla endofitik ve anniiler gelisim gosterirler.

Kesit yiizii genellikle homojen gériiniimdedir. Bazen nekroz izlenebilir. Ulsere
timorlerde genellikle stromal desmoplaziyi yansitan sert kivam vardir. Ekzofitik tiimorler ise
daha yumusak kivamlidir. Miisindz tip adenokarsinomlarda siklikla makroskobik olarak
saptanabilen miisin igerigi bulunur.

Kolon kesit yiiziiniin dikkatli incelenmesi; makroskobik ve mikroskobik timor

sinirlart arasindaki uyumdan dolay: tiimor derinligi hakkinda yaklasik bir fikir verir (3, 11).

MIKROSKOBI

Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) siniflamasinda 1999 yilinda Fransa’da toplanan
Editoryal ve Konsensus Konferansi’na katilan ¢alisma grubunun goriisleri temel alinmaktadir.
Bu histolojik siniflamaya gore KK’lar su alt gruplara ayrilmaktadir:

-Adenokarsinom

-Miisin6z adenokarsinom

-Tash yiiziik hiicreli karsinom

-Kiiciik hiicreli karsinom

-Skuamoz hiicreli karsinom

-Adenoskuamoz karsinom

-Mediiller karsinom

-Undiferansiye karsinom
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Kolorektal karsinom, kolon ya da rektumun malign epitelyal tiimorii olarak
tanimlanir. Bu bolgede yalnizca muskularis mukozayr gegerek submukozay: infiltre eden
tiimorler malign olarak kabul edilirler. Daginik panet ya da néroendokrin hiicrelerin ve kiiglik
skuamoz diferansiyasyon odaklarinin varhi@i adenokarsinom tanisi ile uyumludur (1).
Timorlerin %98’ini adenokarsinomlar olusturmaktadir.

Adenokarsinomlar:

Tiimorlerin %80’ini1 iyi ve orta diferansiye adenokarsinomlar olusturmaktadir.
Timorlerde degisik oranlarda miisin bulunur. Tiimorler kolumnar ve goblet hiicre
kombinasyonundan olusmaktadir. Panet ya da néroendokrin hiicreler bulunabilir. Ozellikle
timor kenarinda daha belirgin olan inflamatuar ve desmoplastik reaksiyon go6zlenir.
Inflamatuar hiicrelerin ¢cogu T lenfositlerden olusmaktadir; ancak B lenfositler, plazma
hiicreleri ve histiyositler de eslik edebilir (11, 32).

Tiimdr komsulugunda rezidiiel polipi yansitan uzun, kivrintili, normal mukozaya
gore daha fazla goblet hiicresi iceren ve hiperplastik degisiklikler gosteren gland yapilarina
daha sik rastlanir. Bu degisiklikler histokimyasal olarak tesbit edilebilen miisin varlig1 ile
beraberdir ve transizyonel mukoza olarak adlandirilir. Ancak bunun olasilikla reaktif bir
degisiklik olabilecegi diisiiniilmektedir. Ciinkii diger tiimdr tiplerinin komsulugunda ve non-
neoplastik durumlarda da gozlenebilir (3).

Miisinoz (Kolloid) Adenokarsinom:

Tiimdrlerin %11-19’unu olusturur. WHO’ya gore tiimoriin %50’den fazlasi
miisinden olugmalidir ve tash yiiziik hiicrelerin baskin oldugu tiimorler bu taninin disinda
tutulmalidir. Bu varyant ekstraselliiler miisin golciikleri ile karakterizedir. Miisin gdlctikleri
iginde tiimoral hiicrelerden olusan glandlar, seritler ya da tek hiicreler izlenebilir (11).

En sik proksimal kolonda, ardindan rektosigmoid boélgede yerlesirler. 40 yas
altinda, MSI varhiginda, Lynch Sendromu, villsz adenom, Ulseratif Kolit ve pelvik radyasyon
zemininde gelisebilirler (33, 34).

Makroskobik olarak sapsiz, nodiiler kitle seklinde izlenirler. Mikroskobik olarak
unilokiiler/multilokiiler miisin golciiklerini ¢evreleyen tek katli/hafif papiller gelisim gosteren
kolumnar/algak kiiboidal epitel izlenmektedir. Diferansiyasyon azaldik¢a tlimorde solid
odaklar artar. Tiimér sinirlart infiltratiftir. Invazyona karsi stromal desmoplazi ve peritiimoral

inflamatuar yanit gibi doku reaksiyonu bulgular1 yoktur. Miisin igeriginde MUC-2 saptanir
(11).
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Miisindz adenokarsinomun prognozu non-miisindz tiplere oranla daha kotiidiir ve
tan1 aninda daha ileri evrede saptanir.

Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom:

Tiimorlerin %1°ini olusturur. Tiimor hiicrelerinin %50°den fazlasinda belirgin
intrastoplazmik misin varligi ile karakterizedir. Miisin vakuolii niikleusu kenara itip
sitoplazmay1 doldurarak tagl yiiziik goériiniimiine yol acar. Hiicreler diffiiz infiltratif olabilirler
ya da ekstraselliiler miisin golciikleri i¢cinde yer alabilirler.

Siklikla 40 yas altinda ve IBH zemininde gelisiler. MSI ve HNPCC ile iliskili
olabilirler. Sag taraf yerlesimi daha siktir. Olgular tan1 aninda siklikla ileri evrededir (33, 34).

Makroskobik olarak kot sinirl, diffiiz infiltratif ve {ilsere goriiniimde
timorlerdir. Kesit yiizii mukoid ya da skirdz ozellikte olabilir. Serozal yiizeylerde tlimor
implantlarina siklikla rastlanir. Multifokalite metastatik tutulumu distindiiriir. Stromal
reaksiyon degiskendir (11).

Bu tiimorlerin ¢ogu midede ortaya ¢ikmaktadir. Ancak kolon ve rektumda da
izlenebilir. Primer odagi tanimlamakta Sitokeratin 7 ve Sitokeratin 20 immiinhistokimyasal
boyalar1 kullanilir. Prognoz kotiidiir (3).

Kiiciik Hiicreli Karsinom:

Tiimorlerin %1°den azini olusturur. Akcigerdeki esdegerine benzer mikroskobik
goriiniimdedir. Cogu sag kolonda yerlesir. Hiicrelerde Noron Spesifik Enolaz (NSE) ve
Synaptofizin ile boyanan sitoplazmik graniiller bulunur. Timoriin tamami bu O6zellikte
olabilecegi gibi fokal glandiiler diferansiyasyon ve bazen eslik eden miisin sekresyonu
gozlenebilir (23).

Skuamoéz diferansiyasyon bulunabilir. Bu tiimorlerin bazilar1 6zellikle villoz tip
adenokarsinomdan koken alabilir. Prognozu kétiidiir. Hemen tamaminda LN ve karacigere
erken metastaz s6z konusudur.

Organoid gorlinlimiin  belirgin oldugu daha biiyiik hiicreli noéroendokrin
karsinomlar bulunabilir. Bunlar intermediate varyant kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom,
atipik karsinoid ya da yiiksek dereceli néroendokrin karsinom olarak adlandirilabilir (3, 23).

Skuamoz Hiicreli Karsinom:

Rektal skuamd6z hiicreli karsinom (SCC) tiimoérlerin %0,1°den azini olusturur.
Ortalama goriilme yas1 55 olup kadinlarda daha sik gelisir. Sigmoid kolon ve rektosigmoid

bolge yerlesimi siktir. Glandiiler yapilarin yoklugunu kanitlamak icin dikkatli ve cok
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ornekleme yapilmalidir. Ayirici tanilar arasinda sekonder, kronik fistiil traktindan gelisen ve
anal kanaldan yayilan SCC’ler vardir (11, 35). Etyolojik faktorler arasinda Schistosomiasis,
amebiasis, HPV, IBH, kolonik duplikasyon, enterokutandz fistiiller ve radyoterapi bulunur
(36). Prognoz klasik adenokarsinomda oldugu gibidir.

Adenoskuamoz Karsinom:

Tiimorlerin - %0,06’dan  azin1  olusturur. Kombine skuaméz ve glandiiler
bilesenlerden olusan tiimorlerdir. Ortalama goriilme yas1 67°dir. Dentat hat yakinindaki epitel
hem glandiiler, hem de skuamoz epitele farklilasma kapasitesine sahiptir. O yiizden rektumun
alt kism1 ve anal kanal disgindaki kolon segmentlerinde gelisen tiimorler bu gruba dahil
edilirler (37). Kriptlerin bazalinde yer alan pluripotent kok hiicrelerinden ¢ok yonde
diferansiyasyonla, kronik irritasyon etkisinde glandiiler epiteldeki skuamdz metaplazi
odaklarindan ya da adenom/adenokarsinomlardan skuamdz diferansiyasyonla gelistikleri
disiiniilmektedir (11, 38).

En sik ¢ekum ve ¢ikan kolonda gozlenirler. Genellikle ileri evrede saptanirlar.
Glandiiler bilesen siklikla kotli diferansiye iken, skuaméz komponentte diferansiyasyon
degiskendir.

Adenoakantom olarak adlandirilan alt grupta benign sitolojik gériiniimde skuaméoz
moruller gozlenir ve agresif seyirlidir.

Camsi hiicreli karsinom kumlu cam sitoplazmali, pleomorfik dev hiicrelerden
olusan agresif seyirli bir varyanttir (11).

Mediiller Karsinom:

Timorlerin %2’sini olusturur (39). Siklikla kadinlarda ve genellikle ¢ekum ya da
cikan kolonda gozlenir. Ozellikle de genc¢ hastalarda saptandiginda HNPCC olasilig
arastirilmalidir. Degismez olarak MSI ile iliskilidir (1).

Mikroskobik olarak minimal gland formasyonu ile uniform, poligonal hiicrelerin
olusturdugu yuvalar ya da trabekiiller seklinde gelisir. Hiicreler vezikiile niikleuslu, belirgin
niikleoluslu, bol eozinofilik sitoplazmalidir ve intraepitelyal lenfositik infiltrasyon skatir.
Ayrica belirgin PTI ve tash yiiziik hiicrelerini andiran intrasitoplazmik miisin birikimi eslik
eder (11). Bu goriinlime karsin ndroendokrin diferansiyasyon immiinhistokimyasal olarak
gosterilemez. Bununla birlikte intrasitoplazmik miisinin gosterilmesi ve CEA reaktivitesi
adenokarsinomatoz diferansiyasyonu destekler niteliktedir (39). Ayrica CDX2 reaktivitesi

intestinal diferansiyasyonu isaret eder (40).
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Undiferansiye Karsinom:

Seyrek goriiliir. Epitelyal bir tiimor olduguna dair morfolojik bulgular disinda
herhangi bir diferansiyasyon kaniti yoktur. Degisken histolojik goriinlime sahiptir.
Undiferansiye goriiniime karsin genetik olarak farklilik gosterir. Tipik olarak MSI ile
iliskilidir (1).

Skuamoz, trofoblastik ya da endokrin diferansiyasyon tariflenebilir. Seyrek
goriilen KK varyantlar1 sarkomatoid karsinom, karsinosarkom, dev hiicreli karsinom,
koryokarsinom, pigmente karsinom, berrak hiicreli karsinom, stem cell karsinom ve kript

hiicreli karsinomdur (1,3).

YAYILIM-METASTAZ

KK direkt invazyonla ve lenfatik ya da hematojen yolla yayilir. Direkt invazyonla
submukoza ve daha derin tabakalara, ardindan ¢evre dokularla peritoneal yiizeye yayilabilir.

Submukoza invazyonu Oncesinde hematojen ya da lenfatik yolla metastaz
beklenmezken invazyon derinligi arttik¢a bu oran da artar.

Karacigere metastaz kolon ve proksimal rektum tiimorlerinde siktir ve portal
venoz sistem yoluyla gergeklesir. Orta ve distal rektum tiimorleri ise portokaval sistemden
vena cava araciligi ile dogrudan akcigere metastaz yapabilirler (11).

Lenfatik yolla metastaz az diferansiye ve yogun infiltratif paternli tiimorlerde
daha siktir (3). LN metastaz1 prognostik 6neme sahiptir.

Karaciger ve lenf nodlar1 diginda periton, akciger ve overlere de metastaz sik olur.
Over metastazlart Ozellikle postmenopozal kadinlarda kolorektal tiimdriin rezeksiyonu
sirasinda ooferektomiyi gerektirecek kadar yiiksektir. SSS, kemik, testis, uterus ve oral kavite

seyrek metastaz olan yerlerdir (3).

HISTOKIMYASAL, IMMUNHISTOKIMYASAL VE ELEKTRON
MiKROSKOBIK OZELLIKLER

Histokimyasal olarak KK’larin ¢ogu miisin boyalari ile olumlu boyanma gosterir.
PAS ile alt intestinal sistem adenokarsinomlarindaki miisin pozitif boyanir. Ancak diger

bolgelerdeki intestinal tip karsinomlar1 da boyadigindan tanisal degeri azalir (3).
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Immiinhistokimyasal olarak KK'’lardaki miisin igerigi MUC1 ve MUC3 ile
saptanabilir. Miisin6z adenokarsinomlarda ise MUC2 pozitiftir. Pankreatikobiliyer sistem
tiimorlerinin tersine MUCS ile boyanma olmamaktadir (3,41).

KK’lar sitokeratin icin degismez olarak pozitiftir. Sitokeratin 7 ile negatif,
sitokeratin 20 ile pozitif boyanma paterni yaygindir (41).

CEA ile pozitif boyanma kuraldir. CEA ile negatif boyanma varsa timor olasilikla
kolorektal kokenli degildir. CEA ile hiicre yiizeyi ¢ogu olguda esit olarak boyanirken, normal
mukoza ve iyi diferansiye tiimorlerde kutupsal dagilim izlenir. Ayrica serum seviyesi ile
immiinhistolojik patern arasinda iyi bir korelasyon vardir (3).

CDX2 intestinal epitel hiicrelerinde proliferasyon ve diferansiyasyonda etkili bir
transkripsiyon faktoriidiir. KK’larin ¢ogunda CDX2 ile reaktivite vardir (40). Ancak overin ve
mesanenin primer miisindz tiimorlerinde de reaktivite gézlenebilir (41).

TAG-72 timor iligkili bir glikoproteindir. KK’larin tamaminda, hiperplastik ve
adenomatdz poliplerin ¢ogunda hatta olagan mukozada reaktivite gozlenebilir. Patern ve
yogunluk duruma gore degisir.

LEA (Biiyiik Eksternal Antijen) tlimor iliskili bir antijendir ve KK olgularinda
saptanir.

Kan grubu izoantijenleri ve HLA A, B, C i¢in 6zellikle az diferansiye tiimorlerde
belirgin reaktivite saptanir.

Villin, villiislerin firgamsi kenarindaki aksial mikroflaman demetleri ile iligkili bir
proteindir. Diferansiyasyonla iliskisiz olarak KK’larda ekspresse olur.

Lizozomal sistein proteinazi olan Katepsin B ekspresyonu 6zellikle ileri hastalikta
artar.

Kalretinin ile 6zellikle undiferansiye KK’larda reaktivite gozlenir. Ancak bu
durumda mezotelyoma ayirici tani olarak akilda tutulmalidir.

Human koryonik gonadotropin (hCG) reaktivitesi 0zellikle miisinéz tip ve az
diferansiye KK’larda gozlenir (3).

Plasental alkalen fosfataz (PLAP) immiinreaktivitesi KK’larda %10 oraninda
saptanir.

Ostrojen ve progesteron reseptdrleri icin reaktivite beklenmez.

Ultrastriiktiirel olarak mikroflamanlarin hiicre membranmma dik yerlesmesi ve

firgamsi kenarlara girmesi kolorektal karsinomlarin belirgin bir 6zelligidir. Bu 6zellik taniya
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yardimcidir ama kesin tani koydurmaz. Mide, ince barsak, safra kesesi ve pankreasin

intestinal tip karsinomlarinda da gozlenebilir (3).

HISTOLOJIiK DERECELENDIRME (GRADE)
KK’larda histolojik derecelendirme oldukca subjektif olarak yapilir. Bazi
sistemlerde gland formasyonu temel alinirken, digerlerinde daha ¢ok 6zellik degerlendirilir.

Cogu sisteme gore tiimorler 3/4 dereceye ayrilir (41).

Tablo II: Histolojik grade (41).

Grade 1 Iyi diferansiye
Grade 2 Orta derecede diferansiye
Grade 3 Az diferansiye
Grade 4 Undiferansiye

KK’da histolojik derece evreden bagimsiz prognostik bir faktordiir. Tiimorde
heterojenite varliginda derecelendirme subjektiflesir. Zorluklar1 azaltmak amaciyla College of
American Pathologists (CAP) tarafindan Onerilen 2 basamakli bir derece sistemi kullanilir

(41).

Tablo III: CAP’e gore derecelendirme.

Diisiik dereceli Iyi ve orta derecede diferansiye

Yiiksek dereceli Az diferansiye ve undiferansiye

Karsinomda heterojenite varsa grade en az diferansiye olana gore verilmelidir.

Tablo I'V: Grade belirlemede glandiiler yap1 orani (1).

Grade Diferansiyasyon Glandiiler yap1 orant
I Iyi >%95

II Orta %50-95

I Az %5-50

v Yok <%5
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Iyi diferansiye tiimérler: %10-20 oraninda bulunurlar. Biiyiik/orta boyutlu,
koseli/yuvarlak yapida, tek katli uzun kolumnar epitelle doseli glandlar vardir. Gland yapilari
timoriin %95’den fazlasini olusturur. Bunlar yerlesimleri disinda displastik mukozadan ayirt
edilemeyebilir. Glandlarda kompleks yapilanma yoktur. Seyrek mitoz izlenir.

