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OZET

Kolorektal kanserler, goriilme sikligi acisindan akciger ve meme
kanserlerinden sonra {ligiincii, kansere bagli dliimlerde ise akciger kanserlerinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir. Kolorektal kanserlerin sik goriilmesi ve yiiksek
mortalite oranlar1 sebebiyle prognostik parametrelerin belirlenmesi, tedaviye dogru
ve hizli erisimin saglanmasi Onemlidir. Tiimore eslik eden histomorfolojik
Ozelliklerden Crohn benzeri lenfoid reaksiyon (CBLR) ve tiimoérii infiltre eden
lenfositler (TIEL) iyi prognostik faktdr olarak kabul edilirler. Prognostik rolii belirsiz
olan desmoplastik yanit (DY) ve kotii prognostik faktor olarak kabul edilen tiimoral
tomurcuklanma (TT) kolorektal kanserlerde degerlendirilen diger histomorfolojik
ozelliklerdendir. Mikrosatellit instabilite (MSI) ve KRAS mutasyonu da hem
prognoz hem de tedavi se¢imi agisindan 6nemlidir. MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2
genlerinin germline mutasyonlar1 ile olusan MSI Lynch Sendromu’na, MLHI
hipermetilasyonu ile olusan MSI ise genellikle BRAF mutasyonu ile birlikte sporadik
kolorektal kansere sebep olur. MSI, kolorektal kanserlerin yaklasik %15 inde gdriiliir
ve 1yl prognostik faktordiir. KRAS mutasyonu ise kolorektal kanserlerin %30-
45’inde goriiliir, kromozomal instabiliteye sebep olur ve kotii prognostik faktordiir.

Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda kolorektal rezeksiyon materyalinden karsinom tanis1 verilmis ve
2016-2019 wyillar1 arasinda PCR ile KRAS mutasyonu bakilmis 109 olgu dahil
edilmistir. 70 olguda MSI yorumu i¢in immiinhistokimyasal yontem kullanilarak
MLHI, MSH2, MSH6 ve PMS2 ekspresyonlarina bakilmistir. Amacimiz
histomorfolojik bulgular (CBLR, TiEL, DY, TT), MSI ve KRAS mutasyonu
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Calismamiza dahil olan olgularin %32,1’inde (35/109) CBLR, %45’inde
(49/109) TIEL, %84,4’iinde (92/109) DY, %73,4’iinde (80/109) TT izlenmistir.
Olgularin  %24,2’sinde (17/70) MSI, %35,8’inde (39/109) KRAS mutasyonu
mevcuttur. DY mikrosatellit stabil (MSS) olgularda daha sik saptanmis olup sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. CBLR ve TiEL, MSS olgularda; TT, MSI
olgularda daha sik saptanmis olmakla birlikte sonuclar istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir. CBLR, TIEL, DY ve TT, KRAS mutasyonu bulunmayan olgularda



daha sik saptanmig olmakla birlikte sonuclar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. KRAS mutasyonu MSS olgularda daha sik bulunmustur. MSI ise
KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda daha sik bulunmustur. MSS ve KRAS
mutasyonu varlig1 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Kolorektal kanserlerde MSI ve KRAS mutasyonu varlig1 prognozu ve tedavi
protokollerini degistirmektedir. MSI saptanan olgularda klasik kemoterapétik
ilaglardan 5-Fulorourasil fayda saglamazken immiinoterapi (Anti PD-L1 vb. ilaglar)
bir tedavi secenegi olarak ortaya ¢ikar. KRAS mutasyonu saptanan olgular ise hedefe
yonelik tedavilere (Anti-EGFR vb. ilaglar) direng gosterirler. Bu nedenle MSI ve
KRAS mutasyonunun degerlendirilmesi kolorektal kanserlerde ayrica Onem
tasimaktadir. Degerlendirme yapilamayan durumlarda histomorfolojik bulgular, MSI
ve KRAS mutasyonu arasindaki iligkinin bilinmesi prognozun belirlenmesi, tedaviye

dogru ve hizli erisimin saglanmasi agisindan 6nemli olacaktir.



SUMMARY

Colorectal cancer is the third common malignancy after lung and breast
cancers in terms of their incidence, and second leading cause of cancer-related deaths
after lung cancers. Because of the high incidence of colorectal cancers and high
mortality rates, it is important to determine prognostic parameters and to provide
correct and rapid access to treatment. Crohn like lymphoid reaction (CLLR) and
tumor infiltrating lymphocytes (TIL) are considered to be good prognostic factors.
Desmoplastic response (DR) with an uncertain prognostic role and tumoral budding
(TB) considered as poor prognostic factor are other histomorphological features
evaluated in colorectal cancers. Microsatellite instability (MSI) and KRAS mutation
are also important for both prognosis and treatment. MSI which caused by germline
mutations of MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2 genes, cause Lynch syndrome. MLH1
hypermethylation causes MSI and is usually observed with BRAF mutation in
sporadic colorectal cancers. MSI is seen in approximately 15% of colorectal cancers
and is a good prognostic factor. KRAS mutation is seen in 30-45% of colorectal
cancers, causes chromosomal instability and is a poor prognostic factor.

109 patients who were diagnosed with carcinoma from colorectal resection
material and examined for KRAS mutation with PCR between 2016-2019 years in
Karadeniz Technical University Medicine Faculty Pathology Department, were
included in our study. Immunhistochemical expressions of MLH1, MSH2, MSH6
and PMS2 were examined for MSI interpretation in 70 cases. Our aim is to evaluate
the relationship between histomorphological findings (CLLR, TIL, DR, TB), MSI
and KRAS mutation.

We observed CLLR in 32,1% (35/109), TIL in 45% (49/109), DR in 84,4 %
(92/109) and TB in 73,4% (80/109) of the patients included in our study. There were
MSI in 24,2% (17/70) and KRAS mutation in 35,8% (39/109) of the cases. DR was
more common in microsatellit stabile (MSS) cases and the result was statistically
significant. CLLR, TIL and TB were detected more frequently in MSS cases but the
results were not statistically significant. CLLR, TIL, DR and TB were detected more
frequently in patients without KRAS mutations and the results were not statistically

significant. KRAS mutation was found more frequently in MSS cases. MSI was



found more frequently in cases without KRAS mutation. The relationship between
the MSS and the presence of KRAS mutation was not statistically significant.

The presence of MSI and KRAS mutations in colorectal cancers changes the
prognosis and treatment protocols. Cases with MSI do not benefit from 5-
Fluorouracil treatment which is classical chemotherapeutic drug but immunotherapy
(Anti PD-L1drug etc.) is a treatment option. Cases with KRAS mutation have
resistance to targeted therapies (Anti-EGFR drug etc.). So MSI and KRAS mutation
are specially important in colorectal cancers. Where MSI and KRAS mutation
evaluation can not be performed, knowing the relationship between
histomorphological findings (CLLR, TIL, DR, TB), MSI and KRAS mutation, will

be important for prognosis, correct and rapid access to treatment.
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1. GIRIS

Kolorektal kanserler goriilme sikligi agisindan akciger ve meme
kanserlerinden sonra {ligiincii, kansere bagli dliimlerde ise akciger kanserlerinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir.

Kolorektal kanserlerin goriilme sikligi 40 yasindan sonra artmaya baslar.
Geng hastalarda genellikle genetik faktorler, sendromlar ve inflamatuar bagirsak
hastaligi gibi ek risk faktorleri bulunur. Kolorektal kanserlerin yaklasik %65’
sporadiktir. Geriye kalan kismin yalnizca %5’inde iyi tanimlanmis sendromlar
bulunur. Digerleri ise aile Oykiisii olan ancak net tanimlanmis sendromu bulunmayan
olgulardan olusur. Ailesel kolon kanseri sendromlarinin en sik goriileni Lynch
sendromu/Herediter nonpolipozis kolorektal kanserdir. Lynch sendromlu hastalarda
hayat boyu kolorektal kanser gelisme riski %80°dir.

Kolorektal kanserlerde tek veya kombinasyonlar halinde bulunabilen
kromozomal instabilite, CpG adacik metilatér fenotipi ve MSI olmak iizere ii¢
genomik instabilite modeli tanimlanmistir. Kromozomal instabiliteye sebep olan
KRAS, NRAS veya BRAF mutasyonlar varliginda hizla biiyiiyen kanser hiicrelerini
hedef alan anti-EGFR ve anti-VEGFR tedaviler basarisiz olur. MSI saptanan
tiimorler ise klasik kemoterapotik ilaglardan biri olan 5-Fulorourasile direng gosterir.
Immiinoterapi ilaglari (PD-1, PD-L1 antikorlar1) tiimor hiicrelerinin bagigiklik
sisteminden saklanmasini dnler ve MSI olgularda tercih edilirler. Erken baslangig
yas1, proksimal kolon yerlesimi, yiiksek histolojik derece, miisindz veya mediiller
farklilagma, tash yiiziik hiicreli degisiklikler, TIEL ve CBLR MSI olgularda dikkat
ceken bulgulardir.

Bazi histomorfolojik 6zelliklerin biyopsi raporunda belirtilmesi MSI’nin
ongoriilebilmesi, tedavi secimi ve prognoz tayini agisindan énemlidir. MSI ile iliskili
histomorfolojik 6zelliklerden kabul edilen TIEL ve CBLR varlif1 hastanin tiimdre
verdigi immiin yanitin bir gostergesidir ve iyi birer prognostik faktor olarak kabul
edilir. TT tiimoriin invazyon kabiliyetini gosterir ve kotlii prognostik faktordiir.
Tiimdr stromasinda olusan DY ise farkli hipotezlerle iyi veya kotii prognostik faktor

olarak kabul edilmistir ve prognoza etkisi belirsizdir.



Calismanmiza Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda kolorektal rezeksiyon materyalinden karsinom tanist verilmis,
2016-2019 wyillar1 arasinda PCR ile KRAS mutasyonu bakilmis 109 olgu dahil
edilmistir. 70 olguda MSi yorumu i¢in immiinhistokimyasal MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2 ekspresyonlarina bakilmistir. Amacimiz klinik 6zellikler, prognostik degere
sahip histomorfolojik bulgular, immiinhistokimyasal olarak degerlendirilen MSI ve

KRAS mutasyonu arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi
Orta bagirsak kokenli 1 Arka bagirsak kokenli

Hepatik fleksura, "‘-,_Splenlk fleksura

Cikan kolon ...... inen kolon

Cekum —k&mj
e Sigmioid kolon
Appendiks _K,
—— Peritoneal . Anal kanal
----- Retroperitoneal

Sekil 1: Kalin bagirsagin anatomik ve embriyolojik boliimleri

Kalin bagirsak gastrointestinal sistemin 1-1,5 metrelik son kismudir.
Boliimleri proksimalden distale dogru; ¢cekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen
kolon, sigmoid kolon ve rektumdur. Anal kanal ile sonlanir (Resim 1).

Cekum: Kalin bagirsagin ileum ile baglantili, en genis ve en ince duvarl
boliimiidiir. Di1s yiizii tamamen periton ile ortiiliidiir.

Appendiks vermiformis: Genellikle retrokolik yerlesimli olarak c¢ekuma
acilan, kor sonlanan, ince ve tiibiiler bagirsak segmentidir. Belirgin fonksiyonu
yoktur. D1s yiizii tamamen periton ile ortiiliidiir.