Orta derecede diferansiye tiimorler: %70 oraninda bulunurlar. Daha kompleks
yapili ancak iyi tanimlanan glandiiler yapilar vardir. Glandlar tiimériin %50-95’ini olusturur
ve kiiboidal/algak kolumnar hiicrelerle doselidir. Infiltratif 6zellikte kribriform bezler vardur.
Intraluminal nekrotik debris gdzlenir. Hiicrelerde orta derecede pleomorfizm, belirgin niikleol
ve sik mitoz bulunur. Belirgin desmoplastik stromal reaksiyon ve lenfoid infiltrasyon eslik
eder (11).

Az diferansiye tiimorler: Olgularin yaklasik %10’unu olustururlar. Oval ya da
kiiboidal sekilli hiicrelerde belirgin polarite kayb1 vardir. Gland formasyonu ¢ok azdir ya da
yoktur. Hiicresel atipi fazladir.

Miisindz adenokarsinom ve taslt yiiziik hiicreli karsinomlar grade 3 tiimdrlerdir.

Undiferansiye tiimorler: Seyrek goriiliirler. Epitelyal bir timor olduklarina dair
morfolojik bulgular hari¢ herhangi bir diferansiyasyon kaniti yoktur. Glandlar tlimoriin

%5 ten azin1 olusturur. MSI’li mediilller karsinom undiferansiye goriiniimdedir (1).

EVRELEME (STAGE)

KK’larin prognozunun 6n goriilmesinde en uygun yol rezeksiyon materyalinde
tiimdriin anatomik yayilimimin degerlendirilmesidir (41). Gilinlimiizde kullanilan patolojik
evreleme sistemleri 1932 yilinda Dukes tarafindan rektal karsinomlar i¢in olusturulan ancak
daha sonra kolon kanserleri i¢in de kullanilan prognostik evreleme sisteminin gelistirilmesi
yoluyla elde edilmislerdir (11).

Dukes, hastalarin sag kalim beklentilerinin tiimoriin barsak duvarindaki direkt
penetrasyon derinligine ve bdlgesel lenf nodlarinda tiimdr metastazi durumuna bagl oldugunu

distinmistiir (1, 3, 11).
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Tablo V: 1932 Dukes evreleme sistemi.

Evre Tiimor tutulumu
A Kolon duvarina siirli, muskularis propria agilmamis
B Tiim kolon duvarini tutmus, kolonda serozayi, rektumda perirektal dokuyu

invaze etmis, LN tutulumu yok

C Derinligi ne olursa olsun, LN metastazi olan tiimorler

Bu evrelerde prognoz agisindan degisik alt gruplarin bulunmasi sebebiyle Dukes

1937 yilinda siniflandirmasini gelistirmistir.

Tablo VI: 1937 Dukes evreleme sistemi.

Evre Timor tutulumu
A Kolon duvarina siirli, muskularis propria agilmamis
B Tiim kolon duvari tutmus, kolonda serozayi, rektumda perirektal dokuyu

invaze etmis, LN tutulumu yok

C LN metastazi var
Cl1 Bolgesel LN’da metastaz
C2 Mezenterik kan damarlar1 arasindaki LN’larinda metastaz

Bu smiflamaya 1967 yilinda Tumbull tarafindan uzak metastaz varligin1 gosteren
Evre D eklenmistir.

1954 yilinda Astler ve Coller tarafindan, Kirkin’in modifiye ettigi farkli bir
evreleme sistemi gelistirmistir. Bu sistemin farki LN tutulumu olan tiimorleri farkli alt

gruplara ayirmasidir.
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Tablo VII: 1954 Astler-Coller evreleme sistemi.

Evre Tiimor tutulumu

A Mukozada smirh

B

B1 Tiimo6r muskularis propriaya sinirli, LN tutulumu yok
B2 Tiimo6r muskularis propriayr agmis, LN tutulumu yok
C

Cl Timor propriaya sinirli, LN tutulumu var

C2 Tlim6r muskularis propriayr asmis, LN tutulumu var

Tablo VIII: Modifiye Astler-Coller evreleme sistemi (MAC).

Evre Tlimor tutulumu

A Mukozada smirh

B

B1 Tiimor muskularis propriaya smirli, LN tutulumu yok
B2 Tiimdr muskularis propriayr agmis, LN tutulumu yok
C

C1 Tlimor propriaya sinirli, LN tutulumu var

C2 Tlimor muskularis propriayr asmis, LN tutulumu var
D Uzak metastaz var

Gliniimiizde en yaygin kullanilan evreleme sistemleri MAC ve TNM evreleme
sistemleridir. TNM sistemi de 1954 yilinda olusturulmus ve Dukes evreleme sisteminden
esinlenmistir. TNM sistemi Union Internationale Contre le Cancer (UICC) ve American Joint
Commission on Cancer (AJCC) tarafindan benimsenmistir (3, 11). Duke evreleme sistemine
ek olarak timor invazyonunun derinligi, bolgesel LN’larinin durumu ve uzak metastaz

durumu degerlendirilebilir.
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Tablo IX: 2002 TNM evreleme sistemi (42).

Evre Timor derinligi LN durumu Uzak metastaz
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
I T3 NO MO
T4 NO MO
I Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
v Herhangi bir T Herhangi bir N M1

T -Primer Tiimoriin Derinligi

TX: Primer timor bilinmiyor

TO: Primer tiimdr yok

Tis: Karsinoma in situ

T1: Tiimor submukozaya invaze

T2: Tiimor muskularis propriaya invaze

T3: Tiimor subseroza ya da perikolik/perirektal dokuya invaze
T4: Timor komsu organ/yapilara ve/veya visseral peritona invaze
N- Bolgesel LN Durumu

NX: Bolgesel LN degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel LN metastazi yok

N1: 1-3 bolgesel LN’nda metastaz

N2: >4 bolgesel LN’nda metastaz

M-Uzak Metastaz Durumu

MX: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

TNM evreleme sisteminde 2009 yilinda bazi diizenlemeler yapilmistir (43). Temel

kategoriler degismemekle birlikte alt bagliklar genisletilmistir. Buna gore:
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T -Primer Tiimoriin Derinligi

T4: Tiimor komsu diger organ/yapilara ve/veya visseral peritona invaze

T4a: Visseral peritona invaze

T4b: Diger organ/yapilara dogrudan invaze

N- Bolgesel LN Durumu

N1: 1-3 bolgesel LN’nda metastaz

Nla: 1 LN’nda metastaz

N1b: 2-3 LN’nda metastaz

Nlc: Bolgesel LN tutulumu olmaksizin subserozal satellitler (Bolgesel LN

metastazi olmaksizin subserozadaki ya da nonperitonealize perikolik/perirektal yumusak

dokudaki tiimor satellitleri)

pozitif LN
belirtilmis.

N2: >4 bolgesel LN nda metastaz

N2a: 4-6 LN’nda metastaz

N2b: >7 bolgesel LN’nda metastaz

LN’nun yerini tamamen almis diizgiin kontiirlii bir nodiil saptanmasi durumunda

olarak kabul edilmesi ve Nla-b ya da N2a-b olarak degerlendirilmesi gerektigi

M-Uzak Metastaz Durumu

M1: Uzak metastaz var

M1a: Bir organa metastaz

M1b: Birden fazla organa veya peritona metastaz

Perinoral (Pn) invazyon durumu: Baska bir temel kategori olarak kabul
edilmistir:

PnX: Perindral invazyon degerlendirilemiyor

Pn0: Perindral invazyon yok

Pnl: Perindral invazyon var
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Tablo X: 2002 TNM evreleme sistemindeki degisiklikler (43).

Evre Timor derinligi LN durumu Uzak metastaz
0 Tis NO MO
I Tl NO MO
T2 NO MO
II T3, T4 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
IIC T4b NO MO
I Herhangi bir T NI, N2 MO
1A T1, T2 NI MO
T1 N2a MO
I11B T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
1Ic T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b NI-2 MO
v Herhangi bir T Herhangi bir N M1
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlb

Jass tarafindan PTI ve tiiméral biiyiime paternini de igeren bir evreleme sistemi

onerilmistir (3, 11).

PROGNOZ

KK'’larda kiiratif rezeksiyon sonrast bes yillik sag kalim stiresi %40-60 arasinda
degisir. Lokal rekiirrens ve/veya bolgesel LN metastazi basarisiz olgularin %90’dan
fazlasinda goriiliir. Rekiirrenslerin %71°1 ilk iki yilda, %91°1 ilk bes yilda gerceklesir.
Prognozu belirlemede AJCC ve CAP baz1 kategoriler olusturmustur. Her iki grupta da tiimor

evresi en onemli gostergedir.
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Prognostik Faktorler:

1) Yas: Cok geng ve ¢ok yasl olgularda tiimor kétii prognozludur. Cok geng yasta
izlenen tiimérler Ulseratif Kolit ile iliskili olabilir, miisindz/tash yiiziik hiicreli tiimorler daha
sik gbézlenir ve olgular daha ileri evrede tan1 alir. Yas rektal tiimorlerde daha 6nemlidir.

2)Cinsiyet: Prognoz kadinlarda erkeklerden daha iyidir.

3)Serum CEA Seviyesi: 5 ng/ml’den fazla oldugunda kotli prognoz gostergesi
olan bagimsiz bir faktdrdiir. Tiimor rezeksiyonundan sonra azalir ve metastaz varliginda
tekrar artar (3). Pozitif peritoneal sitoloji ve yiiksek peritoneal CEA seviyelerinde olgularin
%85’inde lokal rekiirrens beklenir (44).

4) Tiimor Lokalizasyonu: Tartismali bir konu olmakla birlikte sol taraf yerlesimli
tiimdrlerin daha iyi prognoza sahip olduklari diistiniilmektedir.

5)Tiimor Sayisi: Senkron ya da metakron tiimorlerle soliter tiimdorlerin sag kalim
stiresi benzerdir.

6)Lokal Yayilim: Tiimor bir polipte insidental olarak saptanirsa, 6zellikle de fokal
ise ve mukoza ya da submukozada smirliysa prognoz miikkemmeldir. Ancak tiimor bolgesel
lenf nodlarina metastaz yapmissa, barsak duvarini agsmissa prognoz kotiidiir (3).

7)Tiimor Boyutu: Timor boyutu invazyon derinligi ile iligskilendirilmigse de
giivenilir bir prognostik faktor degildir. (11, 41).

8)Tiimor Kenarlari: Nonpolipoid kenarli ilerlemis tiimorler, polipoid olanlara
oranla daha kotii sinirhidir.

9) Obstriiksiyon: Tartigmal1 bir faktordiir. Bazi calismalarda Duke siniflamasindan
bagimsiz bir faktor olarak tanimlanirken digerlerinde etkisiz oldugu diistiniilmiistiir.

10)Perforasyon: Barsak duvarmin tiimoral invazyonundan kaynaklandiginda kot
prognoz gostergesidir.

11) Tiimér Surlart ve Inflamatuar Reaksiyon: itici smirlari olan ve peritiimoral
inflamatuar infiltratin bulundugu tiimoérlerin prognozu daha iyidir (11, 41). Ancak tlimorlerin
yalnizca %?20’sinde itici sinirlar vardir. Sinir 6zelliginin Dukes smiflamasii gelistirmede
kullanilabilecegini diisiindiiren ¢aligmalar vardir (11).

Peritiimoral eozinofil 16kosit infiltrasyonu ve S-100 pozitif dendritik hiicreler iyi
prognozla iligkilendirilmisse de bu konuda tartismali veriler bulunmaktadir. Peritlimoral

inflamatuar hiicre yogunlugunun prognozu etkiledigi kabul edilmektedir (1, 45).
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Ayrica PTI’nin miisin oranina bagli olmaksizin miisindz karsinomda azaldigini
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (46).

12)Vaskiiler Invazyon: Vendz invazyon evreden bagimsiz prognostik bir faktor
olarak kabul edilmektedir ve ekstramural damarlarda tutulum oldugunda daha énemlidir (3).
Venoz tutulum varligr artan tiimor derinligi, derecesi ve nodal tutulum ile iliskilidir. Metastaz
gelisme olasiligini arttirmakta ve sag kalim siiresini azaltmaktadir. Kalin duvarli damarlar
tutuldugunda ve buna komsu konak reaksiyonu olmadiginda daha énemlidir (11).

CAP’a gore dogru bir degerlendirme i¢in timdriin en derin uzaniminin oldugu
bolgeden tiimoér komsulugunu da iceren en az ii¢ blok incelenmelidir (41).

Lenfatik invazyon vendz tutulumdan daha az onemli olmakla birlikte 6zellikle
ilerlemis hastalikta olumsuz bir prognostik faktordiir. Nodal tutulumun varligi ve sayist ile
orantili bagimsiz bir faktordiir ve azalmis sag kalim gostergesidir (11).

13)Perinéral Invazyon: 1lerlemis hastalig1 ve infiltratif biiyiimeyi gosterir. Kotii
prognoz yoniinde bagimsiz bir faktdr oldugu disiiniilmektedir (41). Artmis lokal rekiirrens,
metastatik yayilim ve azalmis sag kalim ile iligkilidir. 2009 yilinda yapilan diizenlemeler
sonrasinda TNM evrelemesine dahil edilmistir.

14)Cerrahi Sinirlar: Primer timoriin komplet rezeksiyonu prognozu etkiler (11).
Tiimoriin distal ya da proksimal cerrahi sinirdan uzakligr rekiirrensi 6n gérmede onemlidir.
Cerrahi siira 5 cm’den uzak yerlesen tiimorlerin rezeksiyonundan sonra anastomoz agzinda
rekiirrens beklenmez. Algak anterior rektal rezeksiyonda bu mesafeyi saglamak zor
oldugundan 2 cm’lik bir uzaklik yeterli olarak kabul edilir.

Radial sinir, tiimoriin en derin yerlestigi alandaki retroperitoneal ya da perineal
adventisyal yumusak doku sinir1 seklinde tanimlanabilir. Radial sinir ile tiimor arasindaki
mesafenin 0-1 mm olmasi durumunda sinirin pozitif olarak kabul edilmesini Oneren
calismalar bulunmaktadir (41).

15)Tiimoér Kalhnhgi: Timor santralindeki deprese alanin kalinligi, lenf nodu ve
karaciger metastazi ile iligkilidir ve prognoz iizerinde etkilidir (3).

16)Tiimériin Mikroskobik Tipi: Tash yiiziik hiicreli karsinom ve kiigiik hiicreli
karsinom kotii prognozludur. Mediiller karsinom iyi prognoz gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Miisindz karsinom ise degisken davramshdir ve MSI varhiginda iyi

prognozludur (3, 41).
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17)Asiner Morfoloji: Mikroasiner patern kotii prognozla iliskilidir ancak
bagimsiz bir prognostik faktor degildir (3).

18)Noroendokrin Hiicre Varligi: Tartismal1 veriler mevcuttur (3).

19)Tiimor Anjiogenezi: Neovaskiilarizasyon yeni damar olusumu olarak
tanimlanir ve tiimor gelisiminde 6nemli role sahiptir (45). Cok sayida ¢aligma anjiogenezin
rekiirrenste artis ve sag kalimda azalma ile iliskili oldugunu gostermektedir.

20)Miisin  Iliskili Antijenler: MUCI1, sialyl-Tn  ve  sialyl-Lewis(x)
ekspresyonunun agresif seyir ile iligkili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Ayrica
MUCT’in bagimsiz bir faktor oldugunu diigiindiiren ¢aligmalar mevcuttur (3).

21)HLA-DR Ekspresyonu: Ayni Dukes evresinde siniflanan tiimorlerden HLA-
DR pozitif olanlarda sag kalim siiresi daha uzundur. HLA-A ekspresyonunda azalma iyi
prognoz gostergesi olarak degerlendirilmektedir (3).

22)hCG Ekspresyonu: hCG immiinreaktivitesinin olumsuz bir prognostik faktor
olmadig diigtiniilmektedir (3).

23)Bcl-2 Ekspresyonu: Bazi galismalarda bcl-2 ekspresyonunun iyi prognozla
iligkili oldugu belirtilmektedir (3, 47).

24)DNA Ploidi: Flow sitometrik bulgular Dukes evresi, timor progresyonu ve
diferansiyasyon ile iliskilidir. Timorler genellikle homojen DNA paterni gostermektedir
ancak bazi calismalar 6zellikle rektal tiimorlerde andploidi ile sag kalim siiresi ve rekiirrens
riski arasinda iligki oldugunu gostermektedir (47).

25)Hiicre Proliferasyonu: Sag kalim ile iliskilendirilmektedir.

26)Kromozom 18q’°da Allel Kaybi: Prognozu olumsuz etkilemektedir.

27)TGF-B1 Mutasyonu: MSI olan tiimdrlerde TGF-B1 reseptoriinde mutasyon
varlig1 iyi prognoz gostergesidir (3).

28)Onkogen Ekspresyonu: K-ras mutasyonu rekiirren hastaligi olan olgularda
daha sik bulunur. Bu durum o6zellikle immiinhistokimyasal olarak saptanabilen p21
proteininin asir1 ekspresyonunda gecerlidir. Bu protein hiicre dis1 mitojenik sinyalleri ileterek
hiicre biiylime ve farklilasmasinda gorev alan K-ras tarafindan kodlanan bir protoonkogendir
(3).

p53 overekspresyonu ile ilgili farkli calismalar ve veriler bulunmaktadir. Bir
calismada sag kalim agisindan bagimsiz bir etken oldugu belirtilirken baska bir calismada

miisindz karsinomlarda daha az eksprese oldugu vurgulanmaktadir. Ote yandan KK’larda
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baska klinikopatolojik parametrelerle iliskisiz bulunurken, sag kalimi olumsuz etkiledigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (3, 46, 47).

c-myc onkogen ekspresyonu tiimor diferansiyasyonu ile iligkilidir..

Bazi KK’larda MSI olarak adlandirilan ve intrensek olarak instabil olan
tekrarlayan DNA sekanslar1 mevcuttur. MSI-H karakteristik olarak HNPCC olgularinda
saptanir ve sporadik KK’larm %]15’sini olusturur (1). Bazi ¢alismalarda MSI-H tiimérlerde
bes yillik sag kalim beklentisinin daha yiiksek oldugu saptanirken bagka bir ¢calismada ise
kemoterapi (KT) yararlanimlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (3).