Cikan kolon: Cikan kolon ve transvers kolonun birlestigi bolge ‘hepatik
fleksura’ olarak isimlendirilir. Cikan kolonun arka yiiziinde periton bulunmaz.

Transvers kolon: Kalin bagirsagin en hareketli boliimiidiir. Dis yiizii
tamamen periton ile ortiiliidiir.

Inen kolon: Transvers kolon ve inen kolonun birlestigi bolge ‘splenik

fleksura’ olarak isimlendirilir. Inen kolonun arka yiiziinde periton bulunmaz.



Sigmoid kolon: Kalin bagirsagin en dar boliimiidiir. Dis yiizi tamamen
periton ile ortiiliidiir.

Rektum: 1/3’liik iist boliimiiniin 6n ve yan yiizleri, 1/3’liikk orta boliimiiniin
sadece On ylizii periton ile ortiiliidiir. Peritoneal refleksiyon peritonlu ve peritonsuz
rektum boliimlerini birbirinden ayiran hattir.

Anal kanal: Sfinkter yapilari ile defekasyonu diizenleyen bir ge¢is zonudur
(1-6).

2.2. Embriyoloji

Gastrointestinal sistem gestasyonel donemin 4. haftasinda gelismeye baslar.
Ilkel bagirsak 3 béliime ayrilir; 6n bagirsak (Foregut), orta bagirsak (Midgut), arka
bagirsak (Hindgut). Cekum, appendiks vermiformis, ¢ikan kolon ve transvers
kolonun 2/3’liik ilk boliimi orta bagirsaktan koken almaktadir. Transvers kolonun
1/3’liik son bolimii, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum arka bagirsaktan koken
almaktadir. Orta bagirsaktan kdken alan kalin bagirsak yapilari sag kolon, arka
bagirsaktan koken alan kalin bagirsak yapilart sol kolon olarak isimlendirilir (Sekil

1) (1-3,7).

2.3. Histoloji
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Periton + Periton -

Muskularis propriya

Seroza/Adventisya

Sekil 2: Kalin bagirsak duvarinin histolojik tabakalar:



Kalin bagirsak duvar1 4 tabakadan olusur. Bu tabakalar i¢cten disa dogru;
mukoza, submukoza, muskularis propria, seroza/adventisyadir (Sekil 2).

Mukoza: Epitel, lamina propria ve muskularis mukozadan olusur.

- Epitel: Liimene bakan yiizeyi ve kriptleri doseyen tek sirali tabakadir.
Sayica proksimal kolonda baskin olarak bulunan; emilimden sorumlu absorbtif
hiicreler ve igerdigi lizozimle antibakteriyel etkiye sahip Paneth hiicreleri ile sayica
distal kolonda baskin olarak bulunan; mukus salinimindan sorumlu Goblet hiicreleri,
prekiirsor hiicreler ve endokrin hiicreler epitel tabakasinda bulunan hiicrelerin
bazilaridir. Anal kanalin epiteli ist yarida mukoza, alt yarida deri (Pekten)
niteligindedir. Bu iki alan1 dentat ¢izgi ayrir.

- Lamina propria: Epitel altinda kalan kan ve lenf damarlarindan zengin bag
dokusudur.

- Muskularis mukoza: Mukozay1 submukozadan ayiran ince kas tabakasidir.

Submukoza: Cok sayida kan/lenf damarlar1 ve submukozal pleksus
(Meissner pleksusu) igeren gevsek bag dokusudur.

Muskularis propria: I¢ kisimda sirkiiler, dis kisimda longitudinal seyreden
kas liflerinden olusur. Bu iki kas tabakasi arasinda Myenterik pleksus (Auerbach’s
pleksusu) bulunur.

Seroza/Adventisya: En dis kisimdir. Uzerinde periton izleniyorsa seroza,

izlenmiyorsa adventisya olarak isimlendirilir (1-3,7).

2.4. Kalin Bagirsagin Kanlanmasi

Cekum, transvers kolonun 2/3’liik ilk boliimii ve arasinda kalan segmenti
superior mezenterik arterin dallar1 kanlandirir. Superior mezenterik arter aorta
abdominalisin dalidir.

Transvers kolonun 1/3’liik son boliimii, sigmoid kolon ve arasinda kalan
segmenti inferior mezenterik arterin dallar1 kanlandirir. Inferior mezenterik arter
aorta abdominalisin dalidir.

Rektumun iist boliimiinii inferior mezenterik arterin, orta ve alt bolimiini
internal iliak arterin dallar1 kanlandirir. Internal iliak arter aorta abdominalisin

sonlanarak olusturdugu ana iliak arterin i¢ dalidir (1-5).



2.5. Kalin Bagirsagin Venoz Drenaji

Cekum, transvers kolonun 2/3’liikk ilk boliimii ve arasinda kalan segmentin
vendz drenaji superior mezenterik venedir. Superior mezenterik ven daha sonra
splenik ven ve inferior mezenterik ven ile birleserek portal veni olusturur.

Transvers kolonun 1/3’liikk son boliimii, sigmoid kolon ve arasinda kalan
segmentin vendz drenaj1 inferior mezenterik venedir.

Rektumun vendz drenaji;

- Ust kistmda; superior rektal ven-> inferior mezenterik ven—> portal ven,

- Orta kisimda; middle rektal ven—> internal iliak ven—> vena kava inferior,

- Alt kisimda; inferior rektal ven—> internal pudental ven—> internal iliak
ven—> vena kava inferioradir.

Boylece iist ve orta/alt rektum arasinda portosistemik bir sant olusur (1-5,8).

2.6. Kalin Bagirsagin Lenfatik Drenaji

Cekum, transvers kolonun 2/3’liik ilk boliimii ve arasinda kalan segmentin
lenfatik drenaji superior mezenterik lenf nodlarinda toplanir. Buradan intestinal
trunkus—> sisterna sili=> duktus torasikus—=> sol angulus venosusa gelerek sistemik
dolasima dokiiliir.

Inen kolon, rektum ve arasinda kalan segmentin lenfatik drenaji inferior
mezenterik lenf nodlarinda toplanir. Buradan sol lumbar trunkus—> sisterna sili=>
duktus torasikus—> sol angulus venosusa gelerek sistemik dolasima dokiiliir.

Anal kanalin alt kisimlarinda lenfatik drenaj ylizeyel inguinal lenf nodlarinda

toplanir (1-5,9).

2.7. Kalin Bagirsagin Inervasyonu

Kalin bagirsak otonom sinir sisteminin kontroliindedir. Ayrica anal kanalin
distalinde viseral sinirler bulunur.
Cekum, transvers kolonun 2/3’liikk ilk boliimii ve arasinda kalan segmentin

sempatik inervasyonundan alt torakal spinal sinirler ile superior mezenterik pleksus,



parasempatik inervasyonundan vagus siniri sorumludur. Vagus sinirinin ¢ekirdegi
medulla oblangatada lokalizedir.

Transvers kolonun 1/3’liikk son boliimii, sigmoid kolon ve arasinda kalan
segmentin sempatik inervasyonundan lomber spinal sinirler ile inferior mezenterik
pleksus, parasempatik inervasyonundan sakral spinal sinirler sorumludur.

Rektumun sempatik inervasyonundan inferior mezenterik ve hipogastrik

pleksus, parasempatik inervasyonundan sakral spinal sinirler sorumludur (1-5,10).

2.8. Kalin Bagirsagin Fonksiyonu

Sag kolon su ve elektrolit absorbsiyonu ile sekresyondan, sol kolon ve rektum
gaitanin depolanmasi ile transferinden, rektum ve anal kanal defekasyondan
sorumludur. Parasempatik uyar1 bagirsaklarda aktivasyona sebep olur. Kolonda
anaerobik bakterilerin baskin oldugu bir bakteri florasi bulunur. Kolonik bakterilerin
karbonhidrat ve protein yikiminda, bilirubin ve safra asidi metabolizmasinda, K

vitamini sentezinde gorevleri vardir (1-5).

2.9. Kolorektal Kanser

2.9.1. Epidemiyoloji

Diinyada Erkeklerde Kadinlarda

Sekil 3: Diinyada her iki cinsiyette, erkeklerde ve kadinlarda goriilme sikliklarina gére

kanserler



Diinya Saglik Orgiitii 2018 verilerine gore kolorektal kanserler goriilme
siklig1 acisindan akciger ve meme kanserlerinden sonra ligiincii, kansere bagl
Oliimlerde ise akciger kanserlerinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Erkeklerde
akciger ve prostat kanserlerinden sonra en sik teshis edilen {i¢iincii, kadinlarda ise
meme kanserlerinden sonra en sik teshis edilen ikinci kanserdir (Sekil 3) (11).

Tiirkiye’de de diinyada oldugu gibi en sik teshis edilen {igiincli kanserdir ve
erkeklerde akciger ile prostat kanserlerinden sonra gelmektedir. Kadinlarda ise meme

ve tiroid kanserlerinden sonra {i¢iincii siray1 almistir (12).

2.9.2 Etiyoloji

Yas: Kolorektal kanserlerin ¢ogu sporadiktir ve goriilme siklig1 40 yasindan
sonra artmaya baglar. Bu artis erkeklerde daha belirgindir. Yas ile birlikte proksimal
kolon kanserlerinde ki oran artis1 dikkati ¢ekmektedir. Geng hastalarda genellikle
genetik faktorler, sendromlar, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi ek risk faktorleri
bulunur (13-19).

Cinsiyet: Kolorektal kanserlerin goriilme siklig1 erkeklerde kadinlara oranla
daha fazladir (13,14,21,22).

Irk: Tiim etnik gruplar igerisinde bakildiginda siyahilerde kolorektal kanser
riski fazladir ve hastalik erken baglangi¢hdir (14).

Cografya: Kolorektal kanser insidansinin Avusturalya, Amerika ve
Avrupa’nin bazi bolgelerinde yiiksek, bazi Afrika iilkelerinde diisiik oldugu
gorilmistir (14,22,23).

Sosyoekonomik diizey: Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip iilkelerde
kolorektal kanser insidansi fazladir. Artis proksimal kolondan rektuma gidildikg¢e
belirginlesir (14,23,24).

Diyet: Kirmiz1 ve islenmis et (Sosis, salam, pastirma vb.) ve rafine gida
tilketiminin kolorektal kanser riskini artirdigi gosterilmistir. Vitamin ve mineral
takviyesi ile farkli calismalarda farkli sonuclar elde edilmis olup multivitamin ve
kalsiyum takviyesinin koruyucu oldugu ileri stiriilmektedir (14,25-27).

Kilo ve egzersiz: Obezite kolorektal kanser riskini artirirken fiziksel aktivite

onemli Olgiide daha diisiik kolorektal kanser riski ile iligkili bulunmustur (14,27).



Sigara ve alkol: Sigara ve alkol tiiketimi kolorektal kanser riskini
artirmaktadir (14,27).

Ilag: Aspirin, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar ve kadinlar i¢in menopoz
sonrasi kullanilan hormon replasmanlar1 kolorektal kanser riskini azaltmaktadir.
Prostat kanseri tedavisinde androjen seviyelerini diisiirmek i¢in orsiektomi veya
gonadotropin salgilatict  hormon agonistleri tercih edilir. Diisilk androjen
seviyelerinin kolorektal kanser riskini artirdig1 goriilmiistiir (14,27,28).