29)Lenf Nodu Tutulumu: Timor prognozunu ve evresini belirlemede en etkili
faktorlerden biridir. Tiim evreleme sistemlerinin énemli bir bilesenidir. LN tutulumu sag
kalimi belirgin olarak azaltmakta ve ayrica adjuvan sistemik KT gereksinimini
belirlemektedir (48, 49, 50). LN tutulumunun yeri ve miktar1 6nemlidir. LN sayis1 hastanin
yasi, timoriin lokalizasyonu ve barsak rezeksiyonunun uzunluguna baghdir (50). Tiimdre
yakin LN digindakilerin tutulumunda sagaltim oldukca seyrektir. Ozellikle apikal LN
tutulumu kotii prognoz gostergesidir. Sayi arttik¢a prognoz kétiilesir (3). LN tutulumu
siklikla 5 mm’den kiiciik olanlarda izlendiginden dikkatli bir arama ve histopatolojik inceleme
onem kazanir. Incelenmesi gereken LN sayis1 kesin olarak belirlenmemistir (49). Ancak en az
12 adet lenf nodunun incelenmesi ile negatif tutulumdan s6z edilebilir. Bolgesel LN’lar
ayrica degerlendirilmelidir. Ciinkii bunlarin tutulumu pN seklinde degerlendirilirken, bolgesel
LN disindakiler pM1 olarak kabul edilir (41).

Ayni sekilde nodal mikrometastazlar da azalmis sag kalim ile iliskilidir (3). 2
mm’den kii¢iik ancak 0,2 mm’den biiyiik nodal metastazlar mikrometastaz olarak tariflenir.
Bunlar pN1 ya da pN2 olarak degerlendirilir. Aksine metastatik odak 0,2 mm’den kiigiikse ya
da immiinhistokimyasal/molekiiler yontemle saptanan izole tiimor hiicreleri varsa pNO olarak
raporlanmalidir (41).

Ekstramural yag dokusu i¢indeki timdr nodiilleri lenf nodunun yerini aliyor ve
rezidii lenfoid doku saptanamadigindan LN tutulumu olarak degerlendirilemiyorsa 6zellikle
sorunsaldir. AJCC bu durumda daha onceleri boyuttan yararlanmaktaydi. Buna goére 3
mm’den biiyilik ekstramural tiimor nodiilii var ancak lenf noduna dair bir bulgu yoksa hastalik
pN ve 3 mm’den kiigiikse pT3 olarak kabul edilmekteydi. Ancak boyuta bagli bu
degerlendirme giliniimiizde terk edilmistir. Diizgiin sinirlt ekstramural tiimor nodiilii boyuttan

bagimsiz olarak pozitif LN kabul edilir ve evre pN olarak degerlendirilir (41).

29



30)Lenf Nodu Reaksiyonu Paterni: Parakortikal immiinoblastlarin arttigi ya da
siniis histiyositozisin izlendigi LN’larinin bulundugu hastalarda sag kalim daha uzundur (3).

31)Evreleme: En Onemli prognostik faktordiir. Tiim evreleme sitemleri timor
derinligi ve LN tutulumu hakkinda bilgi verirken, Dukes ve Astler-Coller sistemlerinde
bunlarin sayis1 belirtilmemektedir. Ancak TNM sisteminde tutulan LN sayisi Onem
kazanmaktadir.

32)Mikroskobik Derece: Ozellikle tiimor yiiksek ya da diisiik dereceli olarak
degerlendirildiginde prognoz ile kesin olarak iligkilidir. Derecelemenin en yaygin paterne

gore degil, en kotii paterne gore yapilmast onerilmektedir.
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Tablo XI: Prognostik faktorler (11).

Bagimsiz Prognostik Faktorler

Ek Potansiyel Prognostik Faktorler

Klinik Barsak obstriiksiyonu Erkek cinsiyet
Preoperatif CEA seviyesi
fleri yas
Timdr iligkili semptomlar
Perforasyon
Patolojik Inkomplet rezeksiyon Ekzofitik konfigiirasyon
Uzak metastaz Cepegevre biiylime
Invazyon derinligi Apikal LN’nda metastaz
Infiltratif timér sinirlar Lenfatik invazyon
Ekstrakolorektal invazyon PTIi
Bolgesel LN metastazi Infiltratif / itici timdr sinirlar:
Ugten fazla LN’nda tutulum Makroasiner / mikroasiner
Diferansiyasyon/grade Noroendokrin subtip
Viseral periton penetrasyonu Miisindz subtip
Intramural yayilim Tash yiiziik hiicreli subtip
Ekstramural vendz invazyon
PNI
Peritiimdral ‘crohn’ benzeri
lenfoid reaksiyon
Molekiiler DNA andploidisi Bolgesel LN’nda tiimor iliskili

mRNA ya da DNA mutasyonlari
17 p13 lokiiste allelik kayip
pS53 mutasyonu

RER* fenotipi

18g21°de allel kayb1

Peritiimoral stromada CD44 +
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TUMOR ANJIOGENEZI VE NEOVASKULARIZASYON

Anjiogenez ya da neovaskiilarizasyon, var olan vaskiiler yapilarin endotelinden
yeni damar olusumu olarak tanimlanir (6). Timor biiylimesinin yanisira kronik inflamasyon,
yara iyilesmesi, fizyolojik anjiogenez ve diabetik retinopatide gozlenir (5, 45). Bir timor 1-2
mm’lik boyuta ulastiginda biiyiime ve yayilma i¢in yeni damar olusumuna gereksinim duyar.
Bazi ¢alismalarda anjiogenez prognostik bir faktor olarak tanimlanir (6, 51).

Timor anjiogenezi karmasik, multifaktoryel ve biliylime faktorleri ile
ekstrasellliler matriks enzimlerini gerektiren ¢ok agamali bir siiregtir. Bu asamalar hiicre disi
matriksin yeniden sekillenmesini, endotelyal hiicrelerin gogiinii-cogalmasin1 ve kiigiik
damarlarin yeniden gelisimini igermektedir (6).

Hipoksi sonucunda olusan nitrik oksitin yol a¢tig1 vazodilatasyon ve VEGF aracili
gecirgenlik artis1 ilk basamaktir. Bunu metalloproteinazlarin bazal membrani yikmasi ve
plazminojen aktivatorlerinin endotel hiicre baglantilarin1 bozmasi izler. Ardindan endotel
hiicreleri go¢ eder ve geride kalanlar prolifere olur. Son olarak biiylime durur, kapillerler
yeniden sekillenir. Periendotelyal hiicrelerin eklenmesi ile matiirasyon gelisir ve siireg
tamamlanir.  Stabilizasyon perisitlerin ve diiz kas hiicrelerinin toplanmasi, ekstraselliiler
matriks proteinlerinin depolanmasi yoluyla gergeklesir. Bu siirecte anjiopoetin 1-2, TGF-B ve
Platelet Deriveted Growth Faktor (PDGF) etkili olur (3).

Her ne kadar anjiogenez tek basina metastaza neden olmuyorsa da yeni olusan
kapillerler fragmante bazal membranlara sahiptir ve malign hiicrelerin kan dolagimi1 boyunca
tasinmasina izin verir. Iyi gelismis vaskiiler bir ag hematojen metastaz ve rekiirrens olasiligimni
arttirir (6, 52).

Anjiogenezin  tiimdral  biiyiimenin  erken  doneminde  uyarilmadigi
diistiniilmektedir. Ancak tiimor 1-2 mm’lik boyuta ulaginca “anjiogenik switch” olarak
adlandirilan degisimle bazi tiimdr hiicreleri anjiogenik 6zellik kazanir. Bunun p53 mutasyonu
ile iliskili oldugu distiniilmektedir. p53, antianjiogenik trombospondin-1 sentezini uyararak
VEGEF ve Hipoksik Indiiklenebilir Faktor (HIF-1) {iretimini azaltir ve anjiogenezi inhibe eder.
p53 mutasyonu varliginda bu durum tersine doner ve anjiogenez uyarilir (5).

Timor anjiogenezi ile olusan damarlar diizensiz sekilli ve kivrintilidir. Hiicreler

dayaniksiz ve sizint1 yapan bir ag olusturur (6). Yeni olusan damarlar oldukca frajildir ve
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stabil degildir. Ayrica olagan dokudaki arter-kapiller-ven gegisi bulunmaz, zor tanimlanan
damar yapilar1 bulunur (5).

Anjiogenez tiimor bliyiimesinde iki yolla etki gosterir: Besin maddeleri ve oksijen
gereksinimini saglayan perflizyonu saglar ve timor hiicrelerinin biiylimesini uyarir (52). Yeni
endotelyal hiicreler insiilin benzeri biiylime faktorii ve PDGF salgilayarak biiyiimeye katkida
bulunur.

Tiimor hiicrelerince anjiogenik ve antianjiogenik faktorlerin {liretimi uyarilir.
Tiumor iligkili en 6nemli anjiogenik faktorler VEGF ve Basic Fibroblast Growth Faktor’diir
(bFGF). VEGF, endotel hiicrelerinin proliferasyon ve motilitesini uyararak yeni kapiller
tomurcuklanmasina yol agar. FGF-2 bu etkiyi arttirabilir. Ancak en 6nemli faktéor VEGF dir .
Bunun disinda TGF-a ve B3, Epidermal Growth Faktor, Angiogenin, Tiimor Nekrozis Faktor-o
ve Insiilin benzeri biiyiime faktérii de anjiogenezi uyarir (5).

Anjiogenez endotel hiicre motilite ve gogili sonucu olugsmaktaysa da bunu kontrol
eden protein molekiiller bulunur. Bunlar integrinler, matriselliller proteinler ve
proteinazlardir. Integrinler neovaskiilarizasyonun saglanmasi ve devami igin gereklidir.
Trombospondin-1, tenascin-C ve SPARC’1 (Sisteinden Zengin Salgilanan Asit Protein) igeren
matriselliiler proteinler hiicre-matriks etkilesmini degistirirler. Plazminojen aktivator ve
matriks metalloproteinazlari dokularin remodelizasyonunda etkili olduklar1 gibi, endostatin
gibi anti-anjiogenik faktorlerin de salinmasina neden olurlar.

Tiimor hiicreleri anti-anjiogenik faktorlerin salimmimi da uyarirlar. Bunlar
trombospondin-1, anjiostatin, endostatin ve tumstatindir. Diger bazi anti-anjiogenik
molekiiller laminin, fibronektin, prolaktin, plazminojen ve kollajen olarak siralanabilir.
Boylece anjiogenez aktivatdr ve inhibitor etkenlerin arasindaki denge uyarinca gerceklesir (5).

Anjiogenezle klinik seyirin iligkisi meme kanserinden sonra en sik KK’da
incelenmistir. Intratiiméral anjiogenezi degerlendirmede en sik mikrodamar yogunlugu
(MDY) degeri kullanilir. MDY ilk olarak Weidner tarafindan 1991°de kullanilmistir (53).
MDY arttikca tiimoriin metastaz yapma olasilig1 artmaktadir ve prognoz daha olumsuz
etkilenmektedir. Kan damarlar1 immiinhistokimyasal olarak FVIIla (von Willebrand Faktor),
VEGF, CD31, CD34 ve CDI105 ile isaretlenir (53, 54). Vaskiiler yapilarin en yogun olarak

isaretlendigi belli sayida sicak alan (hot spot) baz alinarak sayim yapilir ve ortalama alinir.
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VEGF

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii olarak bilinen molekiil anjiogenik
molekiillerden en 6nemlisi ve en bilinenidir. Yasamin erken doneminde vaskiilogenezdeki ve
yetigkin yasta anjiogenezdeki rolii 6nemlidir. VEGF, endotelyal hiicrelerde mitojenik etkili
olup hiicre go¢iinii uyarir (5, 55). Tiimoral gelisimde anjiogenezi yonlendirir.

Kalpte miyozitlerde ve bobrekte podositlerde yogun olarak {iretilen bu molekiil,
baska cesitli dokularda da diisiik diizeyde bulunmaktadir. Uretimi hipoksi, TGF-B, TGF-a,
FGF, Interlokin-1p ve PDGF tarafindan uyarilmaktadir.

VEGF’nin kotii prognozu gosteren bagimsiz bir gosterge oldugu ileri
stiriilmektedir. Ayrica hastalik seyrinde metastaz olusumu ile iliskili oldugunu vurgulayan
calismalar bulunmaktadir (56).

Serum VEGF diizeyinin yiikksek olmasmin malignite agisindan uyarici
olabilecegini diigiindiiren ¢alismalar mevcuttur. Ayrica VEGF ekspresyonu ile MDY arasinda
orantilt bir iliski bulunmaktadir ancak tiimor evresi ile baglantisizdir (57). Timoral
hiicrelerdeki VEGF ekspresyonu tiimor diferansiyasyonu azaldik¢a artmaktadir (58).

CD31

Endotel hiicrelerinde ve trombositlerde bulunan glikoprotein yapisinda bir integral
membran proteinidir. 130 kilodalton (kDa) agirhigindadir. Platelet endotelyal hiicre adezyon
molekiilii-1 (PECAM-1) olarak da bilinir ve hiicre-hiicre adezyonu ile transendotelyal hiicre
migrasyonunda gorev alir (5, 6).

Endotelyal hiicrelerin yiizeyi ile zayif olarak 16kosit ve plateletlerde eksprese olur.
Ayrica kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrelerde de bulunur. Anjiogenezde endotelyal
hiicrelerde saptanir (5).

CD31, faktor VIII ve CD34 ile karsilastirildiginda damar yapilarini belirlemede
daha bagarilidir. Ancak tiimoral dokuda inflamatuar hiicreleri de isaretleyebilmektedir. Bu
sebeple spesifite ve sensitivitesinin CD105’e oranla daha diisiik oldugu belirtilmektedir (59).
Ayrica vaskiiler yapilar1 hem olagan hem de tiimdral dokuda esit yogunlukta isaretlemektedir
(5.

CD105 (ENDOGLIN)

Bir membran glikoproteini ve TGF-B1 reseptor kompleksinin iiyesidir (51,60).
180 kDa agirhigindadir. Ozellikle tiiméral faktorlerce neovaskiilarizasyon igin uyarilan aktive

endotelyal hiicreleri isaretlemektedir (6, 60). Tiimoral doku ve tiimdr ¢evresindeki damarlari
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belirlerken, olagan dokuda ise ekspresyonu zayif ya da belirsizdir. Ayrica tiimdrdeki
inflamatuar ya da stromal hiicreleri boyamadigindan vaskiiler yapilar icin yalanci pozitiflik
oranini azaltmaktadir. Bu sebeple tiimoral dokuda anjiogenez i¢in diger panendotelyal
belirleyicilere gore daha spesifik ve sensitif oldugu o6ne siiriilmektedir (59, 61). CD105
pozitif vaskiiler yapilarin fazlalifinda metastatik hastalik gelisme olasiliginin arttigini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (6 ).

CD105 ile Siklin A ve Ki-67 gibi proliferasyon belirleyicilerinin ekspresyon
seviyeleri arasinda korelasyon bulunmaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay: tedavide yararlanmak

amaciyla anti-CD105 monoklonal antikor kullaniminin endotelyal proliferasyonu inhibe etme yetenegi

arastirilmaktadir (62).

ADEZYON KAYBI VE METASTAZ

Kolorektal karsinomlu hastalarin %90’1 primer tiimdriin metastatik yayilim
nedeniyle kaybedilmektedir. Dolayisiyla metastaz en Onemli prognostik faktoér olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Ayrilma, yani adezyonun kaybi metastaz gelisimindeki en Onemli basamaktir.
Metastatik hiicrelerin adezyonu kusurludur. Bu sebeple yayilabilir ve vaskiiler yapilari
asabilirler. Ayrica yerlestikleri dokularda prolifere olabilirler.

Normalde hiicreler birbirler1 ve ekstraselliller matriks (ESM) ile yakin
iliskidedirler. ESM, hiicreleri ¢evrelemektedir. Fibroz yapisal proteinler, adeziv
glikoproteinler, proteoglikanlar ve hiyaliironik asitten olusmaktadir. Ek olarak biiyiime
faktorlerini icermektedir. Dolayisiyla ESM, hiicre gocii ve farklilagsmasinda etkilidir.
ESM’deki hiicre adezyon molekiilleri immiinglobulinler, integrinler, selektinler ve
kaderinlerden ibarettir. Bu proteinler hiicre membraninda ya da sitoplazmasinda yer alir.
Hiicreler arasi iligkiyi saglarlar (5).

Adezyon molekiillerinden kaderinler, benzer hiicreler arasindaki iliskiyi saglayan
transmembran proteinlerdir. Integrinler ise hiicre-ESM ve hiicre-hiicre iliskisinde etkilidir.
Kaderinler ile birlikte aktin ve intermedier flamanlara baglanirlar. Bu yolla hiicre yiizeyi ve
iskeletini birlestirirler. Kateninler ise bazt membran reseptdrlerini ve adezyon molekiillerini
hiicre iskeletine baglayan sitoplazmik proteinlerdir.

B-catenin, E-cadherin’in sitoplazmik kismina baglanir ve bu yolla hiicre

adezyonunu gii¢lendirir (45). Ote yandan serbest [-catenin, kaderinlerden bagimsiz olarak
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hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonunu diizenleyen Wnt sinyal yolunun en Onemli
bilesenidir (63). Bu yolun aktivasyonunda B-catenin niikleusa gecerek transkripsiyon
regiilasyon proteinleri ile birlesir ve proliferasyonu uyarir (29,64).

E-cadherin ve [-catenin’in degismis ekspresyonlart malignite gelisimi ve
metastatik hastalik ile iliskilendirilmektedir (65). E-cadherin’in azalmis ekspresyonunda
adezyon kayb1 ve invazyon artis1 beklenmekteyken artmis [-catenin ekspresyonunda
metastatik hastalik oran1 artmaktadir (64).

E-CADHERIN

Adezyon molekiillerinin alt grubu olan kaderinler arasinda yer alan glikoprotein
yapisinda bir transmembran proteinidir. 120 kDa agirligindadir (66). Geni 16. kromozomun
kisa kolunda yer alir. Buradaki homozigot kayiplar bazi epitelyal tiimorlerde saptanmistir
(67).

Doku dagilimima gore adlandirilan 10°dan fazla alt grubu vardir (66). Yapisal
olarak benzerlik gosterirler. Tekrarlayan domainlerden olusurlar. Kalsiyuma baglanan hiicre
dist N-ucu, kateninlerle baglanan sitoplazmik kisim ve transmembran kisimdan olusurlar (68).

E-cadherin, epitelyal hiicreler arasindaki baglantinin islevsel kismini olusturur
(66). Epitelyal biitiinliigiin korunmasinda gorev alan, kalsiyum bagimli bir molekiildiir (67).
Benzer hiicreler arasinda adezyonu saglamakla birlikte komsu hiicreler aras1 haberlesmede de
etkilidir (69). Ekspresyonunun azalmasi sonucunda sitoplazmik ucuna bagli olan B-catenin
serbestlenir (70).

Normal kolon epitelinde hiicre membraninda kuvvetle eksprese olur (66).
KK’larin ¢ogunda ise membrandz ekspresyonu azalir (71). Buna kars1 sitoplazmik ekspresyon
cogu KK’da mevcuttur (63). Ekspresyon farki olagan islevin kaybini, dolayisiyla adezyon
azalmasimi ya da yoklugunu isaret eder. Bu ise malign hiicrelerin invazyonunu ya da primer
tiimorden ayrilarak metastazini kolaylastirir.

Sonucta E-cadherin ekspresyonunda azalma/degisiklik, metastaz yetenegi ve
diferansiyasyon kaybu ile iliskilidir (72). Dolayisiyla hastaligin prognozunu belirlemede ve
sag kalimin degerlendirilmesinde belirleyici olabilir. Ayrica tedavinin kararlastiriimasinda da
yararlanilmaya ¢alisilmaktadir.

f -CATENIN

Kateninler, membran reseptorlerinin intraselliiler uclarm1  ve adezyon

molekiillerini hiicre iskeletine baglayan sitoplazmik proteinlerdir (66). Bu grupta yer alan -
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catenin 83-102 kDa agirligindadir. Normalde B-catenin hiicre iskeletinin bir bilesenidir ve
membrandz yerlesimli E-cadherin’in sitoplazmik ucuna baglanir. Bu yolla hiicreler arasi
baglantiy1 saglamlastirir (70,73).

Adezyondaki roliiniin yan1 sira serbest [-catenin, kaderinlerden bagimsiz olarak
Whnt sinyal yolunun en énemli bilesenidir (63, 64). Wnt sinyal yolu hiicre proliferasyonu ve
diferansiyasyonunu diizenler. Ayrica aralarinda KK’larin da bulundugu degisik tlimorlerin
gelisimini baslatmada etkilidir (74). Bu yolun aktivasyonunda [-catenin niikleusa gecerek
transkripsiyon regiilasyon proteinleri ile birlesir ve proliferasyonu uyarir (29,64).

Wnt sinyal yolunun aktivasyonuna ait ipuglarindan biri niikleer [B-catenin
birikimidir. Normal hiicrelerde membrandz B-catenin hizla fosforilize olur, a-catenin ve E-
cadherin’den ayrilarak sitoplazmaya geger. Sitoplazmik B-catenin azalabilir ya da niikleusa
gecebilir. Wnt stimiilasyonunun yoklugunda axin, glikojen sentaz kinaz ve APC’den olusan
bir kompleks B-catenin’i fosforilize ederek azaltir. Karsinogenez sirasinda ise Wnt yolundaki
mutasyonlar bu azalmay1 onler (74). Bagli olarak sitoplazmada yerlesen molekiil niikleusa
gecerek transkripsiyon regiilasyon proteinleri ile kompleks olusturur (64). Burada Siklin D1
araciligi ile proliferasyonu uyarir.

Normal epitelde P-catenin hiicre membraninda eksprese olur ve niikleer
ekspresyon izlenmez (75). Tiimorlerde ise membrandz, sitoplazmik ve niikleer ekspresyon
izlenebilir. Niikleer ekspresyon artis1 metastaz ve kotii prognoz ile iliskilidir (63). Ayrica

diferansiyasyon kaybz, ileri evre ve lenf nodu metastazi ile iligkilendirilmektedir (70).
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MATERYAL-METOD

Bu caligmaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilimdali’nda 2001-2008 yillar1 arasinda kolorektal adenokarsinom tanisi alan 73 olgu
dahil edildi.

Degerlendirme:

Her olguya ait hematoksilen-eozin (HE) boyali kesitler tekrar degerlendirildi.
Timor-olagan mukoza iliskisini en iyi gosteren kesit ile ona ait parafin blok secildi. Secilen
doku Ornegine ait arsiv blogu, Leica rotary mikrotomda 4 mikron kalinliginda kesildi ve HE
ile boyandi. Boyal1 preparatlar Olympus BX50 151k mikroskopunda degerlendirildi. Yeniden
degerlendirilen olgular orijinal raporlari ile karsilastirildi.

Olgular yas, cinsiyet, timdr capi, lenf nodu metastazi, PNI, LVI, diferansiyasyon,
TNM evresi, Astler-Coller evresi ve PTI gibi prognostik faktorler agisindan degerlendirildi.

Evreleme icin Modifiye Astler-Coller ve TNM evreleme sistemleri kullanildi. Tip
ve histolojik grade i¢in 1999 WHO siniflamas1 dikkate alindi.

Immiinhistokimyasal Yontem:

Immiinhistokimyasal boyama Avidin-Biotin kompleks sistemi (ABC) kullanilarak
yapildi. Immiinhistokimyasal yontem icin bloklardan hazirlanan kesitler poly-L-lysin
(MicroSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) kapli lamlara alinarak oda
1s1sinda bekletildi.

Secilen kesitlere immiinhistokimyasal CD31, CD105, VEGF, E-cadherin ve
[-catenin boyalar1 uygulandi.

Kullamilan Antiserumlar:

CD31: CD31/PECAM-1 (Endothelial Cell Marker) Ab-1 [JC/70A], Kod no: MS-
353-R7, Fremont CA-USA, Thermo Scientific

CD105: CD105/Endoglin/TGF-beta 1/3 receptor Ab-3 [CloneSN6h], Kod no: MS-
1290-R7, Fremont CA-USA, Thermo Scientific

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) Ab-7 [Clone VG1], Kod no:
MS-1467-P1, Fremont CA-USA, Thermo Scientific

E-cadherin: Cadherin E/E-Cadherin [SPM471], Kod no: MS-9470-P1, Fremont
CA-USA, Thermo Scientific

B-Catenin: Catenin-beta Ab-3 [17C2], Kod no: MS-1763-R7, , Fremont CA-USA,
NeoMarker
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Universal Kit: Super sensitive Link Label QP300-XAK, Biogenex 35

Immiinhistokimyasal Boyama:

Poly-L-lysin kapli lama alinan kesitler bir gece 37°C’lik etiivde bekletildi.
Ardindan 30 dakika (dk) 56°C’lik etiivde bulunan ksilolde ve 15 dk oda sicakligindaki
ksilolde deparafinize edilen kesitler azalan oranlarda alkol serilerinde rehidrate edildi. Kesitler
bu islemden sonra 6nceden hazirlanmis olan pH: 7.2 olan phosphate buffered saline (PBS)
soliisyonunda 5 dk bekletildi.

Ardindan 5 dk boyunca endojen peroksidaz aktivitesini bloke eden %3’liikk
hidrojen peroksit (H202) damlatilarak bekletildi ve 5 dk boyunca PBS soliisyonunda yikandi.
VEGF, E-cadherin ve B-catenin ile isaretlenecek olan kesitler Sitrat Buffer (pH:6.0) soliisyon
dolu kaplara; CD31 ile isaretlenecek olan kesitler ise EDTA (pH: 8.0) soliisyonu dolu kaplara
yerlestirilerek mikrodalga firinda 750 watt’da 5 dk, 500 watt’da 2x5 dk siire ile inkiibasyon
islemi uygulandi. Boylece antijenin agiga ¢ikmasi saglandi. Bu islemden sonra uygulanan
kaynatmanin ardindan kesitler oda 1sisinda sogumaya birakildi. Ancak CDI105 ile
isaretlenecek olan kesitler Trypsin damlatildiktan sonra 37°C’lik etiivde 20 dk bekletilerek
antijen aciga cikartildi ancak kaynatilmadi. Tiim kesitler sogumay:1 takiben 5 dk PBS
soliisyonunda yikand: ve kurulandi. E-cadherin ve VEGF 1/100 oraninda diliie edilirken,
diger antikorlar herhangi bir isleme tabi tutulmadi ve her bir kesitin iizerine primer antikor
soliisyonu dokuyu tamamen oOrtecek sekilde damlatilarak 1 saat bekletildi. Baglanmamis
antikorlar 5 dk PBS soliisyonunda yikanarak uzaklagtirildi ve biotine baglayic1 sekonder
antikor (Spring Bioscience) eklenerek 10 dk bekletildi. Takiben kesitler 5 dk PBS
solisyonunda yikanarak kurulandi. Kesitlere Streptovidin Peroksidaz soliisyonu (Spring
Bioscience) damlatilarak 10 dk beklendi ve ardindan tekrar 5 dk PBS soliisyonunda yikandi.
Renk verecek goriintiiyli saglamak amaci ile Diaminobenzidin tetraklorid (DAB, Spring
Bioscience) damlatildi ve kahverenk gozlenene kadar beklendi. Renk olusunca g¢esme
suyunda 5 dk yikandi ve zemin boyanmasi ic¢in kesitlere hematoksilen ile zit boyanma
yapilarak ardindan yine ¢esme suyunda 5 dk yikandi. Yikama sonrasi dehidratasyon ig¢in
kesitler sirasi ile yiikselen oranlarda alkol serilerinden gegirildi ve ksilolde saydamlagtirma
sonrasi balsam ile kapatildi.

Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi:

Angiogenezin degerlendirilmesi amaciyla immiinhistokimyasal olarak uygulanan

CD31 ve CDI105 boyali kesitler degerlendirildi. Her iki belirleyici benzer sekilde
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degerlendirildi. Bunun icin ilk olarak Weidner tarafindan tanimlanan ve son olarak
uluslararas1 konsensus tarafindan belirlenen intratiiméral MDY ’yi saptama metodu kullanildi
(6,76). Cevredeki tiimoral alanlardan, vaskiiler yapilardan ve komsu bag doku elemanlarindan
acikca ayrilan, limeni izlenen ve CD31-CD105 ile boyanan hiicre topluluklart mikrodamar
olarak kabul edildi (60). Tiimoral alanlarda tariflenen sekilde izlenen mikrodamardan en
yogun alanlar olan “sicak noktalar” isaretlendi. Bu noktalar1 belirlerken ayrica nekroz ve
inflamatuar infiltratin bulunmamasina dikkat edildi. Calismamizda CD31 ve CD105 ile MDY
hem intratiiméral (IT) hem de tiimériin en invaziv oldugu alandaki peritiiméral (PT) dokuda
saptandi. Degerlendirme i¢in ii¢ sicak nokta belirlendi. Bu noktalar belirlenirken 6nce kiigiik
biiylitme (x40) kullanildi. Ardindan x200’lik biiyiitmede bu ii¢ alandaki mikrodamarlar
sayildi. Son olarak ortalamalari alindu.

Angiogenezle iliskili diger belirleyici olan VEGF, yine immiinhistokimyasal
olarak boyanmis kesitlerde degerlendirildi. Boyanma yogunlugu goz oniine alinarak negatif
(0), zayif (1+) ve kuvvetli boyanma (2+) seklinde skorlandi. Hi¢ hiicre boyanmamis ya da
%20’den az hiicrede zayif boyanma var ise negatif boyanma olarak degerlendirildi. %20’den
fazla hiicrede zayif boyanma varliginda 1+ ve %?20’den fazla hiicrede kuvvetli boyanma
varliginda 2+ olarak degerlendirildi (59,60).

Adezyon molekiilleri olan E-cadherin ve B-catenin ekspresyonlar1 ayni hastanin
normal epitelyal hiicreleri ile tiimor hiicrelerindeki boyanma paterninin karsilastirilmasi ile
belirlendi. Buna gdre normal epitelyal hiicrelerdeki kuvvetli membrandz ve zayif sitoplazmik
boyanma, olagan boyanma paterni olarak kabul edildi. Membran6z boyanmada azalma ya da
kay1p, sitoplazmik boyanmada artma ve niikleer boyanma varlig1 anormal olarak kabul edildi
(63,71). Calismamizda tiimoral hiicrelerde E-cadherin ve B-catenin boyanmasi membrandz,
sitoplazmik ve niikleer boyanmalar seklinde ayr1 ayr1 degerlendirildi. Sonuglar normal (0) ve
anormal (1) seklinde skorlandi.

Istatistiksel Analiz:

[statistiksel analizler PASW Statistics V18.0 paket programi ile yapildi.
Tanimlayic1 bulgular i¢in sayim verilerinde (timor ¢apt ve LN metastaz1 varligl), yiizde
dagilimlar1 verildi. Olgiim verilerinde (yas, CD31 IT, CD31 PT, CD105 iT ve CD105 PT);
ortalama ve standart sapma degerleri verildi. Anjiogenezin prognostik faktorlerle, adezyon
molekiillerinin prognostik faktorlerle ve kendi aralarindaki iliskiler Pearson korelasyon testi

ile degerlendirildi. Korelasyon katsayisi olan r degerine gore aradaki iliski zayif (r = 0,00-
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0,24), orta (r = 0,24-0,49), gicli (r = 0,50-0,74) ve ¢ok giiclii (r = 0,75-1,00) olarak
degerlendirildi. Prognostik faktorler kendi aralarinda ve immiinhistokimyasal belirleyicilerle
karsilastirilirken sayim degerleri i¢in Ki-kare testi, 6l¢lim degerleri icin One-way ANOVA
testi uygulandi. Fark saptanan gruplarda farkin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in

Bonferroni testi yapildi. Tiim degerlendirmelerde “p” anlamlilik degeri %95 giiven araliginda

%S5 hata payi ile 0,05 olarak alindi.
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BULGULAR

Bu calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilimdali’nda 2001-2008 yillar1 arasinda kolorektal adenokarsinom tanis1 alan 73 olgu
dahil edildi. Olgular yas, cinsiyet, timér ¢api, lenf nodu metastazi, PN, LVI, diferansiyasyon,
TNM evresi, Astler-Coller evresi ve PTI gibi prognostik faktdrler agisindan degerlendirildi.
Ayrica bu faktorlerin VEGF, CD31, CD105 ve E-cadherin ve B-catenin ile iliskileri arastirildi.

Klinikopatolojik ve Immiinohistokimyasal Bulgular

*Yas: Olgularin yaglar1 31 ile 99 arasinda degismekte olup ortalama yas
64,39+12,30 olarak bulundu. Olgularin 61’1 (%83,57) 50 yas ve lizerinde iken 12’si (%16,43)
50 yas altinda idi.

*Cinsiyet: Calismaya dahil edilen 73 olgudan 50’si (%68,5) erkek, 23’1 (%31,5)
kadind1. Goriilme orani E / K=2,08 olarak hesaplandi.

Tablo XII: Olgularin yas agisindan degerlendirilmesi.

Cinsiyet Yas aralig 50 yas ve iizeri | 50 yas alt1 Ortalama yas
E 31-90 41 9 63,44
K 42-99 20 3 66,47
E ve K 31-99 61 12 64,39

*Tiimor c¢api: Timor ¢capinin en kiiclik degeri bir cm ve en biiyiik degeri 15 cm
olup, ortalama ¢ap 5,52+2,58 cm olarak bulundu.

*Histolojik grade: Tiimorlerin 12°si (%16,4) iyi diferansiye, 54’1 (%74) orta
derecede diferansiye, yedisi (%9,6) az diferansiye grupta idi. Az diferansiye tlimorlerin besi

(%71,4) miisinéz adenokarsinom morfolojisinde idi.
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Tablo XIII: AJCC evresine gore tiimorlerin diferansiyasyon dagilima.

AJCC Evre /| lyiDiferansiye Orta Derecede | Az Diferansiye Toplam
Diferansiyasyon Timor Diferansiye Timor
Tumor
pT2 4 (%33,3) 9 (%16,7) - 13
pT3 7 (%58,4) 40 (%74) 5(%71,4) 52
pT4 1 (%8,3) 5 (%9,3) 2 (%26,8) 8
Toplam 12 (%100) 54 (%100) 7 (%100) 73

Tablo XIV: LVI, PNI ve PTI’nin tiimérlerin diferansiyasyon derecesine gore dagilima.

Iyi Diferansiye | Orta Derecede | Az Diferansiye Toplam
Tuimor Diferansiye Tumor
Tuimor
LVI 4 (%8.5) 39 (%83) 4 (%8,5) 47 (%100)
PNI 2 (%11,1) 15 (%83,3) 1 (%5,6) 18 (%100)
PTI 8 (%16,3) 39 (%79,6) 2 (%4,1) 49 (%100)
LVI+ PNIi 2 (%11,8) 14 (%82,3) 1 (%5,9) 17 (%100)

Oniki iyi diferansiye KK’nin ii¢linde (%25), 54 orta derecede diferansiye olgunun

dokuzunda (%16,7) ve yedi az diferansiye olgunun ii¢linde (%42,8) dort ve lizeri LN tutulumu

var idi.

*AJCC, UICC Evreleme Sistemi (Invazyon Derinligi): Onii¢ olguda (%17,8)
tiimoriin muskularis propriaya (pT2), 52 (%71,2) olguda subserozaya (pT3) ve sekiz olguda

%11) serozaya (pT4) invaze oldugu tesbit edildi.
(%11) ya (pT4) g
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Sekil 2: Timor evresine gore diferansiyasyon dagilimi.