Abdominopelvik radyasyon: Pediatrik yas grubunda abdominopelvik
radyoterapi Oykiisii olan hastalarda kolorektal kanser riski artmistir. Prostat kanseri
sebebiyle radyoterapi alan erkeklerde ve jinekolojik kanserler sebebiyle radyoterapi
alan kadinlarda kolorektal kanser riski normal popiilasyondan fazladir.
Radyoterapinin sekonder malignite riskini uygulandiktan belirli bir siire gectikten
sonra artirmasi sebebiyle onuncu yildan itibaren hastalarin bu acidan da takibe
alinmasi Onerilir (14,29-31).

Organ nakli: Organ nakli hastalarinda kolorektal kanser riski normal
poplilasyondan fazladir (14,32).

Kolesistektomi: Kolesistektomi sonrasi 6zellikle proksimal kolonda kanser
riskinde artis rapor edilmisir (14,33,34).

Uriner diversiyon': Gastrointestinal segmentlerin kullanildig: biitiin iiriner
diversiyonlarda idrara maruz kalan kolon mukozasi i¢in kanser riski artmigtir. Timor
gelismesi icin gegmesi gereken siire ortalama 20-30 yil olarak rapor edilmektedir
(14,35,36).

inflamatuar bagirsak hastah@i: Kolit ile iliskili kanser gelisme riski
artmistir. Uzun siire devam eden inflamasyon-rejenerasyon dongiisii inflamasyon-
displazi-karsinom sekansi iizerinden displazi ve kanser olusumuna yatkinlik
olusturur. Kolon tutulumunun orani 6nemlidir ve pankolitte risk en fazladir.
Hastaligin siiresi uzadikca risk artar.

- Crohn hastaliginda iltihap transmural olup, gastrointestinal yollarin herhangi
bir yerinde kesintili segmental tutulum goriilebilir. Hastalarin %60’mda kolon

tutulmustur.

1: Uriner diversiyon: Idrarin normal akisinin engellenmesi sebebiyle idrar akis1 i¢in normalin disinda
yeni bir yol olusturulmasi islemidir.



-Ulseratif kolitte iltihap kolon mukoza-submukozasinda smirhidir ve
kesintisizdir. Rektum hemen daima tutulmus olup hastalik %75 vakada sigmoid
kolonun proksimaline ge¢mez. Ulseratif kolit hastalarinda kolorektal kanser riski
Crohn hastalarindan daha belirgindir (14,37-40).

Akromegali: Akromegali hastalarinda kolorektal kanser riski normal
popiilasyondan fazladir (14,41).

Diyabetes mellitus: Diyabet hastalarinda kolorektal kanser riski normal
popiilasyondan fazladir (14,42,43).

Kistik fibrozis: CTFR geninin diizenledigi klor kanallar1 defektif, hiicre
membraninda ki su-tuz kanallarini etkileyen, otozomal resesif (OR) gecis gosteren,
basta gatrointestinal sistemi, solunum sistemini ve ekzokrin organlar1 etkileyen
multisistemik genetik bir hastaliktir. Tiim diger gastrointestinal sistem kanserleri gibi
kolorektal kanser riski de artmustir (14,44,45).

Ailesel meme ve over kanserleri: BRCAl ve BRCA2 genleri DNA
onariminda gorevli timor supresdr genlerdir. Mutasyonlar: basta meme (%80) ve
over (%40) olmak iizere cesitli kanser insidanslarinda artisa sebep olur. Otozomal
dominant (OD) kalitilirlar. Ailesel meme ve over kanserlerinin ¢ogundan
sorumludurlar. Yapilan c¢alismalarda BRCA1 mutasyonunun 50 yas altinda
kolorektal kanser riskini arttirdigi goriilmiistiir (14,46,47).

Kolorektal adenom ve kanser oykiisii: Adenomatdz polip tanist alan
hastalarda kolorektal kanser gelisme riski artmistir. Ozellikle histolojik olarak villdz
komponentin baskinligi, displazi derecesinin yiiksekligi, adenom boyutunun
blytikligl (>1 cm), adenom sayisinin fazlaligi, tan1 yaginin kiigtikliigii riski belirgin
derecede arttirir. Kolorektal kanser tanist alan hastalarin ilerleyen donemlerde tekrar
kolorektal kanser gelisme riski artmistir. Ozellikle birinci derece akrabalarinda
kolorektal kanser tanisi olan bireyler de risk altindadirlar (14,48-52).

Sendromlar: Kolorektal kanserlerin yaklasik %65°1 sporadiktir. Geriye kalan
kismin yalmizca %S5’inde iyi tanimlanmig sendromlar bulunur. Digerleri ise aile
Oykiisli olan ancak net tanimlanmis sendromu bulunmayan bireylerden olusur (53-

56).
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2.9.3 Sendromlar

Lynch sendromu-Herediter nonpolipozis kolorektal kanser: DNA onarim
genleri defektif, dolayisiyla MSI, erken yasta (<45) kolon ve endometrium basta
olmak iizere over, mide, ince bagirsak, pankreas, bobrek gibi bir¢ok organda
kanserlerin izlendigi OD gecisli bir sendromdur. Ailesel kolon kanseri
sendromlarinin en sik goriilenidir ve kolorektal kanser vakalarinin %3-5’ini
olusturur. Hayat boyu kolorektal kanser gelisme riski %80°dir (53-55,57-62).

Lynch sendromuna sahip aileleri belirlemek ve danigmanlik saglamak igin
zaman igerisinde Amsterdam ve Bethesda kriterleri kullanilmistir.  Son
giincellemelerde ise 70 yas alt1 kolorektal kanser veya endometrium kanseri tanisi
alan tiim bireylere Lynch sendromu acisindan MSI arastirilmasi onerilmistir (53-
55,57-62).

Muir Torre Sendromu: Lynch sendromuna sebase bez tiimdrlerinin eslik
ettigi bir sendromdur (53,55,61).

Ailesel adenomatoz polipozis: APC geni defektif OD gecisli bir sendromlar
biitlintidiir. Kolorektal kanser vakalarinin %1’ini olusturur. Ailesel adenomat6z
polipozisin dort varyanti vardir;

Tipik ailesel adenomatoz polipozis: Kolonda 100°den fazla adenomat6z
polip bulunur. Ortalama 15 yasinda adenomatdz polipler olugmaya baslar ve
ortalama 40 yasinda kanser gelisir. Tedavi edilmezse kolorektal kanser kaginilmazdir
(53-55,57,63-66).

Hafif seyirli ailesel adenomatoz polipozis: Bulgular ailesel adenomat6z
polipozisi tam olarak karsilamaz. Kolonda 10-100 arasinda adenomatdz polipler
bulunur. Kolorektal kanser riski yaklasik %70’tir (53-55,57,63-66).

Gardner sendromu: Adenomatdz kolon polipleri yani sira kafatasi,
mandibula gibi kemiklerde osteomlar, epidermoid kistler, yumusak doku tiimérleri
ve retinada konjenital pigment epiteli hipertrofisi bulunur (53-55,57,63-66).

Turcot sendromu: Adenomatdz kolon polipleri yani1 sira beyin tiimorleri

bulunur (53-55,57,63-66).
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MYH/MUTYH geni iliskili polipozis: MYH geninin kodladig: ‘glikozilaz’
oksidatif DNA hasarint onarir. Bu gende olusan mutasyonlar klinik olarak hafif
seyirli ailesel adenomat6z polipozis benzer OR gecisli bir sendroma sebep olur.
Kolorektal kanser riski yaklasik %40°tir (53,55,57,63,64).

Juvenil polipozis sendromu: Basta SMAD4 ve BMPR1A olmak iizere TGF-
beta sinyal arayolunda ki tiimor supresor genleri defektif, OD gecisli, en sik
hamartomat6z polipozis sendromudur. Erken yasta intestinal hamartomatdz polipler
goriliir. Kolorektal kanser riski adenomatéz polipozis sendromlarina oranla az
olmakla birlikte artmistir (%20-70) (53,55,57,63,64,66).

Peutz-Jeghers sendromu: 19p13.3 kromozomunda lokalize STK11/LKB1
tiimor supresor geni defektif, OD gegisli bir sendromdur. Intestinal hamartomatz
poliplerin yani sira mukokutandz pigmentasyon bulunur. Meme, serviks, over, testis,
pankreas kanserleri olmak iizere ¢esitli kanserler sendroma eslik edebilir. Kolorektal
kanser riski adenomat6z polipozis sendromlarina oranla az olmakla birlikte artmistir
(%40) (55,57,63,66).

Cowden sendromu: 10923 kromozomunda lokalize PTEN geni defektif, OD
gecisli bir sendromdur. Intestinal hamartomatdéz polipler yani sira deri-mukoza
lezyonlar1 ve santral sinir sistemi bulgular eslik eder. Meme ve tiroid kanseri
insidansinda artig vardir. Kolorektal kanser riskini bazi yayimlara gore arttirmazken
bazi yayinlarda hafif artistan bahsedilmektedir (%9) (55,57,63,64,66).

Bannayan Riley Ruvalcaba/Ruvalcaba Myrhe Smith sendromu: Cowden
sendromunun fenotipik bir varyantidir. Genetigi ve malignite oranlar1 benzerdir

(57,63,66).
2.9.4. Kolorektal Karsinogenez

Kolorektal kanserlerde olusum mekanizmalarima gore tek veya
kombinasyonlar halinde bulunabilen baslica 3 genomik instabilite modeli
tanimlanmustir (54,57,67,68).

Kromozomal instabilite: Kolorektal kanserlerde en sik goriilen (%60-70)
genomik degisikliktir ve kotii prognostik faktdrdiir. Protoonkogen ve timdor supresor
genlerde andploidi ve siklikla 1.,5.,17. ve 18. kromozomlarda heterozigosite kaybu ile

kromozomal instabilite olusabilir (54,57,67,68).

12



Normal kolon mukozasinin kanserlesme siireci Fearon ve Vogelstein
tarafindan 1990 yilinda tanimlanmistir. Bu siirece ‘adenom-karsinom sekansi’ adi
verilir ve kolorektal kanserlerin ¢ogu bu sekanstan gelisir. Ozetle APC tiimor
supresor geninde goriilen mutasyon adenom gelisiminde erken donemde yer
almaktadir. Daha sonra adenomat6z evre boyunca KRAS onkogen aktivasyonu, 18.
kromozomun uzun kolunda heterozigosite kaybi ve maligniteye geciste ise p53
timoOr supresor gen inaktivasyonundan s6z edilmektedir (Sekil 4) (53,57,63-

65,67,68).