OAz

4

A

pT2

pT3 pT4
TNM Evresi

Bes miisindz karsinomlu olgudan dordii (%80) subserozaya, biri (%20) seroza /

komsu yapilara invaze idi. Uzak metastaz yapan iki timorden biri subserozaya (pT3) ve digeri

serozaya / komsu yapilara (pT4) invaze idi.

Tablo XV: Evreye gore tiimoriin ¢api.

Tumor ¢ap1 <5 cm

TUmor ¢ap1 > 5 cm

pT2 5 (%38.5) 8 (%61,5)
pT3 21 (%40,4) 31 (%59,6)
pT4 2 (%25) 6 (%75)

LVI ve PNi: Kirkyedi (%64,4) olguda LVI, 18 (%24,7) olguda PNI gozlendi. Bu

olgulardan 17’sinde LVI ve PNI’nin her ikisi de mevcuttu.

*Lenf Nodu Tutulumu: Tutulan lenf nodu sayis1 en az sifir ve en ¢ok 17 olup

ortalama deger 1,98 idi. Olgularin 34’tinde (%46,5) lenf nodu metastazi mevcut olup bu

olgulardan 15’inde (%44,1) metastaz dort ve tizeri lenf nodunda idi.

« PTI: Kirkdokuz olguda (%67,1) var iken 24 olguda (%3,9) saptanmadi.
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* MAC Evreleme Sistemi: Olgulardan yedisi (%9,6) Evre B1, 31°1 (%42,5) Evre
B2, dordii (%5,5) Evre C1, 29°u (%39,7) Evre C2 ve ikisi (%2,7) Evre D olarak saptandi.

251
20
15- OB1
Sayi E B2
101 Oc1
5- Oc2
ED
0-1

lyi Orta Az

Diferansiyasyon

Sekil 3: MAC Evresine gore tiimor diferansiyasyon derecesinin dagilimi.

* VEGF: Olgulardan ikisi (%2,7) ile negatif, 31’1 (%42,5) ile zayif ve 40’1
(%54,8) ile de kuvvetli boyanma gdstermekte idi.

Tablo XVI: Yaga gore VEGF ekspresyon kuvveti.

Negatif VEGF Zay1f VEGF Kuvvetli VEGF | Toplam
50 yas alt1 1 (%8,3) 9 (%75) 2 (%16,7) 12 (%100)
50 yas ve tizeri | 1 (%1,6) 22 (%36,1) 38 (%62,3) 61 (%100)
Toplam 2 (%2,7) 31 (%42,5) 40 (%54.8) 73 (%100)

VEGEF ile negatif boyanan bir (%2,1), zayif boyanan 20 (%42,6) ve gigcli
boyanan 26 (%55,3) olguda LVI izlendi. Ayrica zayif boyanan dokuz (%50) olguda ve giiclii
boyanan dokuz (%50) olguda PNI var idi.

PTI negatif boyanan bir olguda (%2), zayif boyanan 21 (%42,9) olguda ve giiclii
boyanan 27 (%55,1) olguda saptandi.
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Sekil 4: VEGF ekspresyon kuvvetinin PNi, LVI ve PTI’ye gére dagilimu.

Tablo XVII: Ekspresyon kuvvetine gére LN tutulumu.

Negatif VEGF | Zayif VEGF Kuvvetli VEGF | Toplam
LN tutulumu yok 2 (%5,1) 17 (%43,6) 20 (%51,3.) 39 (%100)
<4 LN tutulumu - 8 (%42,1) 11 (%57,9) 19 (%100)
>4 LN tutulumu - 6 (%40) 9 (%60) 15 (%100)
Toplam 2 (%2,7) 31 (%42,5) 40 (%54,8) 73 (%100)
18-
16-
14
121 mB1
10-
Sayi 3. HB2
6- Oc
41 Oc2
21 mD
O.I
Negatif Zayif Kuvvetli

VEGF ekspresyon kuvveti

Sekil 5: VEGF ekspresyon kuvvetine gore MAC Evrelerinin dagilimi.
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Tablo XVIII: Anormal E-cadherin boyanma paternlerine gére VEGF ekspresyon kuvveti.

E-cadherin Negatif Zayif Kuvvetli Toplam
VEGF VEGF VEGF
Anormal membrandz 2 (%3,2) 27 (%42,8) 34 (%54) 63 (%100)
boyanma
Anormal sitoplazmik 1(%2,2) 17 (%36,9) 28 (%60,9) 46 (%100)
boyanma
Anormal niikleer - 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100)

boyanma

Tablo XIX: Anormal B-cathenin boyanma paternlerine gore VEGF ekspresyon kuvveti.

B-cathenin Negatif Zayif Kuvvetli Toplam
VEGF VEGF VEGF
Anormal membrandz 2 (%3.,4) 28 (%48,3) 28 (%48,3) 58 (%100)
boyanma
Anormal sitoplazmik 1(%1,7) 23 (%9%39,7) | 34 (%58,6) 58 (%100)
boyanma
Anormal niikleer 1 (%4,3) 10 (%43,5) 12 (%52,2) 23 (%100)
Boyanma

* E.cadherin Boyanma Paterni:

Membranoz:

Yetmisiic olgunun 63’linde (%86,3) anormal membrandz boyanma izlendi.

Bunlarin 36’sinda (%57,1) anormal sitoplazmik boyanma ve ikisinde (%3,2) anormal niikleer

boyanma eslik etmekte idi.
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MAC’a gore yedi Evre Bl olgunun tamaminda, 31 Evre B2 olgunun 28’inde
(%90,3), dort Evre C1 olgunun ii¢iinde (%75), 29 Evre C2 olgunun 23’iinde (%79,3) ve iki
Evre D olgunun tamaminda anormal boyanma var idi.

TNM’ye gore 13 Evre II olgunun 12’sinde (%92,3), 52 Evre III olgunun 45’inde
(%86,5), sekiz Evre IV olgunun altisinda (%75) anormal boyanma gézlendi.

Sitoplazmik:

Yetmisiic olgunun 46’sinda (%63) anormal sitoplazmik boyanma izlendi.
Bunlarin 36’sma (%78,3) anormal membrandz boyanma ve ikisine (%4,3) anormal niikleer
boyanma eslik etmekte idi.

MAC’a gore yedi Evre B1 olgunun besinde (%71,4), 31 Evre B2 olgunun 18’inde
(%58,1), dort Evre C1 olgunun iiglinde (%75), 29 Evre C2 olgunun 20’sinde (%69) anormal
boyanma varken Evre D olgularda boyanma saptanmadi.

Niikleer:

Yetmisiic olgunun ikisinde (%2,73) anormal niikleer boyanma izlendi. Bunlarin
her ikisine de anormal membrandz ve niikleer boyanma eslik etmekte idi.

MAC’a gore 31 Evre B2 olgunun birinde (%.3,2) ve 29 Evre C2 olgunun birinde
(%3,4) anormal boyanma var idi. Diger olgularda olagan boyanma paterni izlendi.

TNM’ye gore 52 Evre III olgunun birinde (%1,9) ve sekiz Evre IV olgunun
birinde (%12,5) anormal boyanma gozlendi.

VEGTF ile zayif boyanan 31 olgunun birinde (%3,2) ve gii¢lii boyanan 40 olgunun
birinde (%2,5) anormal boyanma var iken boyanmayan olgularda niikleer boyanma paterninde
degisiklik yoktu.

Anormal niikleer boyanma olan her iki olgu B-catenin ile anormal membrandz
boyanma gosterirken, bir olguda (%50) anormal sitoplazmik ve niikleer boyanma izlendi.

*B-catenin Boyanma Paterni:

Membranéz:

Yetmislic olgunun 58’inde (%79,5) anormal membrandz boyanma izlendi.
Bunlarin 43’iine (%74,1) anormal sitoplazmik boyanma ve 22’sine (%37,9) anormal niikleer
boyanma eslik etmekte idi.

MAC’a gore yedi Evre B1 olgunun doérdiinde (%57,1), 31 Evre B2 olgunun
25’inde (%80,6), dort Evre C1 olgunun ikisinde (%50), 29 Evre C2 olgunun 25’inde (%86,2)

ve iki Evre D olgunun tamaminda anormal boyanma var idi.
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TNM’ye gore 13 Evre II olgunun sekizinde (%61,5), 52 Evre III olgunun 43’{inde
(%82,7), sekiz Evre IV olgunun yedisinde (%87,5) anormal boyanma gozlendi.

Sitoplazmik:

Yetmisiic olgunun 58’inde (%79,5) anormal sitoplazmik boyanma izlendi.
Bunlarin 43’tine (%74,1) anormal membrandz boyanma ve 22’sine de (%37,9) anormal
niikleer boyanma eslik etmekte idi.

MAC’a gore 7 Evre B1 olgunun besinde (%71,4), 31 Evre B2 olgunun 25’inde
(%80,6), dort Evre C1 olgunun tamaminda, 29 Evre C2 olgunun 23’iinde (%79,3) ve iki Evre
D olgunun birinde (%50) anormal boyanma var idi.

TNM’ye gore 13 Evre II olgunun 11’inde (%84,6), 52 Evre III olgunun 41’inde
(%78,8) ve sekiz Evre IV olgunun altisinda (%75) anormal boyanma goézlendi.

Niikleer:

Yetmisiic olgunun 23’iinde (%31,5) anormal niikleer boyanma izlendi. Bunlarin
22’sinde (%95,6) anormal membrandz ve sitoplazmik boyanma eslik etmekte idi.

MAC’a gore yedi Evre B1 olgunun birinde (%14,3), 31 Evre B2 olgunun 13’iinde
(%41.,9), dort Evre C1 olgunun ikisinde (%50) , 29 Evre C2 olgunun altisinda (%?20,7) ve iki
Evre D olgunun birinde (%50) anormal boyanma var idi.

TNM’ye gore 13 Evre 1I olgunun besinde (%38,5), 52 Evre III olgunun 14’{inde
(%26,9), sekiz Evre IV olgunun dordiinde (%50) anormal boyanma gozlendi.

+CD31:

Immiinreaktivite intratiimdral ve peritimdral dokuda degerlendirildiginde
ortalama MDY sirasiyla 26,57 (+£12,37) ve 36.94 (+13,27) olarak bulundu.

Intratiiméral MDY

-Erkeklerde 26,14 (+12,44) ve kadinlarda 27,52 (£12,45);

-Elli yas altinda 27,07 (£9,69) ve 50 yas lizerinde 26,46 (£12,95);

-iyi diferansiye tiimorlerde 23,83 (+10,18), orta derecede diferansiye tlimdrlerde
27,98 (£13,10) ve az diferansiye tiimorlerde 20,24 (£7,41);

-LN tutulumu dortten az oldugunda 26,85 (£13,03), dort ve iizerinde oldugunda
24,80 (£7,13);

-TNM’ye gore Evre II’de 25,53 (£9,71), Evre III’de 26,61 (£11,62) ve Evre IV’de
28,0 (£20,61);
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-MAC’a gore Evre B1’de 22,14 (£10,63), Evre B2’de 26,32 (+12,27), Evre C1°de

31,50 (£5,74), Evre C2’de 27,24 (+ 13,96) ve Evre D’de 26,50 (+4,94);

-LVI yoklugunda 29,15 (£16,23) ve varliginda 25,14 (£9,52);

-PNi yoklugunda 26,61 (£13,16) ve varliginda 26,44 (+£9,91);

-PTI yoklugunda 23,87 (£9,53) ve varliginda 27,89 (£13,44);

-VEGEF ile boyanma yoklugunda 22,50 (£7,77), zayif boyanmada 27,12 (+11,79)
ve giiclii boyanmada 26,35 (£13,15) idi.

Tablo XX: E-cadherin boyanma paternine goére CD31 ile intratimoral MDY .

Membrandz Sitoplazmik Niikleer boyanma
boyanma boyanma
Normal boyanmada | 26,20 (£16,09) 25,44 (£9,71) 26,52 (£12,54)

MDY

Anormal boyanmada

MDY

26,63 (+£11,84)

27,23 (£13,76)

28,50 (£2,12)

Tablo XXI: B-catenin boyanma paternine gore CD31 ile intratiméral MDY

Membrandz

boyanma

Sitoplazmik

boyanma

Niikleer boyanma

Normal

MDY

boyanmada

30,80 (£15,57)

25,06 (£10,56)

26,14 (£12,32)

Anormal boyanmada

MDY

25,48 (£11,31)

26,96 (+12,85)

27,52 (+12,71)

Peritiimoral MDY:

-Erkeklerde 36,96 (+14,69) ve kadinlarda 36,91 (£9,76);

-Elli yas altinda 38,30 (£9,89) ve 50 yas iizerinde 36,65 (£13,95);

-iyi diferansiye tiimorlerde 36,91 (+13,37), orta derecede diferansiye tiimorlerde

36,96 (£13,99) ve az diferansiye tiimorlerde 36,85 (£7,44);
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-LN tutulumu doértten az oldugunda 36,76 (+14,16), dort ve lizerinde oldugunda
38,10 (£5,08);

-TNM’ye gore Evre II’de 37,07 (+£12,86), Evre III’de 35,23 (£11,35) ve Evre
IV’de 47,87 (£20,76);

-MAC’a gore Evre B1’de 33,71 (x14,44), Evre B2’de 34,45 (£8,75), Evre C1°de
44,25 (£9,28), Evre C2’de 38,96 (+ 17,01) ve Evre D’de 43,00 (£9,89);

-LVI yoklugunda 40,50 (£16,71) ve varliginda 34,97 (£10,62);

-PNI yoklugunda 37,94 (£14,17) ve varlhiginda 33,88 (£9,76);

-PTI yoklugunda 36,04 (£9,20) ve varliginda 37,38 (£14,93);

-VEGEF ile boyanma yoklugunda 37,00 (+1,41), zayif boyanmada 35,61 (£9,37) ve
giiclii boyanmada 37,97 (£15,97) idi.

Tablo XXII: E-cadherin boyanma paternine gére CD31 ile peritiimoral MDY .

Membranoz Sitoplazmik Niikleer boyanma
boyanma boyanma
Normal boyanmada | 37,50 (£13,10) 36,25 (£11,58) 37,00 (£13,32)
MDY
Anormal boyanmada | 36,85 (£13,40) 37,34 (+£14,28) 35,00 (£15,55)
MDY
Tablo XXIII: B-catenin boyanma paternine gére CD31 ile peritiimdral MDY.
Membrandz Sitoplazmik Niikleer boyanma
boyanma boyanma
Normal boyanmada | 39,93 (£11,26) 34,53 (£11,74) 35,84 (£ 12,04)
MDY
Anormal boyanmada | 36,17 (£13,72) 37,56 (£13,66) 39,34 (£15,65)
MDY
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+CD105:

Immiinreaktivitesi intratiimoral ve peritiimoral dokuda degerlendirildiginde
ortalama MDY sirasiyla 11,54 (£10,57) ve 6,82 (+6,14) olarak bulundu.

Intratiiméral MDY:

-Erkeklerde 11,68 (+£10,50) ve kadinlarda 11,26 (£10,94);

-Elli yas altinda 13,23 (£12,03) ve 50 yas iizerinde 11,18 (£10,30);

—iyi diferansiye tiimorlerde 10,83 (£9,77), orta derecede diferansiye tiimorlerde
11,50 (£10,90) ve az diferansiye tiimorlerde 13,14 (£10,55);

-LN tutulumu dortten az oldugunda 11,17 (£10,69), dort ve iizerinde oldugunda
13,90 (£9,96);

-TNM’ye gore Evre II’de 16,00 (+12,60), Evre III’de 10,90 (£9,97) ve Evre IV’de
8,50 (+10,93);

-MAC’a gore Evre B1’de 9,00 (£9,20), Evre B2°de 12,19 (+11,74), Evre C1’de
16,25 (£16,82), Evre C2’de 10,51 (£ 9,12) ve Evre D’de 16,00 (+0,00);

-LVI yoklugunda 12,57 (£10,83) ve varhiginda 10,97 (£10,49);

-PNI yoklugunda 11,49 (£10,79) ve varliginda 11,72 (£10,13);

-PTI yoklugunda 10,04 (£10,54) ve varliginda 12,28 (+10,61);

-VEGF ile boyanma yoklugunda 14,00 (£18,38), zayif boyanmada 13,16 (x11,61)
ve giiclii boyanmada 10,17 (£9,46) idi.

Tablo XXIV: E-cadherin boyanma paternine gore CD105 ile intratiimoral MDY ..

Membrandz Sitoplazmik Niikleer boyanma
boyanma boyanma
Normal boyanmada | 13,80 (£12,83) 10,88 (£9,60) 11,47 (£10,57)
MDY
Anormal boyanmada | 11,19 (+10,24) 11,93 (£11,18) 14,00 (+14,14)
MDY
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TabloXXV: B-catenin boyanma paternine gére CD31 ile intratiiméral MDY .

Membran6z Sitoplazmik Niikleer boyanma
boyanma boyanma
Normal boyanmada 10,66 (£10,79) 12,66 (£10,30) 11,26 (£9,65)
MDY
Anormal boyanmada | 11,77 (£10,59) 11,25 (£10,70) 12,17 (£12,54)
MDY
Peritiimoral MDY

-Erkeklerde 7,18 (£6,65) ve kadinlarda 6,04 (+4,88);

-Elli yas altinda 7,00 (£6,39) ve 50 yas tizerinde 6,78 (£6,13);

-lyi diferansiye tiimérlerde 5,75 (£6,26), orta derecede diferansiye tiimorlerde 6,74
(£5,52) ve az diferansiye tlimorlerde 9,28 (+£10,04);

-LN tutulumu dortten az oldugunda 6,93 (£6,21), dort ve lizerinde oldugunda 6,10
(£5,91);

-TNM’ye gore Evre II’de 10,38 (+8,85), Evre III’de 5,61 (£3,60) ve Evre IV’de
8,87 (£10,93);

-MAC’a gore Evre B1’de 4,57 (£2,57), Evre B2’de 7,64 (£7,25), Evre C1°de
11,25 (£10,90), Evre C2°de 5,68 (+ 4,38) ve Evre D’de 9,50 (+3,53);

-LVI yoklugunda 8,26 (+7,61) ve varliginda 6,02 (£5,06);

-PNI yoklugunda 6,85 (£6,48) ve varliginda 6,72 (£5,09);

-PTI yoklugunda 6,79 (£6,27) ve varliginda 6,83 (£6,13);

-VEGF ile boyanma yoklugunda 5,00 (+2,82), zayif boyanmada 7,48 (£6,68) ve
giiclii boyanmada 6,40 (£5,85) idi.

53




Tablo XXVI: E-cadherin boyanma paternine gére CD105 ile peritimoéral MDY .

Membrandz Sitoplazmik Niikleer boyanma
boyanma boyanma
Normal boyanmada 11,00 (£10,27) 5,96 (£3,85) 6,91 (£6,18)
MDY
Anormal boyanmada | 6,15 (£5,01) 7,32 (£7,14) 3,50 (£3,53)
MDY

Tablo XXVII: B-catenin boyanma paternine gére CD105 ile peritiimoral MDY'.

Membranoz Sitoplazmik Niikleer boyanma
boyanma boyanma
Normal boyanmada 8,73 (£8,74) 6,40 (+5,44) 6,62 (£6,15)
MDY
Anormal boyanmada | 6,32 (+5,25) 6,93 (£6,34) 7,26 (£6,23)
MDY

Istatistiksel Bulgular:

*Yas ile TNM evresi (p=0,005) (r=-0,327), anormal membrandz [-catenin
boyanmast (p=0,012) (r=-0,291) ve E-cadherinle niikleer boyanma (p=0,016) (r=-0,280)
arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon saptanmistir. Ote yandan yas ile p-catenin
niikleer boyanma (p=0,044) (r=-0,237) arasinda negatif yonde zayif diizeyde korelasyon
bulunmustur. Buna karsin yas ile VEGF boyanma yogunlugu arasinda (p=0,002) (r=0,349)
pozitif yonde orta diizeyde korelasyon saptanmaigtir.

*Tiimor capr ile diferansiyasyonda azalma (p=0,034) (r=0,249) arasinda pozitif
yonde orta diizeyde korelasyon saptanmistir.

*Diferansiyasyon ile TNM evresi (p=0,043) (r=0,237) arasinda pozitif yonde zayif
diizeyde ve timor ¢ap1 (p=0,034) (r=0,249) ile arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon
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saptanmistir. Diferansiyasyon ile B-catenin sitoplazmik boyanma artis1 (p=0,04) (r=-0,337)
arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon bulunmustur.

*TNM evresi ile yas (p=0,05) (r=-0,327) ve PTI (p=0,030) (r=-0,255) arasinda
negatif ydnde orta diizeyde korelasyon saptanmistir. Ote yandan TNM evresi ile
diferansiyasyon (p=0,043) (r=0,237) arasinda zayif diizeyde ve MAC evresi (p=0,000)
(r=0,435) arasinda orta diizeyde pozitif yonde korelasyon saptanmuistir.

*MAC evresi ile TNM evresi (p=0,00) (r=0,435), LN tutulumu (p=0,00) (r=0,545),
LVI (p=0,001) (r=0,371) ve PNI (p=0,032) (r=0,251) arasinda pozitif yonde orta diizeyde
korelasyon bulunmustur.

LVI ile LN tutulumu (p=0,016) (r=0,282), PNi (p=0,02) (r=0,359) ve MAC
evresi (p=0,01) (r=0,371) arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon bulunmustur.

PNI ile LVI (p=0,002) (r=0,359) ve MAC evresi (p=0,032) (r=0,251) arasinda
pozitif yonde orta diizeyde korelasyon bulunmustur.

*LN tutulumu ile MAC evresi (p=0,00) (r=0,545) arasinda pozitif yonde giiclii ve
LVI (p=0,016) (r=0,282) arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon bulunmustur. p-
catenin sitoplazmik boyanma artis1 (p=0,016) (r=-0,282) arasinda ise negatif yonde orta
diizeyde korelasyon saptanmistir.

PTI ile TNM evresi (p=0,03) (r=-0,255) arasinda negatif yonde orta diizeyde
korelasyon saptanmaistir.

*VEGF ile yas (p=0,002) (r=0,349) arasinda pozitif yonde orta diizeyde ve B-
cateninle membrandz boyanmada azalma (p=0,028) (r=-0,258) arasinda negatif yonde orta
diizeyde korelasyon bulunmustur.

*E-cadherin Boyanma Paterni:

-Anormal membrandz boyanma ile peritiméral CD105 MDY (p=0,019) (r=-
0,273) ve E-cadherinle anormal sitoplazmik boyanma (p=0,009) (r=-0,305) arasinda negatif
yonde orta diizeyde korelasyon saptanmistir.

-Anormal sitoplazmik boyanma ile anormal membrandz E-cadherin (p=0,009) (r=-
0,305) ve B-catenin (p=0,006) (r=-0,319) boyanmalar1 arasinda pozitif yonde orta diizeyde
korelasyon bulunmustur. Ayrica B-cateninle anormal sitoplazmik boyanma (p=0,039)
(r=0,242) ile arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon bulunmustur.

-Niikleer boyanma varligi ile yas (p=0,016) (r=-0,280) arasinda negatif yonde orta

diizeyde korelasyon saptanmuistir.
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* B-catenin Boyanma Paterni:

-Anormal membrandz boyanma ile yas (p=0,012) (r=-0,291), VEGF (p= 0,028)
(r=-0,258), anormal sitoplazmik E-cadherin (p=0,006) (r=-0,319) ve anormal sitoplazmik [-
catenin (p=0,027) (r=-0,259) boyanmalar1 arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon
bulunmustur. Ayrica B-catenin anormal membrandz boyanmasi ile niikleer boyanma varlig
(p=0,02) (r=0,272) ile arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon saptanmistir.

-Anormal sitoplazmik boyanma ile anormal E-cadherin sitoplazmik boyanma
(p=0,039) (r=0,242) ve [B-cateninle niikleer boyanma (p=0,02) (r=0,272) arasinda pozitif
yonde orta diizeyde korelasyon saptanmustir. Ote yandan anormal B-catenin membrandz
boyanma (p=0,027) (r=-0,259), LN tutulumu (p=0,016) (r=-0,282) ve diferansiyasyon
(p=0,004) (r=-0,337) ile arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon bulunmustur.

-Niikleer boyanma ile yas (p=0,044) (r=-0,237) arasinda negatif; P-cateninle
anormal sitoplazmik boyanma (p=0,020) (r=0,272) ve anormal membrandéz boyanma
(p=0,020) (r=0,272) arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon bulunmustur.

*CD31

-Intratiiméral MDY ve peritiméral CD31 MDY (p=0,00) (r=0,688) arasinda
giiclii, intratiimoéral CD105 MDY (p=0,035) (r=0,247) ile arasinda orta diizeyde ve pozitif
yonde korelasyon saptanmistir.

-Peritiimoral ve intratiimoral CD31 MDY (p=0,00) (r=0,688) arasinda pozitif
yonde gii¢lii korelasyon bulunmustur.

*CD105

-Intratiiméral MDY ile intratiiméral CD31 MDY (p=0,035) (1=0,247) arasinda
pozitif yonde orta diizeyde ve peritiméral CD105 MDY (p=0,00) (r=0,698) ile arasinda
pozitif yonde giiclii korelasyon bulunmustur.

-Peritiimoéral ve intratiiméral CD105 MDY (p=0,00) (r=0,698) arasinda pozitif
yonde giiclii korelasyon bulunmustur. Ayrica E-cadherin ile anormal membranéz boyanma

(p=0,009) (r=-0,273) arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon saptanmistir.
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RESIMLER

Resim 1: Peritlimoéral dokuda CD31 ile boyanan damar yapilar1 (x100).

Resim 2: Peritimoral dokuda CD105 ile boyanan damar yapilar1 (x100).
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Resim 4: Tiimor-olagan mukoza bileskesinde E-cadherin boyanma paterni (x100).
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Resim 5: Tiimor hiicrelerinde niikleer ve zayif sitoplazmik B-catenin boyanmasi

(x100).
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TARTISMA

Kolorektal karsinomlar 6zellikle gelismis tilkelerde en sik goriilen tiimorlerdendir.
Insidanslar1 cografi degisiklikler gdstermekte olup batili iilkelerde ve Amerika Birlesik
Devletleri’'nde daha yiiksek, Asya’da daha diisiiktiir. Diinya genelinde akciger, prostat ve
meme karsinomlarindan sonra her iki cinsiyette de {giincii siklikta goriilen malignitedir.
Saglik Bakanligi verilerine gore iilkemizde altinci siradadir ve sikliklart giderek artmaktadir.
(1,2,13). Mortalite oranlar1 yiiksek olan KK’lar yeni kanser olgularinin  %8,5 ni
olusturmaktadir ve diinya genelinde kansere bagli 6liimlerin %10’una neden olmaktadir (1).

Kanser aragtirmalarina ve yeni tedavilere oldukc¢a fazla emek harcanmasina
ragmen prognoz iyilesmemektedir. Bunun baslica nedeni metastatik hastalik gelisimidir. Niiks
ve metastaz orani evre ile birlikte artmaktadir. Dolayisiyla insidansin ve hastaliga bagl 6lim
oraninin yiiksek olmasi sebebiyle bu konuda yapilan calismalarin sayis1 ve 6nemi gittikce
artmaktadir. Tiim bu g¢aligmalar i¢inde en sik islenen konular prognozla iliskilidir. En etkin
tedavi yontemi cerrahi rezeksiyon olan KK’l1 olgularda evre hala en onemli prognostik
parametre olarak kabul edilmektedir. ileri evre hastalikta yaygim olarak kullanilan KT’ nin
lokalize hastalik tedavisindeki yeri tartismalidir. Ciinkii bu evrelerde adjuvan KT zaten
yiiksek olan yan etkilere yol agmanin disinda niiks, metastaz ya da oliim oranini anlaml
olarak degistirmemektedir. Bu ylizden 6zellikle lokalize hastalikta adjuvan KT’ den yarar
gorecek olgular belirlemede evre disindaki yeni prognostik parametreler arastirilmaktadir.
Boylece prognozu ve tedaviyi etkileyecek yeni faktorlerin aydinlatiimasi amaglanmaktadir.

Prognostik faktorleri aydinlatmak amaci ile ¢aligmamizda yas ve cinsiyet gibi
demografik veriler ile bazi histopatolojik parametreler degerlendirilmistir. Ayrica tim bu
parametrelerin karsinogenezin 6nemli bileseni olan anjiogenez ile ve adezyon kaybu ile iliskisi
arastirilmastir.

KK’larin goriilme sikligr yasla birlikte artmaktadir. Ortalama goriilme yas1 62°dir.
Ancak genetik zemin ya da kronik inflamatuar bir hastalik var ise 40 yas altinda da goriilebilir
(1,2,11). Cok diisiik ve cok yliksek yaslarda prognoz kétiilesmektedir. Diisiik yas grubunda
prognozun kotii olmasi tanida gecikmeye, ileri evrede tani almaya ya da daha sik inflamatuar
barsak hastalif1 ve miisindz tipte karsinom goriilmesine bagl olabilir (3). Olgularimizda en
diisiik yas 31, en yiiksek yas 99 ve ortalama yas 64,9 idi. Olgularin 62°si (%84,9) 50 yas ve
tizerinde idi. Bizim g¢alismamizda yas azaldikca TNM evresi, B-catenin ve E-cadherin ile

niikleer boyanma orani artmis olup B-catenin ile membrandz boyanma orani azalmistir. Bu
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veriler yasin azalmasiyla prognozun kotiilesecegine dair bilgilerle uyumludur. Ayrica
calismamizda yas ile birlikte VEGF boyanma yogunlugu artmaktadir. Bu veri ileri yasta
anjiogenezin artmasi ve bagli olarak prognozun koétii olacagina dair bilgilere uymaktadir.

Kolorektal karsinomlar kadin ve erkeklerde hemen hemen esit olarak
gozlenmektedir (1,2). Ancak g¢alismamizda erkek / kadin orami 2,08 idi. Caligmamizda
cinsiyet ile herhangi bir parametre arasinda korelasyon bulunmadi.

Timor boyutu ile prognoz arasinda korelasyon olmasina ragmen, giivenilir bir
prognostik parametre olmasin1 engelleyecek cok sayida istisna vardir. Timdr boyutu ve lenf
nodu metastazi arasinda da benzer sekilde zayif bir iligki bulunmaktadir (3). Tiimor boyutu
derinlik ile iliskilidir ancak bu iligski prognostik acidan énemli degildir (11, 41). Takebayashi
ve arkadaslarinin ¢alismasinda MDY ile aralarinda tiimor boyutunun da bulundugu
klinikopatolojik parametreler karsilastirilmis; timor boyutu ve MDY, dolayisiyla anjiogenez
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur. Bu bulgu tiimdr boyutunda artigin
kotii prognoz gostergesi oldugunu gostermektedir (52). Calismamizda tiimdr boyutu ile
diferansiyasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonde korelasyon saptandi.
Buna gore boyut arttik¢a diferansiyasyon azalmakta idi. Bu sonug¢ az diferansiye tiimorlerin
daha agresif olduklarini isaret eden literatiirdeki verilerle uyumludur.

Koloreaktal karsinomlarda yliksek dereceli (az diferansiye ve undiferansiye)
tiimorlerin prognozu, diisiik dereceli (iyi ve orta derecede diferansiye) tiimorlere gore daha
katiidiir. Histolojik derece (diferansiyasyon) pek ¢ok calismada evreden bagimsiz prognostik
bir faktor olarak kabul edilmistir (41). Compton ve arkadaslari ¢cok degiskenli analizlerle
histolojik derecelemenin bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu saptamigslardir. Ayrica
yiiksek ve diisiik dereceli seklinde iki basamakli degerlendirme, prognozu tahmin etmede
daha degerli bulunmustur (77). Takahashi ve arkadaglarinin 158 olguluk ¢alismasinda Duke’s
Evre C olan KK’I1 olgular incelenmistir. Bu olgularin LN metastazlarinin diferansiyasyon
derecesi, primer lezyonun diferansiyasyon derecesi ile birlikte ele alinarak beklenen yasam
siiresi irdelenmistir. Istatitistiksel analizler sonucunda iyi diferansiye primer lezyon varliginda
metastaz da iyi diferansiye ise beklenen yasam siiresi anlamli olarak daha uzun bulunmustur
(78). Bizim caligmamiza dahil edilen tiimorlerin 12°si (%16,4) iyi diferansiye, 54’1 (%74)
orta derecede diferansiye ve yedisi (%9,6) az diferansiye olup az diferansiye tiimorlerin besi
(%71,4) miisindz adenokarsinom morfolojisinde idi. Calismamizda diferansiyasyonda azalma

ile TNM evresi arasinda pozitif ve B-catenin sitoplazmik boyanma artis1 ile arasinda negatif
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yonde anlamli korelasyon bulundu. Buna gore diferansiyasyon azaldikca TNM evresi
artmaktadir ki bu beklenen bir sonugtur. Ancak farkli olarak diferansiyasyon azaldikg¢a B-
catenin ile sitoplazmik boyanma azalmakta idi. Buna karsin istatistiksel olarak anlaml1 olmasa
da diferansiyasyon azaldikgca hem E-cadherin hem de [B-catenin ile membranéz boyanma
azalmakta, ayrica E-cadherin ile niikleer boyanma artmakta idi. [-catenin ile niikleer
boyanma, orta derecede diferansiye tiimdrlerde daha yiiksektir. Bu verilerden yola ¢ikarak
diferansiyasyon kaybi s6z konusu oldugunda [-catenin acisindan biitiinsel bir iliski
saptanmamis olsa da, E-cadherin boyanma paternindeki degisikliklerin karsinogenezde
beklenenlerle benzer oldugu diisiiniilmektedir.

Polimorfoniikleer 16kositler (6zellikle eozinofiller), lenfosit, plazma ve mast
hiicreleri ile histiyositleri igeren PTi’nin varligi konagin invaziv maligniteye yanitin
gostermektedir. Cogu ¢alismada PTI iyi prognoz gdstergesi olarak kabul edilmektedir (1, 11,
41). Tataroglu ve arkadaslariin yaptig1 75 vakalik bir ¢alismada invazyon derinligi ile LN
durumunun anjiogenez ve PTI ile iliskisi arastirilmistir. Peritiimoral infiltrasyon icinde yer
alan makrofaj, eozinofil 16kosit ve naturel killer (NK) hiicreleri degerlendirilerek anjiogenez
arttikca peritlimoéral makrofaj ve NK hiicrelerinin sayisinin da artti§i; makrofaj artisi ile
anjiogenez arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (45).

Tozawa ve arkadaglarinin 76 olguluk calismasinda ise degisik oranlarda miisin
komponenti igeren ilerlemis KK’larda miisin ekspresyonu, p53 overekspresyonu ve PTI
iliskisi arastirilmistir. Calisma sonucunda azalmis PTI‘nin miisindz karsinomun karakteristik
bir bulgusu olarak kalmayip, miisin6z komponenti bulunan karsinomlarda da sik izlendigi
vurgulanmistir (46).

Bizim ¢alismamiz ise PTI ve TNM evresi arasinda istatistiksel agidan anlamli ve
negatif yonde korelasyon saptandi. Buna gére PTI arttikga en dnemli prognostik parametre
olan TNM evresi azalmaktaydi. Dolayisiyla PTInin prognozu olumlu yénde etkiledigi
distiniildii.