Fearon ve Vogelstein'n
Adenom-karsinom sekansi

Normal mukoza Erken adenom (e adenom Karsinom

I T ] £
APC timer supresdr | KRAS onkogen | 18, Kromozomunuzun | pa3 tumor ﬁ;sﬁr
genmutagyonu | aktivasyonu || kolunda heterozigosite kaybi | gen inaktivasyony

Sekil 4: Fearon ve Vogelstein’in adenom karsinom sekanst

- APC geninin (5g21) germline mutasyonlar: ailesel adenomatdz polipozis,
somatik mutasyonlar1 sporadik kolorektal kanser gelisimine sebep olur. Mutasyon
genin inaktive olmasina ve WNT sinyal yolunun aktifleserek hiicre ¢ogalmasi,
gelismesi ve Olimiinii diizenleyen faktorlerin sentezini saglayan beta-kateninin
cekirdekte artmasia sebep olur (Sekil 5). APC mutasyonu olmadan WNT sinyal
yolunun basgka bir yerinde yer alan mutasyonlar da kolorektal kanser gelisimine

sebep olabilir (54,57,65,67,68).
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Sekil 5: WNT beta-katenin yolag1

- KRAS geninde (12p12) ekson 2 ve 3’te siklikla 12., 13., 61. kodonlarda ki
nokta mutasyonlar1 kolorektal kanserlerin %30-45’inde goriilir. KRAS; MAP kinaz
yolaginin (Raf-MEK-ERK yolagi) sitoplazma membraninda bulunan bir tirozin kinaz
reseptOrii olan EGFR’nin aktivasyonu ile baglayan, hiicre ¢ogalmasi, gelismesi ve
Olimiinii diizenleyen faktorlerin c¢ekirdekte sentezi ile tamamlanan bir dizi
reaksiyonlar zincirinde ara basamagini olusturmaktadir. PI3K yolaginda ise PIP2’nin
fosfatlanarak yolagin aktive edilmesini saglar. Mutasyon sonucu KRAS proteini ve
dolayisiyla bu yolaklar aktive olur. Ayrica daha az oranlarda KRAS aktivasyonu
olmadan NRAS (%1-6) ve BRAF (%]15) aktivasyonu, PTEN inaktivasyonu da
yolaklarda aktivasyona sebep olabilir (Sekil 6) (53,54,63,67,68).

©
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Sekil 6: MAP kinaz yolag: (Raf-MEK-ERK yolag1)
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- 18. kromozomun uzun kolunda heterozigosite kaybi kolorektal kanserli
hastalarin %70’inde saptanan ve en sik goriilen sitogenetik degisikliktir. Kotii
prognostik faktordiir (20,68).

- p53 (17q13) hiicre biiylime ve ¢ogalmasini kontrol altinda tutan bir timor
supresor gendir. Inaktivasyonu ile hiicre biiyiimesi baskilanamaz, apopitozis ve DNA
tamir mekanizmalar1 duraksar. Birgok kanserin gelisiminde rolii vardir. Kolorektal
kanserlerde %40-75 oraninda goriiliir. K6tii prognostik faktordiir (54,67,68).

CpG adacik metilator fenotipi: Timor supresér genlerin promotor
bolgelerinin hipo/hipermetilasyonuna bagli olusur. Varligr kotii prognostik faktor
olup BRAF mutasyonu ve MSI eslik edebilir (67,68).

Mikrosatellit instabilite (MSI): Mikrosatellitler insan genomu boyunca
dagimik yerlesimli, ¢iftler halinde tekrar eden kisa DNA dizileridir. Mikrosatellitlerde
olusan hatalar MMR? genleri tarafindan diizeltilir. Bu genlerde olusan bozukluklar
hatalarin diizeltilmesine engel olur ve MSI olusur. Onarim genlerinde olusan
germline mutasyonlar Lynch sendromuna, somatik mutasyonlar sporadik kolorektal
kanserlere sebep olur. MSI kolorektal kanserlerin %15’inde bulunur. MSI olgularda
erken baslangic yasi, proksimal kolon yerlesimi, yiiksek histolojik derece, miisin6z
veya mediiller farklilasma, tash yiiziik hiicreli degisiklikler, TIEL ve CBLR beklenen
ozellik ve bulgulardir. MSI 1yi prognostik faktordiir (53,54,57,59,61-63,65,67-70).

MSI PCR ve immiinhistokimya yontemi ile degerlendirilebilir. Kolorektal
kanserlerde bu iki yontemin sonuclarinin benzer oldugu goriilmiistiir. Ancak yine de
%5 oraninda immiinhistokimyasal olarak MSI gériilmeyen olgularda PCR ile MSI
tespit edilebilecegi akilda bulundurulmalidir (69,70).

PCR panelinde (Bethesda paneli) 2 mononiikleotid (BAT25, BAT26) ve 3
diniikleotid (D5S346, D2S123, D17S250) belirte¢ bulunur. Olgular belirteglerde
instabilite bulunmuyorsa mikrosatellit stabil (MSS), %30°dan az (1 belirtecte)
instabilite bulunuyorsa diisiik riskli MSI (MSI-L), %30°dan fazla (2 ve fazla
belirtecte) instabilite bulunuyorsa yiiksek riskli MS1 (MSI-H) olarak sinirlandirilirlar.
MSS ve MSI-L kanserler arasinda belirgin klinik ve patolojik fark goriilmemistir
(69,70).

2Mismatch repair: Hatali eslesme onarim
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Immiinhistokimyasal olarak MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gen iiriinlerinin
herhangi birinde bulunan ekspresyon kaybi MSI-H’yi desteklemektedir. Tam
negatiflik kayip olarak kabul edilmektedir. Siklikla MLH1 ve MSH2 de kayip izlenir.
MLHI1’de PMS2 kaybi, MSH2’de MSH6 kayb1 eslik edebilir. Lynch sendromunda
cogunlukla MLH1 ve MSH2 germline mutasyonlart izlenirken sporadik kolorektal
kanserlerde  MLHI’in hipermermetilasyonu ve genellikle eslik eden BRAF

mutasyonu saptanir (69,70).

2.9.5. Oncii Lezyonlar

Displazi dereceleri:

- Diisiik dereceli displazi: Yapisal olarak kompleks olmayan kriptler, epitelde
hiicre sitoplazmasinin alt yarisina kadar gelen ve yalanci/parsiyel tabakalanmaya
sebep olan c¢ekirdekler diisiikk dereceli displazi olarak tanimlanir. Atipik mitoz,
belirgin polarite kayb1 ve pleomorfizm beklenmez (1-3,65).

- Yiiksek dereceli displazi: Epitelde ¢ekirdeklerin liiminal yiize kadar belirgin
tabakalanma gostermesi, plemorfizm, artmis mitotik aktivite, c¢ekirdek/sitoplazma
oraninin belirgin artis1 ve polarite kayba ile tarif edilebilir (1-3,65).

Aberrant kript odagi: Kolorektal kanserlerin en erken 6nciil lezyonu kabul
edilir. Normal kolon mukozasi ile adenom arasinda bir ge¢is lezyonudur (1-3).

Adenom: Kolorektal kanser ile iliskisi en baskin polipler epitel
proliferasyonu ve displazi igeren adenomatdz poliplerdir. Kanserlesmesi
kromozomal instabilite aracilidir. Adenomun 1 cm’den biiyliikk olmasi, villoz
komponentinin baskin olmasi, displazi derecesinin yiiksek olmasi malignite riskini
artirir. Adenomlarin prolifere kriptlerin igerdikleri villoz komponentin oranina gore 3
tipi vardir;

-Tiibliler adenom: En sik goriilen adenom tipidir ve ¢cogu kiiclik boyutludur.
Siklikla polibin bas kisminda lokalize displastik kriptlerde %?20’den az villoz
komponent izlenir.

-Vill6z adenom: Kansere doniisme potansiyeli en yliksek olan adenom tipidir
ve biiyiik boyutlara ulasabilir. Displastik kriptlerin en az %80’1 vill6z komponent

igerir
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-Tiibiilovilloz adenom: Displastik kriptlerin %20-80’1 villoz komponent igerir
(1-3).

Serrated lezyonlar: Serrated poliplerin kanserlesmesi MSi, CpG adacik
metilator fenotipi ve BRAF mutasyonu aracilidir. Kriptlerde testere disi benzeri
goriiniim ile karakterize serrated polipler 3 baglikta incelenebilir;

-Hiperplastik polip: Kolorektal yerlesimli ger¢ek poliplerin ¢ogu displazisiz
kript proliferasyonu ve hiperplastik degisiklikler ile karakterize hiperplastik
poliplerdir. Kriptlerde serrasyon olmasi hiperplastik poliplerde sik goriilen bir
bulgudur. Kiiciik boyutlu hiperplastik polipler kolorektal kanser riskini arttirmazlar
(71).

-Sesil serrated polip/adenom: Prolifere yapida kriptler ve muskularis
mukozaya paralel sekilde genis kript bazallerine (Ters T bulgusu) sahip lezyonlardir.
Eslik eden displazi varsa sesil serrated adenom olarak isimlendirilirler (71).

-Geleneksel serrated adenom: Prolifere yapidaki kriptlerin limene bakan
kisimlarinda serrasyon, displazi ve sitoplazmik eozinofili iceren nadir bir serrated
lezyon tipidir (71).

Hamartomatoz polip: Cesitli sendromlara eslik eden mikroskopik yilbasi
agac1 goriniimii ile karakterize, ¢oklu olduklarinda kolorektal kanser riskini azda
olsa arttiran poliplerdir (1-3).

Karsinoma in situ: Yiiksek dereceli displazi iceren kriptlerde sirt sirta
verme, kribriformite, kii¢iikk glandular yapilanmalar, tek hiicreler, c¢evrede
desmoplazi ‘intramukozal karsinom’ lehinedir. Ancak lamina propria invazyonunu
kanitlayan bulgular her zaman net olarak izlenmeyebilir. Degerlendirme
zorluklarindan dolayr karsinoma in situ ve muskularis mukozayr ge¢cmeyen
invazyonlar i¢in kullanilan intramukozal karsinom terimleri ayni durumlarda

kullanilir ve bunlarin metastaz yapmadigi kabul edilir (1-3,65).

2.9.6. invaziv Kanser

Kolorektal ~ kanserlerin  yaklasitk  %90-97’si  epitelyal  kokenli

adenokarsinomlardir. Skuamoz hiicreli karsinom, noéroendokrin karsinom, lenfoma,
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gastrointestinal stromal tiimdr, malign melanom, teratom, plazmositom, schwannom
ve metastaik timorlerde kolorektal bolgede goriilebilecek nadir timorlerdendir (72).

Klasik adenokarsinom: Kolorektal kanserlerin ¢ogu spesifik farklilasma
gostermeyen ve bez yapilari ile karakterize klasik adenokarsinomdur. Yalnizca klasik
adenokarsinomlarda Onerilen derecelendirme bez formasyonunun yilizdesine gore
yapilir (1-3,6,72-74).

- Derece 1: Iyi farklilagsmis (>%95 bez formasyonu)

- Derece 2: Orta derecede farklilasmis (%50-95 bez formasyonu)

- Derece 3: Az farklilagmis (<%50 bez formasyonu)

- Derece 4: Farklilasmamis (Bez formasyonu igermeyen)

Miisinéz adenokarsinom: Timoér hiicrelerine genis miisin golciikleri eslik
eder. Tan1 i¢in miisindz alanlarin tiimoriin en az %50’sinde goriilmesi gereklidir. Bu
oran az oldugunda ise miisindz farklilasmanin yiizdesi belirtilmelidir. MSI iliskili bir
histolojik alt tiptir.

Tash yiiziik hiicreli karsinom: Hiicre i¢i biriken miisin ¢ekirdegi kenara
iterek tash yliziikk goriiniimii olusturur. Tani i¢in tash yiiziik hiicreli alanin tiimoriin
en az %50’sinde goriilmesi gereklidir. Bu oran az oldugunda ise tash yiiziik hiicreli
degisikliklerin yiizdesi belirtilmelidir. MSI iliskili bir histolojik alt tiptir. Klasik
adenokarsinomdan daha kotii prognozludur.

Mediiller karsinom: Solid neoplastik hiicre topluluklarina yogun lenfosittik
infiltrasyon eslik eder. MSI iliskili bir histolojik alt tiptir. Klasik adenokarsinomdan
daha iyi prognozludur.