Perindral invazyon genellikle ilerlemis hastalik ve infiltratif biliylime
gostergesidir. Lokal rekiirrens, metastatik yayillim ve azalmis sag kalim ile iliskili olup diger
kotii prognostik parametrelerle birlikte olma egilimindedir. Compton ve arkadaglarinin
calismasinda PNI, infiltratif tiimdr smirlarini belirlemede giivenilir bir kriter olarak
kullanilmistir. Ayrica kotii prognoz agisindan bagimsiz bir faktér oldugu diisiintilmiistiir (77).

Fujita ve arkadaslarinin 341 olgu ile gergeklestirdikleri bir ¢aligmada ise LN durumu,
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invazyon derinligi ve PNI prognostik agidan dnemli faktorler olarak saptanmustir. Ayrica evre
II ve III olgularda PNI varliginda yasam siiresinin anlaml1 olarak kisaldig1 dikkati ¢ekmistir.
Sonugta PNI varligiin adjuvan KT adaylarin1 belirlemede kullanilabilecegini ve raporlanmasi
gerektigini vurgulamislardir (79). Son olarak TNM evreleme sisteminde 2009 yilinda bazi
diizenlemeler yapilmistir. Buna gére PNI baska bir temel kategori olarak kabul gérmiis ve
siiflamaya dahil edilmistir.

Calismamizda 18 (%24,7) olguda PNI varlig1 saptandi. Istatistiksel analizlerde
PNI ile LVI ve MAC evresi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi. Buna gore
PNI arttikca, LVI oran1 ve MAC evresi artmakta idi. Her iki sonu¢ da PNi‘nin kotii prognoz
gostergesi oldugunu diisiindiirmekte ve prognozla iliskili literatiir bilgilerini desteklemekte
idi.

Lenfatik invazyon vendz tutulumdan daha az 6nemli olmakla birlikte 6zellikle
ilerlemis hastalikta olumsuz prognostik bir faktdrdiir. Ayrica LVI nodal tutulum varlig1 ve
sayist ile orantili bagimsiz bir faktor olup azalmis sag kalim gostergesidir (11). Takebayashi
ve arkadaslar1 166 olgu ile gerceklestirdikleri bir calismada MDY’yi degerlendirerek
anjiogenezin klinikopatolojik parametreler ve prognozla iliskisini aragtirmislardir. Calismanin
sonunda LVI oran1 daha yiiksek olan olgularda MDY de daha yiiksek bulunmustur. Bu veriye
dayanarak LVI kétii prognoz ile iliskilendirmistir (52). Saad ve arkadaslarinm 150 olguyu
kapsayan calismasinda KK’da CD105 ve VEGF ekspresyonu olasi prognostik belirleyiciler
olarak incelenmistir. Sonug¢ta CD31, CD105 ve VEGF ekspresyonu ile lenfovaskiiler
invazyon ve LN metastazi arasinda olumlu yonde anlamli iligki bulunmustur (60). Bizim
calismamizda 47 (%64,4) olguda LVI saptands. Istatistiksel olarak LVI ile LN tutulumu, PNI
ve MAC evresi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon bulundu. Elde edilen veriler
literatiirle uyumlu idi. Sonugta LVI kétii prognoz ile iliskili bulundu.

Lenf nodu tutulumu timor prognozunu belirleyen en Onemli prognostik
parametrelerdendir. Tiim evreleme sistemlerinin énemli bir bileseni olan LN tutulumu, sag
kalimi belirgin olarak azaltmakta ve adjuvan sistemik KT gereksinimini belirlemektedir. Shen
ve arkadaslariin gercgeklestirdigi 434 olguyu kapsayan calismada disseke edilen LN sayisi ile
klinikopatolojik parametrelerin iligkisi arastirilmigtir. Calismanin sonucunda LN sayisi ile
rezeke edilen barsak segmentinin uzunlugu, hastanin yasi ve tiimor lokalizasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (50). Bir bagka calismada Cserni ve

arkadaslar1 224 KK olgusunda retrospektif olarak dogru evreleme i¢in degerlendirilmesi

63



gereken LN sayisint arastirmiglardir. Elde elden verilerin 1s18inda alti ya da daha az LN
incelendiginde evrenin daha diisik oldugu goriilmiistiir. Sonucta dogru evreleme igin en
azindan 13 LN nun incelenmesi gerektigi saptanmistir (48).

Evreleme sistemlerine gére LN tutulumu ileri evre hastalik anlamina gelmekte,
bagli olarak olumsuz prognozu simgeleyen prognostik bir parametre olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Calismamizda olgularin 34 (%46,5)’iinde LN tutulumu mevcut olup; bunlarin
15’inde (%44,1) dort ve tizeri LN metastatik idi. Istatistiksel olarak LN tutulumu ile MAC
evresi ve LVI arasinda pozitif; anormal sitoplazmik B-catenin boyanmasi ile arasinda negatif
yonde anlamli korelasyon bulundu. Bu veriler literatiir ile uyumlu olup tutulan LN sayisinin
KK’da olumsuz prognozu isaret ettigini diisiindiirdii. Farkli olarak B-catenin ile anormal
sitoplazmik boyanma varliginda tutulan LN sayis1 daha az idi. Istatistiksel olarak bir anlam
ifade etmemekle birlikte benzer iligski B-catenin ile membrandz boyanma azalmasi ve niikleer
boyanma artisginda da izlendi. Ozetlenecek olursa veriler biitiin olarak ele alindiginda
karsinogeneze uygun olarak B-catenin membrandan sitoplazmaya ve niikleusa gectiginde
tutulan lenf nodu sayis1 beklendigi gibi artis gostermemekte idi. Bunun olgularin biiyiik
kisminda B-catenin ile anormal boyanma gostermesi ve yine biiyiik kisminda tutulan LN
sayisinin dordiin altinda olmasindan kaynaklandigi diisiintildiiyse de sonuglar literatiir ile
uyumlu bulunmadi. Calismamizdaki bu uyumsuzlugun olgu sayisinin azligina ve dagilimina
bagli olabilecegi diisiiniildii.

Kolorektal karsinomlarda prognozu ve beklenen yasam siiresini belirlemede en
onemli faktor TNM ve MAC evreleridir. Gliniimiizde kullanilan MAC evreleme sistemi 19.
yiizyllda Dukes tarafindan gelistirilmistir. Bu sistem tlimdriin barsak duvarina yayilim
derinligini ve tutulan LN durumunu baz almaktadir (1, 11, 41). Bu bilesenlerden derinlik,
prognozu belirlemede temel isleve sahiptir. Ote yandan LN tutulumu LVI géstergesi olarak
ele alindiginda hastaligin yayilma olasilig1 ile yakindan iligkilidir. Bizim ¢aligmamizda
olgularin yedisi (%9,6) Evre B1, 31°1 (%42,5) Evre B2, dordii (%5,5) Evre C1, 29’u (%39,7)
Evre C2 ve ikisi (%2,7) Evre D’de yer almakta idi. Istatistiksel olarak MAC evresi ile TNM
evresi, LN tutulumu, LVI ve PNI arasinda pozitif yénde anlamli korelasyon bulundu. Buna
gore her iki evreleme sistemi de beklendigi gibi iligkili bulundu. Dolayisiyla LN tutulumu
oldugunda hastalik daha ileri evre olarak olarak karsimiza ¢ikmakta idi. Lenf nodu tutulumu

ile iliskisine bagli olarak LVI’nin artmasi ve evrenin ilerlemesine y&nelik beklenti
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verilerimizle de desteklenmekte idi. Son olarak artan PNI orani ile birlikte hastalik daha ileri
evrede karsimiza ¢cikmakta ve bu bulgu PNI’nin kotii prognostik degerini dogrulamakta idi.

Diger bir evreleme sistemi olan AJCC/ UICC’ye gore timor derinligi, tutulan LN
sayis1 ve uzak metastaz varligina dayanmaktadir. MAC evreleme sistemine benzer sekilde
prognozu belirlemede en 6nemli parametredir. ileri evre belirgin olarak kisalmis yasam
stiresi, ileri hastalik ve kotli prognoz gostergesidir. Calismamizda 13 olguda (%17,8)
tiimdriin muskularis propriaya (pT2), 52 (%71,2) olguda subserozaya (pT3) ve sekiz olguda
(%11) serozaya (pT4) invaze oldugu tesbit edildi. Istatistiksel olarak TNM evresi ile yas ve
PTI arasinda negatif; diferansiyasyon ve MAC ile arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu
veriler geng yasta izlenen tiimdrlerde ve PTI yoklugunda hastaligin daha ileri evre oldugunu
gostermekte idi. Ayrica diferansiyasyon azaldik¢a tiimor evresi de artmakta idi. Sonugta TNM
ve MAC evreleri arasinda beklenen iliski saptandi.

Anjiogenez tlimoriin beslenmesini saglar ve bu sayede progresyonda kritik role
sahiptir. Ciinkli belli bir boyuta erisen her tiimor yayilmak i¢in yeni damar olusumuna ihtiyag
duymaktadir. Timor angiogenezini durdurmanin kanser tedavisinde bir secenek olabilecegi
diistincesi ilk kez Folkman tarafindan one siiriilmiistiir (80). Bunun ardindan anjiogenez
prognostik parametrelerden biri olarak kabul edilmigse de anjiogenezin KK’lardaki prognostik
degeri ile ilgili tartismali veriler bulunmaktadir. Bu yiizden anjiogenez ve anjiogenik
faktorlerin anlasilmasi progresin tahmini ve tedavinin belirlenmesinde yasamsal 6neme
sahiptir.

Anjiogenez stimiilator ve inhibitdr etkenler arasindaki siki denge ile kontrol
edilmektedir. Bu siiregte etkili olan en Onemli angiogenik faktor VEGF’dir. MDY ise
anjiogenez diizeyini degerlendirmekte kullanilmaktadir. Kan damarlari immiinhistokimyasal
olarak FVIIIa, VEGF, CD31, CD34 ve CD105 ile isaretlenmektedir.

Guetz ve arkadaslarmin KK’da intratiméral MDY ve VEGEF ile ilgili cok sayida
calismayr igeren meta-analizinde anjiogenez ile timor evresi ve sag kalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. Bu, anjiogenezin kolorektal karsinogenezin
cok erken asamasi ile ve sonugta metastaz yetenegi ile baglantili oldugu sonucunu
dogrulamaktadir (53).

Ogata ve arkadaslarinin 342 olguluk calismasinda TNM evre II ve III hastalarda
postoperatif KT gereksinimini belirlemede VEGF ekspresyonunun rolii aragtirilmistir. VEGF

ekspresyonu ile 0Ozellikle evre III olgularda, 6zellikle de vendz invazyon varliginda yasam
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stiresinin kisaldig1 gosterilmistir. Ancak VEGF ekspresyonu ile cinsiyet, tiimor lokalizasyonu,
LN metastazi, komsu organlara invazyon, vendz invazyon , lenfatik invazyon ya da histolojik
derece arasinda iligki saptanmamistir (81).

Tamura ve arkadaslari pulmoner metastazi olan 49 KK’l1 olguda rezeksiyon
sonrast bes yillik yasam siiresinde primer ve metastatik tiimorlerde VEGF ekspresyonunu da
iceren prognostik faktorleri arastirmislardir. Primer ve metastatik tiimorlerde VEGF
ekspresyonu ile primer timoriin evresi, sag kalim a¢isindan bagimsiz prognostik faktorler
olarak belirlenmistir. Ancak yas, cinsiyet, timor lokalizayonu ve boyutu ile VEGF
ekspresyonu arasinda iligki bulunmamastir (82).

Doger ve arkadaslarinin 60 KK’I1 olguyu kapsayan ¢alismasinda VEGF boyanma
yogunlugu ile; TNM evresi, diferansiyasyon, vaskiiler invazyon, lenfatik yayilim ve uzak
metastaz varlig1 arasinda korelasyon saptanmis ancak sag kalim ile korelasyon bulunmamistir
(83).

Zheng ve arkadaslarinin 97 olguluk ¢alismasinda VEGF ve MDY 'nin anjiogenez
ve prognoz ile iliskisi arastirilmis; hem VEGF hem de MDY ’nin diferansiyasyon azaldik¢a
arttigr gozlemlenmistir. Ancak her iki parametrenin de cinsiyet, yas ya da evre ile iligkisi
bulunmamustir. Istatistiksel analizlerde evre, derece ve MDY anlamli degiskenler olarak
bulunurken; VEGF bulunmamistir. Sonucta KK’larda MDY prognostik agidan anlamli iken
VEGF yogunlugu anlamli bulunmamastir (58).

Durak ve arkadaslarinin 41 KK’Ii olguluk calismasinda anjiogenezin prognoz
tizerindeki etkisi arastirilmistir. VEGF ekspresyonu ile tiimdriin yerlesimi, derecesi, TNM
evresi, vaskiiler invazyon, PNI, lokal niiks, uzak metastaz ve 5 yillik sag kalim arasinda
anlamli bir baglanti saptanmamustir (84).

Easwaran ve arkadaslarinin calismasinda [-catenin ile anjiogenezin iligkisi
arastirtlmistir. Bu ¢alismada B-catenin’in Wnt sinyal yolu aracilifi ile karsinogenezde etkili
oldugu, aynm1 zamanda anjiogenezi uyardig1 gosterilmistir. B-catenin sinyal yolunun
anjiogenez regiilasyonundaki etkisini aragtirmak amaciyla anjiogenez ile iligkili genlerin
promoter bolgelerinde B-catenin / transkripsiyon faktdr baglanma noktalari aragtirilmistir.
VEGF-A’nin promoter bdlgesinde 7 adet B-catenin iliskili transkripisyon faktorii baglayici
alan bulunmustur. Doku Ornekleri ile yapilan ¢alismanin sonucunda VEGF-A’nin -catenin

icin hedef gen oldugu ve erken neoanjiogenezde etkili oldugu saptanmistir. Ayrica
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sitoplazmik B-catenin artisinin VEGF-A’nin artmis iiretimi ile iligkili oldugu belirtilmistir
(85).

Calismamizda anjiogenezi degerlendirmek amaciyla tiimoéral dokuda VEGF
ekspesyonu arastirilarak klinikopatolojik parametreler ve adezyonla iliskisi incelendi.
Anjiogenezi MDY Ol¢limii yoluyla degerlendirmek icin uygulanan CD31 ve CDI105
antijenleri ile sayim yapildi. VEGF ekspresyonu yalnizca tlimoral dokuda degerlendirilirken;
CD31 ve CDI105 ile MDY hem intratiimoral, hem peritiméral dokuda degerlendirildi.
Istatistiksel olarak VEGF ekspresyon derecesi ile PTi, PNi, LVI, MAC evresi, TNM evresi,
diferansiyasyon ve cinsiyet arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Calismamizda yas
ile pozitif yonde ve anormal membrandz [-catenin boyanmasi ile negatif yonde korelasyon
saptand1. Buna gore VEGF ekspresyon derecesi arttikca yas arttikca artmakta ve P-catenin ile
anormal membrandz boyanma orami azalmakta idi. Ote yandan istatistiksel olarak anlamli
olmasa da VEGF ekspresyon derecesi arttikca E-cadherin ile sitoplazmik boyanma; p-catenin
ile sitoplazmik ve niikleer boyanma artmakta idi. Bu veriler adezyon molekiilleri, 6zellikle de
B-catenin ile anjiogenez arasinda olas1 bir iliskiyi isaret ediyorsa istatistiksel olarak anlaml
degildi. Bu ise bize bu konuda daha fazla olgu ile daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi
gerektigin diisiindiirdii.

Calismamizda VEGF ekspresyon derecesi ile MDY arasinda korelasyon
saptanmadi. Oysa anjiogenezin VEGF, bFGF gibi proanjiogenik faktorlerce baglatildigi ve
bunlarin diger komponentlerin yani sira baglica tiimor hiicreleri tarafindan salindigi
bilinmektedir. Calismamizda da buna uygun olarak olgularin tamanina yakininda (%97,3)
VEGF ekspresyonu bulunmakta idi. Ancak MDY, tim VEGF ekspresyon seviyelerinde
benzer degerlere sahip idi. Bu sonu¢ VEGF nin anjiogenezi uyardigim1 ancak ekspresyon
derecesinin MDY ’nu etkilemedigini gostermekte idi.

Anjiogenik faktorler dinlenme halindeki endotelyal hiicreleri aktive ederek
migrasyon, proliferasyon, diferansiyasyon ve sonucta yeni damar formasyonu yoniinde
uyarmaktadir. Tiimoral endotelyal hiicrelerin hizli proliferasyonu ve proanjiogenik uyarimin
persistansi sebebiyle inkomplet ve irregiiler damar yapilar1 olusmaktadir. Dolayisiyla tiimoral
endotelyal hiicrelerin normal endotelyal hiicrelerden farkli olmasi beklenmektedir (86).
Ayrica antianjiogenik tedaviye baglanan umutlar sebebiyle tiimoral damar agin1 saptayabilen
yeni ve etkin belirleyicilere gereksinim duyulmaktadir. Son yillarda ¢ok sayida ¢alismanin

konusu olan CD105 bu amagla arastirilan bir belirleyicidir. CD31 ise uzun zamandir bilinen
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vaskiiler bir belirleyicidir ve MDY’nu saptamakta diger belirleyicilerle birlikte
kullanilmaktadir.

Jung ve arkadaglarinin 211 olguluk caligmasinda bilgisayar aracili morfometrik
analiz yoluyla CD31 ve CD105 ekspresyonlar arasindaki farki arastirilmistir. Cogu olguda
CD31 ile saptanan MDY, CDI105 ile saptanan MDY ‘den yiiksek bulunmustur. CD31 ile
saptanan MDY ’nin daha yiiksek olmasi olagan bulunmustur. Bu sonu¢ CD31‘in yeni olusmus
damarlarm yanisira dnceden kalan matiir damarlar1 da isaretlemesi ile aciklanmistir. Ote
yandan CD105’in once olusmus olan matiir damarlar1 isaretlemedigi belirtilmistir (87).