Mikropapiller karsinom: Bosluklu yapilar icerisinde yer alan kiigiik
neoplastik hiicre gruplarindan olusur. Lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve lenf nodu
(LN) metastazinin siklikla goriildiigii, klasik adenokarsinomdan daha kotii prognozlu
bir histolojik alt tiptir.

Serrated adenokarsinom: Serrasyon gdsteren neoplastik bez yapilarindan
olusan, klasik adenokarsinomdan daha kotii prognozlu bir histolojik alt tiptir (1-

3,6,73,74).

18



2.9.7. Semptomlar

Kolorektal kanserlerde semptomlar c¢ogunlukla spesifik degildir ve erken
donemde bulgu vermeyebilirler. Kilo kaybi, istahsizlik, tiimoriin sebep oldugu kronik
kan kaybma bagli anemi, halsizlik, senkop gibi semptomlar, diskilama
aligkanliklarinda degisiklik, bagirsak liimeninin kismen veya tam tikamasina bagh

karin agrisi, sislik, bulanti/kusma, perforasyona bagli bulgular goriilebilir (2).

2.9.8. Tanida Faydah Testler

Hemogram: Sebebi bilinmeyen anemide kolorektal kanserin arastirilmasi
Onerilir (75-76).

Karsinoembriyojenik antijen: Karsinoembriyojenik antijen intrauterin
donemde bebegin dokularinda bulunan bir proteindir. Yetiskinlerde yiiksek
karsinoembriyojenik antijen seviyesi kolorektal kanser acisindan uyarici olabilir (75-
76).

Gaitada gizli kan testleri: Gaitadaki hemoglobin varlig cesitli yontemlerle
tespit edilir (75-76).

Fekal DNA testi: Bagirsak liimenine dokiilerek gaita ile atilan DNA
fragmanlarindaki mutasyonlar analiz edilir (75-76).

Endoskopik islemler: Kolonoskopi basta olmak tizere endoskopik yontemler
bagirsagin ayrintili incelenmesi, premalign ve malign lezyonlarin tespit edilebilmesi
ve biyopsi alinabilmesi sebebiyle tanida altin standarttir (75-76).

Radyolojik islemler: Primer tiimoriin saptanmasi ve metastaz taramasinin
yapilmasinda BT, MR, PET basta olmak iizere radyolojik tetkilere basvurulmaktadir
(75-76).

Tarama: Tirkiye’de kolorektal kanser tarama programinda 50-70 yas
araligindaki bireylere 2 yilda bir gaitada gizli kan testi, 10 yilda bir kolonoskopi
yapilmas1 Onerilmektedir. Son iki test negatif ise 70 yasinda tarama sonlandirilir.
Birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser Oykiisii olan bireylerde ise
akrabalarinda kanser cikis yasindan 5 yil 6nce ve en ge¢ 40 yasinda taramaya

baslanir. Birinci derece akrabalarinda adenomatéz polip Oykiisii olan bireylerde
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taramaya 40 yasinda baslanir. Ayrica klinisyen gerekli gordiigii durumlarda

(Inflamatuar bagirsak hastaligi varligi vb.) taramay1 erken baslatabilir (75-76).

2.9.9. Tedavi

Cerrahi: Kolorektal kanser tedavisinde cerrahi rezeksiyon ana tedavi
yontemidir. Cerrahi prosediir tiimor igeren segmentin ve ilgili tiim lenf nodlarinin
uygun cerrahi sinir ile ¢ikarilmasini igerir. Saglikli bir degerlendirme igin diseke

edilmesi Onerilen lenf nodu sayis1 12°dir (6,77).

Haggitt Siiflamasi Diizey 0 Malkozaix
Diizey 1: SubmuKkozada ve polip basma smirh

Diizey 2: Submukozada ve polip boynunu asmamis
Diizey 3: Submukozada ve polip sapini asmamis
Diizey 4: SubmuKozada ve polip sapini asmis

0 [ Adenokarsinom
Epitel
1 Muskularis mukdza

Sapli adenomlar Sapsiz adenomlar

Sekil 7: Haggitt siniflamasi

1 cm’in altindaki polipler polipektomi ile c¢ikarilirken biiyiik ve riskli
poliplere endoskopik mukozal rezeksiyon veya endoskopik submukozal diseksiyon
yapilir. Muskularis mukozay1 asan invazyon gdsteren malign polipler biitiin olarak
cikarildiklarinda Haggitt siniflamasi ile degerlendirilirler (Sekil 7). Submukozay1
invaze etmis tiimdrlerin lenf nodu metastazi yapabilecegi bilindiginden yiiksek riskli
durumlarda (4,1 mm’den fazla submukoza invazyonu, 2 mm’den yakin cerrahi sinur,
invazyon alaminin yiiksek dereceli olmasi, TT varhig, LVI varligi) cerrahi
prosediiriin tamamlanmasi istenir (78,79).

Secilmis olgularda karaciger ve akcigere metastazektomi yapilabilir (78).
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Radyoterapi: Genellikle rektum kanserlerinde ameliyat 6ncesi (Neoadjuvan)
timoril kiiciilterek cerrahiyi kolaylagtirmak, ameliyat sonrasi (Adjuvan) niiksi
azaltmak, secilmis olgularda karaciger ve akciger metastazlariin tahribinde
kullanilir (77).

Radyofrekans ablasyon/kriyoablasyon: Tiimor hiicreleri yiiksek veya
diistik 1s1 ile tahrip edilir (77).

Embolizasyon: Tiimore giden vaskiiler yapilara kan akisi engellenerek
tiimoriin beslenmesi engellenir (77).

Kemoterapi: Ameliyat oncesi (Neoadjuvan) tiimori kiiciilterek cerrahiyi
kolaylastirmak i¢in ve ameliyat sonrast (Adjuvan) kalan tiimoral dokuyu tahrip
ederek niiksii azaltmak ic¢in kullanilir (77).

MSI tiimérler klasik kemoterapétik ilaglardan biri olan 5-Fulorourasil’e
direng gosterir (69,70,77).

Hedefe yonelik terapi: Hizla biliyliyen kanser hiicrelerini hedef alan
genellikle ileri evre metastatik kolorektal kanserlerde tercih edilen anti-EGFR ve
anti-VEGFR ilaglardir. KRAS, NRAS ve BRAF mutasyonlarinda bu tedavilerin ise
yaramadigi bilinmektedir (54,68,77).

Immiinoterapi: Viicudun kanserle savasmak icin dogal savunmasini
giiclendirerek tiimor hiicrelerinin saklanmasim engellemek igin tasarlanmis MSI
metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanilan anti PD-1 ve PD-L1

ilaclardir (54,68,77).

2.9.10. Tiimore Eslik Eden Histomorfolojik Bulgular

Crohn benzeri lenfoid reaksiyon (CBLR): Tiimoriin invazyon sinirinda
germinal merkezi olan veya olmayan lenfoid agregatlarin goriilmesi Crohn
hastaligin1 andirdig i¢cin CBLR olarak isimlendirilmistir. Hastanin tiimdére verdigi
immiin tepki olarak kabul edilir ve iyi prognostik belirtegtir. MSI iligkili bir
histomorfolojik 6zelliktir. Hematoksilen&eosin (H&E) kesitlerde temsil edilen biitiin
invaziv tiimor smirlart incelendikten sonra degerlendirilir. Zaman iginde farkli

kriterler denenmis ancak standart olusturulamamaistir (80-83).
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Graham ve Appelman’in skorlama sistemi (1990) (81):
- Skor 0: 0-1 lenfoid agregat
- Skor 1: Az sayida germinal merkezi olmayan lenfoid agregatlar

- Skor 2: Belirgin sayida ve germinal merkezi olan lenfoid agregatlar

Ueno ve arkadaslari’nin skorlama sistemi (2013) (82):
- Inaktif lenfoid agregat: Maksimum lefoid agregat cap1 1 mm’nin altinda

- Aktif lenfoid agregat: Maksimum lenfoid agregat capi 1mm’nin lizerinde

Vayrynen ve Makinen’in skorlama sistemi (2014) (83):

- Diisiik yogunlukta CBLR: mm?’ye diisen lenfoid agregat sayisi1 0,38’in
altinda

- Yiiksek yogunlukta CBLR: mm?’ye diisen lenfoid agregat sayis1 0,38’in
iistlinde

Tiimérii infiltre eden lenfositler (TIEL): Tiimér igerisinde ve invazyon
sinirinda bulunan inflamatuar hiicreler hastanin tiimore verdigi immdiin tepki olarak
kabul edilir ve iyi prognostik faktdrdiir. MSI iliskili bir histolojik 6zelliktir. Zaman
igerisinde farkli semikantitatif kriterler olusturulmus ancak kriterler standardize
edilememistir (84-87).

Jass ve arkadaslar1 TIEL’i invazyon sinirinda bulunan lenfositlere gére yok-

hafif/orta/siddetli olmak iizere 3’e ayirmistir (1986) (85).

Klintrup ve arkadaslarinin skorlama sistemi (2005) (86):

- Skor 0: Inflamatuar hiicrelerde artis yok

- Skor 1: Invazyon smirinda kanser hiicrelerini infiltre etmeyen odaklar
halinde inflamatuar hiicreler var

- Skor 2: Invazyon smirinda yer yer kanser hiicrelerini infiltre eden bant
tarzinda belirgin inflamasyon var

- Skor 3: Invazyon smirin1 tamamen kaplayan ve tiimor adalarini infiltre eden

yogun inflamasyon var

22



Jakubowska ve arkadaslari uluslararas1 TIEL ¢alisma grubunun meme kanseri
icin tanimladig1 degerlendirme kriterlerini kolorektal kanserlerde uygulamis ve etkili
bulmuslardir. TIEL’i lenfositlerin yeri (Invazyon siiri/timér merkezi) ve
lenfositlerin konumuna (Intraepitelyal/stromal) gére degerlendirmislerdir (2017).
Intraepitelyal lenfositlere gore TIEL’i goriilmedi/goriildii olarak 2’ye, stromal
lenfositlerin yiizdesine gére ise TIEL’i %0-10 arasinda zayif, %10-40 arasinda orta,
%50 ve tlizerinde siddetli olarak 3’e ayirmislardir (87).

Desmoplastik yamit (DY): DY tiimorii aralayan orantisiz siki/yogun fibréz
bag doku birikimidir. Stromal desmoplazinin prognostik rolii belirsizdir. Iyi
prognostik belirte¢ oldugunu savunanlar bunu desmoplazinin stromada timor
hiicrelerini ~ sinirlandirmaya  yonelik  bir  reaksiyon  oldugu  hipotezine
dayandirmaktadir (88,89). Kétii prognostik belirteg oldugunu savunanlar ise bunu
stromal desmoplazinin immiin hiicrelerin tiimore erisimini engelledigi hipotezine
dayandirmaktadir (90-92).

Tiiméral tomurcuklanma (TT): invazyon smirinda ilerleyen tek tiimor
hiicresi veya 5 hiicreden az tiimor hiicresi gruplar1 izlenmesidir. Biitliin H&E
preparatlar1 incelendikten sonra en yogun oldugu bélgede 0.785 mm?’lik alanda
(Cogu mikroskopta 20’lik biiyiitme) degerlendirilir. 0-4 odak diisiik, 5-9 odak orta,
10 ve fazla odak yiiksek olarak skorlanir. Kotii prognostik belirtectir (6).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi

Calismanmiza Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda kolorektal rezeksiyon materyalinden karsinom tanisi verilmis ve
2016-2019 yillar1 arasinda PCR ile KRAS mutasyonu bakilmis 109 olgu dahil
edilmistir. 70 olguda MSI yorumu i¢in immiinhistokimyasal MLH1, MSH2, MSH6
ve PMS2 ekspresyonlarina bakilmistir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Rektorliigii Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul Baskanhig: tarafindan
etik kurul onay1 verilmistir (Tez calisma Onerisi protokol no: 2019/210, belge say1:

24237859-568)
3.3 Arsiv Taramasi

Olgulara ait yas, cinsiyet, aile Oykiisii, eslik eden adenomatoz
polip/inflamatuar bagirsak hastaligi/herediter kolon kanseri sendromlari/diger
maligniteler, neoadjuvan tedavi Oykiisii, uzak organ metastazi, niiks, peritoneal
karsinomatozis gibi bilgiler i¢in hastane kayitlar1 incelenmistir.

Tiimériin yeri, boyutu, tanisi, histolojik derecesi, invazyon derinligi, LVI,
PNi, diseke edilen ve metastatik lenf nodu sayilari, timdér depoziti,
immiinhistokimyasal yontem ile calistlan MSI sonuglari ve PCR ile calisilan
KRAS/NRAS/BRAF sonuglari olguya ait patoloji ve molekiiler patoloji rapor
kayitlarindan elde edilmistir.

Olgulara ait timor kayitli H&E boyali camlarin tamami Nikon Eclipse E200
mikroskopta incelenerek CBLR, TIEL, DY, TT yeniden degerlendirilmistir.
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3.4. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon

CBLR degerlendirilirken olgulara ait tiimoriin invazyon simirlarinin temsil
edildigi biitlin preparatlar incelenmistir. Germinal merkeze sahip veya germinal
merkezi olmayan ancak c¢apt Imm’nin iizerinde olan biitiin lenfoid agregatlar
hesaplamaya dahil edilmistir. Caligmamizda ortalama lenfoid agregat sayis1 preparat
basina 1 ve lizerinde olan olgular CBLR pozitif olarak kabul edilmistir (Resim 1)
(Resim 2).
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Resim 1: Crohn benzeri lenfoid reaksiyon (Oklar: Germinal merkezi olmayan

lenfoid agregatlar) (H&E; x100)

Resim 2: Crohn benzeri lenfoid reaksiyon (Oklar: Germinal merkezi olan lenfoid

agregatlar) (H&E; x200)
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3.5. Tiimoérii Infiltre Eden Lenfositler

Stromal TIEL degerlendirilirken olgulara ait biitiin tiimorlii preparatlar
incelenmis ve lenfositik infiltrasyonun en yogun oldugu preparatta en yogun oldugu
alan degerlendirme i¢in secilmistir. Bu alanda lenfositlerin yogunlugu 1 biiyiik
biiyiitme alani yiizdesi olarak verilmis ve ¢calismamizda %10 ve iizeri yogunluk TIEL
olarak kabul edilmistir. Preparatlarin ¢cogunda lenfositlere basta plazma hiicreleri
olmak iizere diger inflamatuar hiicreler eslik etmektedir. Ancak yilizde verilirken
lenfosit dig1 inflamatuar hiicrelerin hesaplama dis1 tutulmasina 6zen gosterilmistir
(Resim 3).

Intraepitelyal TIEL degerlendirilirken olgulara ait biitiin tiimorlii preparatlar
incelenmistir. Tiimoriin invazyon sinirinda ve merkezinde bulunan neoplastik bezleri
infiltre eden belirgin  lenfositlerin  varhig intraepitelyal TIEL olarak
degerlendirilmistir. Mitoz/apopitoz benzerligi ve dejenerasyon sebebiyle lenfositten

ayirt edilemeyen figiirler degerlendirme dis1 birakilmistir (Resim 4).

Resim 3: Tiimorii infiltre eden lenfositler (Halka: Stromada neoplastik bezleri aralayan

lenfositik hiicre kiimesi) (H&E; x20)
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Resim 4: Tiimori infiltre eden lenfositler (Halkalar: Neoplastik bez epitelini infiltre

eden lenfositler) (H&E; x40)

3.6. Desmoplastik Yamt

DY degerlendirilirken olgulara ait biitiin tiimorlii preparatlar incelenmistir.
Caligmamizda tiimor stromasinda yer alan belirgin ve yaygin siki/yogun fibréz bag
doku artis1 DY olarak kabul edilmistir. Olgunun biitiin timorlii preparatlarina oranla
az sayida preparatta ve fokal goriilen fibroz bag doku odaklar1 dikkate alinmamistir

(Resim 5).

Resim 5: Desmoplastik yanit (Tiimor stromasinda yogun ve siki fibroz bag doku artist)
(H&E; x10)
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3.7. Tumoral Tomurcuklanma

TT degerlendirilirken olgulara ait tiimoriin invazyon smirlarinin temsil
edildigi biitiin preparatlar incelenmistir. invazyon simirinda ilerleyen tek tiimor
hiicresi veya 5 hiicreden az tiimor hiicresi gruplart tiimor tomurcugu kabul edilmis
olup en yogun oldugu preparatta 1 biiyiik biiyiitme alaninda 2 ve daha fazla timor
tomurcugu belirlenen olgular ¢alismamizda TT olarak kabul edilmistir. Reaktif
degisiklikler igeren damar endoteli gruplar1 tiimdr tomurcugu ile karisabileceginden

stipheli gruplar degerlendirme dis1 birakilmistir (Resim 6).

Resim 6: Tiimoral tomurcuklanma (Oklar: invazyon sinirinda ilerleyen tek tiimor

hiicresi veya 5 hiicreden az tiimor hiicresi gruplar1) (H&E; x10)

3.8. Mikrosatellit instabilite

Calismamiza dahil edilen olgularin 70 tanesine kolorektal rezeksiyonun rutin
degerlendirilmesi esnasinda MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 protein ekspresyonlari
immiinhistokimya yontemiyle bakilmistir. Olgularin tiimiinde pozitif i¢ kontrol
olarak tiimore komsu normal kolorektal mukoza kullanilmistir. Pozitif i¢ kontrole
ragmen tiimor hiicrelerinde komplet negatiflik ekspresyon kaybi1 olarak

degerlendirilmistir (Tablo1) (Resim 7).
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Tablo 1: immiinhistokimyasal MSI paneli

Anti-MLH1 fare moloklonal antikoru*

M1

Ventana Medical Systems

Anti-MSH?2 fare moloklonal antikoru*

G219-1129

Ventana Medical Systems

Anti-MSH6 tavsan moloklonal antikoru*

SP93

Ventana Medical Systems

Anti-PMS2 fare moloklonal antikoru*

Al6-4

Ventana Medical Systems

*Ventana BenchMark ULTRA otomatik boyama cihazinda ¢aligilmsgtir.

Resim 7: Solda neoplastik bezlerde, sagda normal kolon bezlerinde niikleer MLH1

ekspresyonu (MLH1; x10)

3.9. KRAS-NRAS-BRAF

Calismamiza dahil edilen olgularin tamaminda klinik istek iizerine KRAS
mutasyonu bakilmistir. KRAS mutasyonu saptanmayan 70 olgunun 47 tanesine
klinik istek lizerine NRAS mutasyonu bakilmistir. KRAS ve NRAS mutasyonu
saptanmayan 44 olgunun 4’iine klinik istek lizerine BRAF mutasyonu bakilmistir.

KRAS, NRAS, BRAF mutasyonlar1 real time PCR yontemiyle tiimor dokusundan

calisilmistir (Tablo 2) (Sekil 8).

Tablo 2: PCR KRAS/NRAS/BRAF Kkitleri

Easy® KRAS* | Kodon 12-13-59-61-117-146

Diatech Pharmacogenetics

Easy® NRAS* | Kodon 12-13-59-61-117-146

Diatech Pharmacogenetics

Easy® BRAS* | Kodon 600

Diatech Pharmacogenetics

*Qiagen Rotor-Gene Q (Siiriim 1.7.87) real time PCR cihazinda ¢alisilmistir
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Sekil 8: KRAS mutasyonunun degerlendirilmesi (Qiagen Rotor-Gene Q (Siiriim

1.7.87) real time PCR cihazinda c¢aligilmigtir)
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3.10. istatistiksel Analiz

Verilerin  analiz asamasinda SPSS 23.0 istatistik paket programi
kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1r ve yiizde
olarak; sayisal degiskenler i¢in ortalama, minimum ve maksimum olarak verilmistir.
Kategorik verilerin karsilastirmasinda Ki-Kare Testi kullanilmustir. Istatistiksel

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda kolorektal rezeksiyon materyalinden kanser tanisi almig ve 2016-

2019 yillar1 arasinda PCR ile KRAS mutasyonu bakilmis 109 vaka dahil edilmistir.

4.1. Genel Dagilhimlar

4.1.1. Yas

Olgular 27-85 yas aralifinda olup ortalama yas 60’tir. 47 olgu (%43,1) 60 yas
ve altinda, 62 olgu (%56,9) 60 yas lizerindedir (Sekil 9).

Yas Dagilimi

%43,1
%56,9

m 60 yas Usti = 60 yas ve alti

Sekil 9: Yas dagilimi

4.1.2. Cinsiyet

39 olgu (%35,8) kadin, 70 olgu (%64,2) erkek cinsiyettedir (Sekil 10).

Cinsiyet Dagilimi

%35,8
%64,2

= Erkek = Kadin

Sekil 10: Cinsiyet dagilim1
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4.1.3. Tiimor Lokalizasyonu

Tiimor 18 olguda (%16,5) sag kolon, 57 olguda (%52,3) sol kolon, 34 olguda
(%31,2) rektum yerlesimlidir (Sekil 11).

Tamor Lokalizasyonu Dagilimi

Rektum 34 %31,2
m Sol Kolon %52,3
H Sag Kolon %16,5
0 10 20 30 40 50 60
Olgu Sayisi

Sekil 11: Tiimor lokalizasyonu dagilimu

4.1.4. Tiimor tanisi

Timor tanist 96 olguda (%88,1) klasik adenokarsinom, 13 olguda (%11,9)

miisindz adenokarsinomdur (Sekil 12).

Tamor Tanisi Dagilimi
%11,9

%88,1

= Adenokarsinom m MUsin6z Adenokarsinom

Sekil 12: Tiimor tanisi dagilimi
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4.1.5. Timoriin Histolojik Derecesi

Tiimoriin histolojik derecesi 76 olguda (%69,7) 1, 25 olguda (%22,9) 2, 8
olguda (%7,3) 3’tiir (Sekil 13).

Tumorin Histolojik Derecesi Dagilimi

Derece 3 8 %73
M Derece 2 %22,9
W Derece 1 %69,7

0 20 40 60 80
Olgu Sayisi

Sekil 13: Tiimoriin histolojik derecesi dagilimi

4.1.6. Tiimor Boyutu

Degerlendirme yapilirken en biiyiik 6l¢ii esas alinmigtir. Timor boyutlart 15-
0,1 cm arasinda degismekte olup ortalama boyut 4 cm’dir. Timor boyutu 65 olguda
(%59,6) 4 cm ve altinda, 44 olguda (%40.,4) 4 cm lizerindedir (Sekil 14).