Minhajat ve arkadaglarinin 76 olguluk g¢alismasinda kolon kanserinin gelisimi
sirasinda tiim doku tabakalarinda CD105 ekspresyonu ile VEGF ve CD31’in de aralarinda
bulundugu endotelyal belirleyicilerin ekspresyonu karsilagtirilmistir. CD31’in dagilim orani
normal doku, adenom ve karsinomda benzer olarak bulunurken CD105‘in daha ¢ok tiimoral
dokuda eksprese oldugu saptanmistir. Bu yiizden CD105’in KK’da de novo damarlarda
spesifik olarak eksprese oldugu sonucuna varilmistir (88).

Schellerer ve arkadaslarinin 8 KK’l1 olguyu kapsayan c¢aligsmasinda olagan ve
tiimoral endotelyal hiicrelerin ayrimi yoluyla antianjiogenik tedavinin optimize edilebilmesi
hedeflenmistir. Bu amagla tiimoéral doku ve tiimor dis1 doku kiiltiirleri kullanilmigtir. CD31 ile
CD105’1 de igeren belirleyiciler kullanilarak tiimoéral ve olagan endotelyal hiicreler elde
edilmeye calisilmistir. CD31 ve CD105 her iki dokuda da bulundugu halde CD105 tiimoral
stromada da saptanmistir (86).

Saad ve arkadaslarinin 150 olguyu kapsayan ¢alismasinda prolifere endoteli isaret
eden CD105 ile VEGF olas1 prognostik faktorler olarak arastirilmistir. CD105 ve CD31 ile
saptanan MDY oran1 ve VEGF ekspresyonu arttikca vaskiiler invazyon ve lenf nodu
tutulumunun da arttig1 saptanmistir. CD105, karaciger metastazi ve VEGF invazyon derinligi
ile iligkili bulunmustur. Lenf nodu tutulumu varliginda bu belirleyiciler ile cinsiyet, yas,
tiimor boyutu, tiimor derecesi ve invazyon derinligi acgisindan fark saptanmamistir. Ayrica
CD105 ekspresyonu Ozellikle tiimoral alanda izlendiginden tiimor anjiogenezini
degerlendirmede daha giivenilir oldugu sonucuna varilmaistir (60).

Akagi ve arkadaslarinin 54 olguluk calismasinda adenom-karsinom sekansinda
CD105 ile diger panendotelyal belirleyicilerin boyanma paternleri karsilastirilmistir.
Karsinomlu olgularda CD105 ile daha yogun ve derin boyanma izlenmistir. Bu alanlarda

CDI105 ile boyanan vaskiiler yapilarin yalnizca bir kismmin CD34 ile de boyandigi
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saptanmistir. Ayrica CD34 ile saptanan MDY, CD105 ile saptanandan yiiksek oldugundan
neovaskiilarizasyonda MDY’i degerlendirmede CD105’in daha etkili oldugu sonucuna
vartlmstir (61).

Bizim c¢alismamizda hem intratiimoral, hem de peritiimoral dokuda CD31 ile
saptanan MDY, CDI105 ile saptanandan yiliksek idi. Farkli olarak CD31 MDY peritiimoral
alanda daha yiiksek iken, CD105 MDY intratiimdral alanda daha yiiksek bulundu. Ayrica
intratimoral alanda CD31 ekspresyonu arttikca CD105 ekspresyonu da artmakta idi. Bu
veriler daha dnceki verilerle uyumlu idi ve CD105’in tiimoral anjiogenezi belirlemede daha
spesifik oldugunu diislindiirdii. Ek olarak peritiimoral alanda CD105 ile saptanan MDY,
E-cadherin ile membrandz boyanma azaldikca azalmakta idi. Ancak istatisitiksel olarak
anlamli bulunmasa da E-cadherin ile sitoplazmik boyanma arttikca MDY da artmakta idi. Bu
veriler E-cadherin ekspresyonunun hiicre membranindan sitoplazmaya gecisi ile birlikte
MDY 'nun arttigini dolayisiyla karsinogenezin ilerlemesi ile birlikte anjiogenezin de arttigini
diistindiirmekte idi. Her iki belirleyici de diger prognostik parametrelerle karsilastirildiginda
intratimoéral CD31 MDY arttikga evre artmakta; her iki dokuda CD105 MDY arttikca
diferansiyasyon azalmakta idi. Ancak bu bulgular istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonugta
anjiogenez ile diger prognostik faktorlerin iliskisini incelemek i¢in daha genis caligmalara
gereksinim oldugu diisliniildii.

KK’l1 olgularin %90°1 metastatik hastaliktan dolayr kaybedilmektedir. Hastalik
seyrinde adezyon kaybi, metastaz gelisimindeki ana basamagi olusturmaktadir. Adezyon
molekiilleri hiicreler arasi iligkiyi saglarlar ve hiicre iskeletine baglanarak hiicre biitiinliigiinii
korurlar. Normalde her iki adezyon molekiilii de hiicre membraninda eksprese olurken,
kanserli dokuda membrandz boyanma azalmakta, sitoplazmik boyanma artmakta ve niikleer
boyanma gozlenebilmektedir. Bu sebeple adezyon molekiillerinin karsinogenez, beklenen
yasam siiresi ve metastaz gelisimi ile iligkisini degerlendiren ¢ok sayida calisma yapilmais;
sonuclarin tedavi siirecine olumlu katkida bulunmasi umut edilmistir. Bizim ¢alismamizda da
bu amacla E-cadherin ve B-catenin adli adezyon molekiillerinin ekspresyon paterninin
klinikopatolojik parametrelerle iligkisi aragtirilmistir.

Wnt sinyal yolunun 6nemli bir bileseni olan f-Catenin, E-cadherin’in sitoplazmik
ucuna baglanarak adezyonu saglar. Wnt sinyal yolunun aktivasyonu [-cateninin hiicrede
birikerek niikleusa geg¢mesi ve protoonkogenleri uyararak proliferasyonu arttirmasi ile

sonuclanir. Bu ise karsinogenezin erken doneminde gerceklesir. Elzagheid ve arkadaslarinin
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95 olguluk ¢aligmasinda ileri evre KK’da B-catenin ekspresyon paterninin prognostik degeri
arastirilmistir. Calismaya dahil edilen olgularin %63,2’sinde tan1 aninda metastaz mevcut iken
geri kalaninda izlem siirecinde metastaz geligsmistir. Olgularin tamaminda membrandz ve
sitoplazmik, olgularin %58‘inde niikleer boyanma saptanmis ve boyanmalarin ortalamasi
alimmustir. Istatistiksel olarak boyanma paterni ile yas, cinsiyet, evre ve diferansiyasyon
arasinda iligki saptanmamistir. Buna karsin niikleer boyanma azaldik¢a ya da membrandz
boyanma arttik¢a tedaviye yanit artmis; ancak istatistiksel olarak yalnizca niikleer boyanma
paterni hastaliksiz yasam siiresi agisindan belirleyici bulunmustur (89). Hugh ve
arkadaslarinin 60 primer KK’li olguyu kapsayan c¢alismasinda cadherin - catenin
ekspresyonunun survival iizerindeki etkisini arastirilmistir. Iyi diferansiye tiimorlerde
istatistiksel degeri olmamakla birlikte membrandz ekspresyonun azaldigi izlenmis ve azalmis
ekspresyonda LN tutulunun arttig1 gozlenmistir. Bu ¢aligmada anormal B-catenin ekspresyonu
azalmis survival ve metastatik hastaliktan kayip ile iligkili bulunmustur (90). Easwaran ve
arkadaglarinin caligmasinda tiimorlii dokularda B-catenin ve anjiogenezin iligkisi arastirilmas,
B-catenin’in Wnt sinyal yolu araciligi ile karsinogenezde etkili oldugu, ayni zamanda
anjiogenezi uyardigr belirtilmistir. VEGF-A’nin promoter bdlgesinde yedi adet B-catenin
iligkili transkripisyon faktorii baglayici alan bulunmustur. VEGF-A’nin catenin i¢in hedef gen
oldugu ve erken neoanjiogenezde etkili oldugu saptanmistir. Ayrica sitoplazmik [B-catenin
artisinin VEGF-A’nin artmus tiretimi ile iligkili oldugu belirtilmistir (85).

Calismamizda B-catenin ile anormal membrandz boyanma orani arttikca VEGF
ekspresyon derecesinin azaldigi saptandi. Ote yandan istatistiksel olarak anlamli olmasa da
sitoplazmik E-cadherin ve p-catenin ile niikleer [B-catenin boyanmasi arttikca VEGF
ekspresyon derecesi de artmakta idi. Bu veriler birlikte degerlendirildiginde daha dnce de sz
edildigi gibi B-catenin ile anjiogenezin iliskili oldugu ancak bunun istatistiksel olarak da
kanitlanabilmesi i¢in daha genis ¢alismalara gereksinim duyuldugu diisiiniildi.

Calismamizda B-catenin ile anormal sitoplazmik boyanma varliginda tutulan LN
sayis1 daha diisiik bulundu. Benzer bir iligki istatistiksel olarak kanitlanmamakla birlikte
anormal membrandz ve niikleer B-catenin boyanmasinda da izlenmekte idi. Bunun
calismamiza dahil edilen olgularin biiyiik kisminda B-catenin ile anormal boyanma olmasi ve
yine bilylk kisminda tutulan LN sayisinin 4’lin altinda olmasindan kaynaklandig:

diisiiniildiiyse de sonuglar literatiir ile uyumlu bulunmadi.
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Calismamizin sonucunda niikleer B-catenin ekspresyonu basta olmak {izere
adezyon molekiilleri, karsinogenezin ilerlemesi ve anjiogenez ile iliskili bulundu.
Karsinogenez ve anjiogenezin birlikte ilerledigi ve tiimoral neovaskiilarizasyonu saptamada

CD105’in daha degerli oldugu diisiiniildii.
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SONUCLAR

2001-2008 yillar1 arasinda kolorektal adenokarsinom tanisi alan 73 olgunun
incelenmesi ile elde edilen verilere gore;
- Olgularin yaglar1 31 ile 99 arasinda degismekte ve ortalama yas 64,39 idi.
- Calismaya 50 erkek ve 23 kadin dahil edildi.
- Ortalama tiimor ¢ap1 5,52 cm idi.
- Olgularin 13’1 pT2 (%17,8), 52°s1 (%71,2) pT3 ve sekizi (%11) pT4 idi.
- Modifiye Astler-Coller siniflamasina gore olgulardan yedisi (%9,6) Evre B1, 31°1 (%42,5)
Evre B2, dordii (%5,5) Evre C1, 29’u (%39,7) Evre C2 ve ikisi (%2,7) evre D olarak saptandi.
- Timorlerden 12°si (%16,4) iyi diferansiye, 54’1 (%74) orta derecede diferansiye, yedisi
(%9,6) az diferansiye idi.
- Kirkyedi olguda LVI (%64,4), 18 olguda PNI (%24,7) saptandu.
- Olgularin 34’tinde (%46,5) lenf nodu metastazt mevcut olup bunlarin 15’inde (%44.1) dort
ve lizeri lenf nodunda metastaz var idi.
- Peritiimoral infiltasyon olgularin 49’unda (%67,1) gozlendi.
- VEGF ile olgulardan ikisi (%2,7) negatif, 31’1 (%42,5) zayif ve 40’1 (%54,8) kuvvetli
boyanma gostermekte idi.
- E-cadherin ile 63 olguda (%86,3) anormal membranéz, 46 olguda (%63) anormal
sitoplazmik ve iki olguda (%2,73) anormal niikleer boyanma izlendi.
- B-catenin ile 58 olguda (%79,5) anormal membrandz, yine 58 olguda (%79,5) anormal
sitoplazmik ve 23 olguda (%31,5) anormal niikleer boyanma izlendi.
- CD31 ile MDY intratiimoral dokuda 26,57 ve peritiimoral dokuda 36,94 olarak bulundu.
- CD105 ile MDY intratiimoral dokuda 11,54 ve peritiméral dokuda 6,82 olarak bulundu.
- Diferansiyasyon ile TNM evresi ve timor capi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonde korelasyon saptandi. Buna gore diferansiyasyon azaldikca evre ve cap artmakta idi.
- VEGF boyanma yogunlugu ve yas arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde
korelasyon saptandi. VEGF yogunlugu yasla birlikte artmakta idi.
- Peritiimdral infiltrasyon ve TNM evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonde
korelasyon bulundu. Peritiimdral infiltrasyon arttik¢a evre azalmakta idi.
- Perindral invazyon ile LVI ve MAC evresi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon

saptandi. Perindral invazyon arttik¢a evre artmakta idi.
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- Lenfovaskiiler invazyon ile LN tutulumu, PNI ve MAC evresi arasinda pozitif yonde
anlamli korelasyon saptandi. Lenfovaskiiler invazyon arttik¢a evre artmakta idi.

- Lenf nodu tutulumu ile MAC evresi ve LVI arasinda pozitif, anormal sitoplazmik B-catenin
boyanmasi ile arasinda negatif yonde anlamli korelasyon bulundu. Tutulan lenf nodu sayis1
arttik¢a evre artmakta idi.

- TNM evresi ile yas ve PTI arasinda negatif; diferansiyasyon ve MAC ile arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Veriler geng yasta izlenen tiimérlerde ve PTI yoklugunda hastaligin
daha ileri evre oldugunu gosterdi. Diferansiyasyon azaldikga tiimdr evresi de artmakta idi.

- VEGF ile yas arasinda pozitif ve B-cateninle membranéz boyanmada azalma arasinda
negatif yonde korelasyon bulundu. Ancak VEGF ekspresyon derecesi ile MDY arasinda
korelasyon saptanmadi.

- Intratiméral CD105 MDY, CD31 MDY ve peritiméral CD105 MDY arasinda pozitif
yonde korelasyon bulundu. Ayrica anormal membandz E-cadherin boyanmasi ile arasinda
negatif yonde korelasyon saptandi. Diger prognostik faktorlerle istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptanmadi.
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OZET

Kolorektal karsinomlar diinya genelinde en sik goriilen tiimorlerdendir. Kanser
arastirmalarma ve yeni tedavilere yogun emek harcanmaktadir. Ancak metastatik hastalik
gelisiminden dolayr 6liim orani hala yiiksektir. Bu ylizden prognostik faktorleri aydinlatmak
ve yeni tedavi yaklagimlarina yon vermek amaciyla ¢ok sayida calisma yapilmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci kolorektal karsinogenezde anjiogenezin ve adezyon kaybinin
prognostik degerini aragtirmaktir.

Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilimdali’nda
2001-2008 yillar1 arasinda kolorektal adenokarsinom tanist alan 73 olgu dahil edildi.
Calismada demografik veriler ile bazi histopatolojik parametreler degerlendirildi. Ayrica bu
parametrelerin karsinogenezin 6nemli bileseni olan anjiogenez ile ve adezyon kaybi ile iliskisi
arastirildi. Bu amagla immiinhistokimyasal yolla anjiogenezi belirlemede VEGF, CD31 ve
CD105; adezyon kaybini belirlemede E-cadherin ve -catenin kullanildi.

[statistiksel analizlerin sonucunda tiimér diferansiyasyonunda azalma, peritiimdral
lenfosit infiltrasyonun yoklugu, perinéral ve lenfovaskiiler invazyon ile lenf nodu tutulumu
varliginda tiimorlerin daha ileri evrede oldugu saptandi. CD31 ile saptanan mikrodamar
yogunlugu, CDI105 ile saptanandan yiiksek idi. Ancak mikrodamar yogunlugu CD31 ile
peritimoral alanda daha yiiksek iken, istatistiksel olarak anlamli olmasa da CDI10S ile
intratlimoral alanda daha yiiksek bulundu. Benzer sekilde VEGF ekspresyonu, sitoplazmik E-
cadherin ve B-catenin ile niikleer B-catenin boyanmasi arttik¢a artmakta idi.

Bulgular tiimoral anjiogenezi belirlemede CD105’in daha spesifik oldugunu
gosterdi. E-cadherin boyanmasinin hiicre membranindan sitoplazmaya ge¢mesiyle
mikrodamar yogunlugunun artmasi, karsinogenez ve anjiogenezin birlikte ilerledigini isaret
etmekte idi.

Anahtar kelimeler: Kolorektal karsinom, adezyon molekiilleri, anjiogenez,
CD105

Tletisim adresi: drhicran@hotmail.com
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SUMMARY

Colorectal carcinomas are among the most common tumors worldwide. A lot of
effort goes into cancer research and new treatments. However, due to the development of
metastatic disease, the mortality rate still remains high. Therefore many studies are done to
clarify the prognostic factors in order to give direction to the new therapeutic approaches.

The aim of this study is to investigate the prognostic value of angiogenesis and
loss of adhesion molecules in colorectal carcinogenesis.

73 cases diagnosed with colorectal adenocarcinoma were included at Adnan
Menderes University Medical Faculty Pathology Department between 2001 and 2008. In this
study, some demographic data and histopathologic parameters were evaluated. Also the
relation between these parameters and adhesion loss with angiogenesis which is the important
component of carcinogenesis were investigated. For this purpose, in the determination of
angiogenesis by immunhistochemical way VEGF, CD31 and CD105; in the determination of
adhesion loss E-cadherin and B-catenin were used.

As a result of statistical analysis, a decrease tumor differentiation, peritumoral
absence of lymphocyte infiltration, perineural and lymphovascular invasion and lymph node
involvement in advanced stage than in the presence of tumor was detected. Microvessel
density determined by CD31 was higher than by that of CD105. However, while microvessel
density was higher in peritumoral area with CD31, although not statistically meaningful, was
detected higher in intratumoral areas with CD105. Similarly, the expression of VEGF,
cytoplasmic E-cadherin and B-catenin was higher when nuclear B-catening staining increased.

Findings showed that CD105 was more specific in the determination of the tumor
angiogenesis. E-cadherin expression from the cell membrane into the cytoplasm indicated
increased microvessel density, together with carcinogenesis and angiogenesis that were in
progress.

Key words: Colorectal carcinoma, adhesion molecules, angiogenesis, CD105

Communication adress: drhicran @hotmail.com
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