Tamor Boyutu Dagilimi

%40,4
%59,6

®m 4 cmve altinda = 4 cm Ustinde

Sekil 14: Tiimor boyutu dagilimi
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4.1.7. invazyon Derinligi

Timoér 10 olguda (%9,2) muskularis propriaya, 77 olguda (%70,6)
subserozal/adventisyal yagli dokuya, 22 olguda (%20,2) serozaya invazedir (Sekil
15).

Tumeérin invazyon Derinliginin Dagilimi

Seroza 22 %20,2

%70,6
%9,2

0 20 40 60 80 100

M Subserozal/Adventisyal Yagh Doku

B Muskularis Propria

Olgu Sayisi

Sekil 15: Tiimoriin invazyon derinligi

4.1.8. Lenfovaskiiler Invazyon

43 olguda (%39,4) LVI goriilmiis, 66 olguda (%60,6) LVI goriilmemistir
(Tablo 3).

4.1.9. Perinéral invazyon

21 olguda (%19,3) PNI goriilmiis, 88 olguda (%80,7) PNI goriilmemistir
(Tablo 3).

4.1.10. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon

35 olguda (%32,1) CBLR goriilmiis, 74 olguda (%67,9) CBLR goriillmemistir
(Tablo 3).
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4.1.11. Tiimoérii infiltre Eden Lenfositler

49 olguda (%45) TIEL goriilmiis, 66 olguda (%55) TIEL goriilmemistir
(Tablo 3).

4.1.12. Desmoplastik Yanit

92 olguda (%84,4) DY goriilmiis, 17 olguda (%15,6) DY goriilmemistir
(Tablo 3).

4.1.13. Tiimoral Tomurcuklanma

80 olguda (%73,4) TT goriilmiis, 29 olguda (%26,6) TT goriilmemistir (Tablo
3).

Tablo 3: Bazi prognostik parametrelerin dagilimlari

43 (%39,4) 66 (%60,6)
21 (%19,3) 88 (%80,7)
35 (%32,1) 74 (%80.7)
49 (%45) 60 (%55)

92 (%84,4) 17 (%15,6)
80 (%73.4) 29 (%26,6)

4.1.14. Lenf Nodu Sayisi ve Lenf Nodu Metastazi

Rezeksiyon materyallerinden diseke edilen lenf nodu sayilar1 0-101 arasinda
degismekte olup ortalama lenf nodu sayis1 37°dir. 67 olguda (%61,5) lenf nodu
metastazt mevcuttur. Diseke edilen lenf nodu sayist 69 olguda (%63,3) 12 ve
tizerinde, 40 olguda (%36,7) 12’nin altindadir. N evresinin hesaplanmasi i¢in
Onerilen minimum lenf nodu sayisinin 12 olmasi sebebiyle metastatik lenf nodu
saptanan 67 olgunun 46 tanesinde (%68,6) N evresi verilebilmis 21 tanesinde
(%31,4) vyeterli sayida lenf nodu diseksiyonu yapilmadigr i¢in N evresi

verilememistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Yeterli lenf nodu diseksiyonuna ve metastaik lenf nodlarina ait olgu sayilart

19 (%45.3) 23 (%54,7) | 42 (%100)
(%38.5)
21 (%31,4) 46 (%68,6) | 67 (%100)
(%61,5)
40 /%36,7) 69 (%63,3) | 109 (%100)
(%100)

4.1.15. Tiumor Depoziti

23 olguda (%21,1) timor depoziti goriilmiis, 86 olguda (%78,9) timor

depoziti goriilmemistir.
4.1.116. Uzak Organ Metastazi
Olgularin tamaminda en az bir uzak organ metastazt mevcut olup 100 olguda

(%91,7) karaciger, 15 olguda (%13,8) akciger, 6 olguda (%S5,5) slirrenal bez, 2
olguda (%1,8) kemik ve 1 olguda (%0,9) beyin metastazi bildirilmistir (Sekil 16).

Uzak Organ Metastazi Dagilimi

H Beyin 1 %0,9
B Kemik 2 %8
H Surrenal Bez %5,5
W Akciger %13,8
W Karaciger %91,7
0 20 40 60 80 100 120

Olgu Sayisi

Sekil 16: Uzak organ metastazi dagilimlart
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4.1.17. Peritoneal Karsinomatozis

11 olguda (%10,1) peritoneal karsinomatozis goriilmiis, 98 olguda (%89,9)

peritoneal karsinomatozis goriilmemistir (Sekil 17).

Peritoneal Karsinomatozis Dagilimi

'%10,1
%89,9

= Yok = Var

Sekil 17: Peritoneal karsinomatozis dagilimi

4.1.18. Neoadjuvan Tedavi OyKkiisii

19 olguda (%17,4) neoadjuvan kemoterapi Oykiisii vardir. Tedavi yanitinin
dagilimi (Sekil 18);

- 3 olguda tama yakin yanit (Modifiye Ryan Skor 1)

- 10 olguda kismi yanit (Modifiye Ryan Skor 2)

- 6 olguda yanitsiz (Modifiye Ryan Skor 3)

Tedavi Oykiisii ve Tedavi Yanitinin Dagilimi

2 m Neoadjuvan KT Oykiisi (-)
3

>
:O

— M Skor 3 Yanit
i_f var [EIl08

g

= Skor 2 Yanit
= Yok NN

©

o

]

z

0 20 40 60 80 100 = Skor 1 Yanit
Olgu Sayisi

Sekil 18: Tedavi oykiisii ve tedavi yanitinin dagilin
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4.1.19. Mikrosatellit instabilite

MSI agisindan degerlendirilen 70 olgunun 17 tanesinde (%24,3) en az 1

ekspresyon kayiplarinin dagilimi (Sekil 20);

- 5 olguda MLH1 ve PMS2 ekpresyonlarinin kaybi

- 4 olguda MLH1-MSH6 ve PMS2 ekspresyonlarinin kaybi
- 3 olguda izole PMS2 ekspresyon kaybi

- 3 olguda izole MSH6 ekspresyon kayb1

- 1 olguda MSH6 ve PMS2 ekspresyonlarinin kayb1

- 1 olguda MLH1, MSH2 ve PMS?2 ekspresyonlarinin kayb1

MMR proteininde ekpresyon kaybi goriilmiis ve bu MSI lehine yorumlanmistir. 10
olguda MLHI, 1 olguda MSH2, 8 olguda MSH6 ve 14 olguda PMS2 ekspresyon
kayb1 mevcuttur (Sekil 19). MSI lehine yorumlanan olgularda MMR proteinlerinde

MMR Proteinlerinde Ekspresyon Kayiplarinin Dagilimi

15

10

Olgu Sayisi

0 ——
MLH1 MSH2 MSH6 PMS2
MMR Protein Ekspresyon Kayiplari

Sekil 19: MMR proteinlerinde ekspresyon kayiplarinin dagilimi

MSi ve MMR Protein Ekspresyon Kayiplarinin Dagihimi

W TUm Ekspresyonlar Korunmus

B MLH1-PMS2 Ekspresyon kaybi
MLH1-MSH6-PMS2 Ekspresyon Kaybi

B PMS2 Ekspresyon kaybi MSi

B MSH6 Ekspresyon Kaybi
MSS

MSH6-PMS2 Ekspresyon Kaybi
B MLH1-MSH2-PMS2 Ekspresyon Kaybi 0

20 40
Olgu Sayisi

%75,7

60

Sekil 20: MSI ve MMR protein ekspresyon kayiplarmin dagilimi
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4.1.20. KRAS Mutasyonu

39 olguda (%35,8) KRAS mutasyonu tespit edilmistir. Mutasyon 30 olguda
(%76,9) kodon 12°de, 2 olguda (%5,1) kodon 13’te, 2 olguda (%5,1) kodon 61°de, 2
olguda (%5,1) kodon 117°de ve 3 olguda (%7,7) kodon 146’da lokalizedir (Sekil 21).

KRAS Mutasyonu Dagilimi

B KRAS (-)

H Kodon 12 (+)

. Kodon 13 (+)
é (+) SR %35,8 B Kodon 61 (+)
5

> ¢ .42 oo 117 )
o 0 20 40 60 80 m Kodon 146 (+)

Olgu Sayisi

Sekil 21: KRAS mutasyonu dagilim1

4.1.21. NRAS ve BRAF Mutasyonlari

KRAS mutasyonu saptanmayan 70 olgunun 47 tanesine (%67,1) NRAS
mutasyonu bakilmis olup 3 olguda (%6,4) mutasyon saptanmis, 44 olguda (%93,6)
mutasyon saptanmamistir. Mutasyon 1 olguda (%33,3) kodon 12°de, 2 olguda

(%66,7) kodon 13°te lokalizedir.
KRAS ve NRAS mutasyonu saptanmayan 44 olgunun 4 tanesine (%9) BRAF

mutasyonu bakilmis olup 4 olguda da mutasyon saptanmamustir.
4.1.22. Niiks
Klinik takiplerde 6 olguda (%6,6) lokal niiks bildirilmistir.

4.1.23. Eslik Eden Hastaliklar

12 olguda (%11) kolorektal rezeksiyon materyalinde veya dncesinde yapilan

polipektomi materyalinde adenomatdz polip saptanmistir. Bu olgularin 2 tanesi
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ailesel adenomatdz polipozis ile takiplidir. Olgularin hi¢birinde inflamatuar bagirsak

hastaligina veya eslik eden ikinci maligniteye ait bilgi saptanmamustir.

4.2 Histomorfolojik ve Klinikopatolojik Bulgular Arasindaki Iliski

4.2.1 Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Yas

60 yas alt1 16 olguda (%34), 60 yas listii 19 olguda (%30,7) CBLR mevcuttur.
CBLR ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamistir (P:0,707)
(Tablo 5).

4.2.2. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Cinsiyet

Kadin cinsiyetteki 14 olguda (%35.9), erkek cinsiyetteki 21 olguda (%30)

CBLR mevcuttur. CBLR ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (P:0,527) (Tablo 5).

4.2.3. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Tiimor Lokalizasyonu

Tiimorli sag kolon yerlesimli 5 olguda (%27,8), sol kolon yerlesimli 25
olguda (%43,9), rektum yerlesimli 5 olguda (%35,7) CBLR mevcuttur. CBLR ile
tiimor lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (P:0,014)
(Tablo 5).

4.2.4. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Tiimor Tanis1

Klasik adenokarsinom tanis1 alan 27 olguda (%28,1), miisindz

adenokarsinom tanis1 alan 8 olguda (%61,5) CBLR mevcuttur. CBLR ile tiimor tanisi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamaistir (P:0,250) (Tablo 5).
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Tablo 5: Crohn benzeri lenfoid reaksiyon ve klinikopatolojik bulgular

16 (%34) 31 (%66) | 47 (%100)

19 (%30,7) | 43 (%69,3) | 62 (%100)

14 (%35,9) | 25 (%64,1) | 39 (%100) | 0,57
21 (%30) 49 (%70) | 70 (%100)
5(%278) | 13(%72.2) | 18 (%100) | 0,014
25 (%43,9) | 32 (%56,1) | 57 (%100)
5(%357) | 9(%64.3) | 14 (%100)

27 (%28,1) | 69 (%71,9) | 96 (%100) | 0,250
8 (%615 | 5(%38,5) | 13 (%100)

4.2.5. Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler-Yas

60 yas ve alt1 19 olguda (%40,4), 60 yas iistii 30 olguda (%48,4) TIEL
mevcuttur. TIEL ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir

(P:0,408) (Tablo 6).

4.2.6. Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler-Cinsiyet

Kadin cinsiyetteki 19 olguda (%48,7), erkek cinsiyetteki 30 olguda (%42,9)
TIEL mevcuttur. TIEL ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir (P:0,555) (Tablo 6).

4.2.7. Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler-Tiimér Lokalizasyonu

Timort sag kolon yerlesimli 8 olguda (%44.,4), sol kolon yerlesimli 28
olguda (%49,1), rektum yerlesimli 13 olguda (%38,2) TIEL mevcuttur. TIEL ile

timorli lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamuistir

(P:0,600) (Tablo 6).
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4.2.8. Tiimorii infiltre Eden Lenfositler-Tiimor Tanisi

Klasik adenokarsinom tanisi

adenokarsinom tanis1 alan 6 olguda (%46,1) TIEL mevcuttu. TIEL ile timér tanisi

alan 43

olguda

(%44.8),

misindz

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (P:0,926) (Tablo 6).

Tablo 6: Tiiméri infiltre eden lenfositler ve klinikopatolojik bulgular

19 (%40,4) | 28 (%59.6) | 47 (%100)
30 (%48,4) | 32 (%51,6) | 62 (%100)
19 (%48,7) | 20 (%51,3) | 39 (%100) | 0,555
30 (%42,9) | 40 (%57,1) | 70 (%100)
8 (%44.4) 10 (%65.,6) | 18 (%100) | 0,600
28 (%49.,1) | 29 (%50.,9) | 57 (%100)
13 (%38,2) | 21 (%61,8) | 34 (%100)
43 (%44,8) | 53 (%55,2) | 96 (%100) | 0,926
6 (%46,1) 7 (%53,9) | 13 (%100)

4.2.9. Desmoplastik Yamt-Yas

60 yas ve alti 38 olguda (%80,9), 60 yas iistii 54 olguda (%87,1) DY
mevcuttur. DY ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir

(P:0,373) (Tablo 7).

4.2.10. Desmoplastik Yanit- Cinsiyet
Kadinlarin cinsyetteki 33 olguda (%84.,6), erkek cinsiyetteki 59 olguda

(%84,3) DY mevcuttur. DY ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (P:0,964) (Tablo 7).
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4.2.11. Desmoplastik Yanit- Tiimor Lokalizasyonu

Tiimori sag kolon yerlesimli 11 olguda (%61,1), sol kolon yerlesimli 54
olguda (%94,7), rektum yerlesimli 27 olguda (%79,4) DY mevcuttur. DY ile timor
lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmistir (P:0,020)

(Tablo 7).

4.2.12. Desmoplastik Yamt- Tiimor Tamsi

Klasik adenokarsinom tanist alan 83 olguda (%86,5), miisindz

adenokarsinom tanist alan 9 olguda (%69,2) DY mevcuttur. DY ile timor tanisi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamaistir (P:0,118) (Tablo 7).

Tablo 7: Desmoplastik yanit ve klinikopatolojik bulgular

38 (%80,9) | 9 (%19,1) | 47 (%100)
54 (%87,1) | 8 (%12,9) | 62 (%100)
33 (%84,6) | 6 (%15.4) | 39(%100) | 0,964
59 (%84.,3) | 11 (%15,7) | 70 (%100)
11 (%61,1) | 7(%38,9) | 18 (%100) | 0,020
54 (%94,7) | 3 (%5,3) 57 (%100)
27 (%79.4) | 7(%20,6) | 34 (%100)
83 (%86,5) | 13 (%13,5) | 96 (%100) | 0,118
9 (%69,2) | 4(%30,8) | 13 (%100)

Tablo 7: Desmoplastik yanit ve klinikopatolojik bulgular

4.2.13. Tiimoéral Tomurcuklanma-Yas
60 yas ve alt1 36 olguda (%76,6), 60 yas iistii 44 olguda (%71) TT mevcuttur.
TT ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (P:0,510) (Tablo

8).
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4.2.14. Tiimoéral Tomurcuklanma-Cinsiyet

Kadin cinsiyetteki 27 olguda (%69,2), erkek cinsiyetteki 53 olguda (%75,7)
TT ile cinsiyet arasinda iligki

saptanmamustir (P:0,463) (Tablo 8).

TT mevcuttur. istatistiksel olarak anlaml

4.2.15. Tiimoral Tomurcuklanma-Tiimér Lokalizasyonu

Tiimori sag kolon yerlesimli 14 olguda (%77,8), sol kolon yerlesimli 42
olguda (%73,7), rektum yerlesimli 24 olguda (%70,6) TT mevcuttur. TT ile timor

lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (P:0,854)

(Tablo 8).

4.2.16 Timoral Tomurcuklanma-Timor Tanisi

Klasik adenokarsinom tanisi alan

71 olguda

(7%93.4),

adenokarsinom tanis1 alan 9 olguda (%69,2) TT mevcuttur. TT ile tiimor tanisi

misindz

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (P:0,743) (Tablo 8).

Tablo 8: Tiimoral tomurcuklanma ve klinikopatolojik bulgular

36 (%76,6) | 11 (%23.,4) | 47 (%100)
44 (%71) 18 (%29) 62 (%100)
27(%69,2) | 12 (%30,8) | 39 (%100) | 0,463
53 (%75,7) | 17 (%24,3) | 70 (%100)
14 (%77,8) | 4(%22,2) | 18 (%100) | 0,854
42 (%73,7) | 15(%26,3) | 57 (%100)
24 (%70,6) | 10(%29.4) | 34 (%100)
71 (%93.4) | 5(%6,6) 76 (%100) | 0,743
9 (%69,2) 4 (%30,8) | 13 (%100)
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4.3 Mikrosatellit instabilite ve Klinikopatolojik Bulgular Arasindaki fliski

4.3.1. Mikrosatellit Instabilite-Yas

60 yas ve alt1 10 olgu (%27,8), 60 yas iistii 7 olgu (%21) MSIi’dir. MSI ile yas
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamaistir (P:0,483) (Tablo 9).

4.3.2. Mikrosatellit instabilite-Cinsiyet
Kadin cinsiyetteki 8 olgu (%27,6), erkek cinsiyetteki 9 olgu (%22) MSI’dir.

MSI ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamis (P:0,588)

(Tablo 9).

4.3.3. Mikrosatellit Instabilite-Tiimér lokalizasyonu

Tiimori sag kolonda yerlesimli 6 olgu (%50), sol kolon yerlesimli 8 olgu
(%20,5), rektum yerlesimli 3 olgu (%15,8) MSI’dir. MSI ile tiimér lokalizasyonu
arasinda istatistiksel olarak karsilastirma yapilamamistir (P degeri verilemedi) (Tablo
9).

4.3.4. Mikrosatellit Instabilite-Tiimér Tanist

Klasik adenokarsinom tanisi alan 14 olgu (%?23,3), miisin6z adenokarsinom
tanis1 alan 3 olgu (%30) MSI’dir. MSI ile tiimor tanis1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligski saptanmamis (P:0,696) (Tablo 9).

4.3.5. Mikrosatellit instabilite-Lenfovaskiiler invazyon

MSI 8 olguda (%47,1), MSS 20 olguda (%37,7) LVI saptanmistir. MSI ile
LVI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamus (P:0,495) (Tablo 9).
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4.3.6. Mikrosatellit Instabilite-Perinoral invazyon

MSIi 3 olguda (%17,6), MSS 11 olguda (%20,8) PVi saptanmistir. MSI ile PNi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamis (P:0,100) (Tablo 9).

4.3.7. Mikrosatellit instabilite-Lenf Nodu Metastazi

MSI 12 olguda (%70,6), MSS 32 olguda (%60,4) LN metastaz1 saptanmistir.
MSI ile LN metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamis

(P:0,448) (Tablo 9).

Tablo 9: MSI ve klinikopatolojik bulgular

10 (%27.8) | 26 (%72.2) | 36 (%100)
7 (%21) 27 (%79) 34 (%100)
8 (%27,6) | 21 (%724) |29 (%100) | 0,588
9 (%22) 32 (%78) 41 (%100)
6 (%50) 6 (%50) 12 (%100) | Verilemedi
8(%20,5) | 31(%79,5) | 39 (%100)
3(%158) | 16 (%84.2) | 19 (%100)
14 (%233) | 46 (%76,7) | 60 (%100) | 0,696
3 (%30) 7 (%70) 10 (%100)

0,483

9(%214) | 33(%78.6) |42(%100) | 0495
(%52.9) (%62.3)
8(%28.6) | 20(%714) | 28 (%100)
(%47,1) (%37,7)
14 (%25) 42 (%75) 56 (%100) | 0,100
(%82.4) (%79,2)
3(%21,4) | 11(%78.6) | 14 (%100)
(%17.6) (%20,8)
5(%19.2) | 21 (%80,8) | 26 (%100) | 0,448
(%29.4) (%39.6)
12(%273) | 32(%72,7) | 44 (%100)
(%70.6) (%60.4)

47



4.4. KRAS Mutasyonu ve Klinikopatolojik Bulgular Arasindaki iliski
4.4.1. KRAS Mutasyonu-Yas

60 yas ve altt 18 olguda (%38,3), 60 yas iistii 21 olguda (%33,9) KRAS
mutasyonu vardir. KRAS mutasyonu ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (P:0,633) (Tablo 10).
4.4.2. KRAS Mutasyonu-Cinsiyet

Kadin cinsiyetteki 7 olguda (%17,9), erkek cinsiyetteki 32 olguda (%45,7)
KRAS mutasyonu vardir. KRAS mutasyonu ile erkek cinsiyet arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligski saptanmistir (P: 0,004) (Tablo 10).
4.4.3. KRAS Mutasyonu-Tiimor Lokalizasyonu

Tiimori sag kolon yerlesimli 5 olguda (%27,8), sol kolon yerlesimli 19
olguda (%33,3), rektum yerlesimli 15 olguda (%44,1) KRAS mutasyonu vardir.
KRAS mutasyonu ile tiimoriin lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmamaistir (P: 0,432) (Tablo 10).
4.4.4. KRAS Mutasyonu-Tiimoér Tanisi

Klasik adenokarsinom tanmist alan 34 olguda (%35,4), miisindz
adenokarsinom tanisi alan 5 olguda (%38,5) KRAS mutasyonu vardir. KRAS
mutasyonu ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (P:

0,100) (Tablo 10).
4.4.5. KRAS Mutasyonu-Lenfovaskiiler invazyon

KRAS mutasyonu saptanan 17 olguda (%43,6), KRAS mutasyonu
saptanmayan 26 olguda (%37,1) LVI vardir. KRAS mutasyonu ile LVI arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (P: 0,509) (Tablo 10).
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4.4.6. KRAS Mutasyonu-Perinéral invazyon

KRAS mutasyonu saptanan 11 olguda (%28,2), KRAS mutasyonu
saptanmayan 10 olguda (%14,3) PNI vardir. KRAS mutasyonu ile PNI arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamuistir (P: 0,077) (Tablo 10).

4.4.7. KRAS Mutasyonu-Lenf Nodu Metastazi

KRAS mutasyonu saptanan 25 olguda (%64,1), KRAS mutasyonu
saptanmayan 42 olguda (%60) LN metastazt mevcuttur. KRAS mutasyonu ile LN

metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (P: 0,673) (Tablo

10).

Tablo 10: KRAS mutasyonu ve klinikopatolojik bulgular

18 (%383) | 29 (%61,7) | 47 (%100)
21 (%33.9) | 41 (%66,1) | 62 (%100)
T(%179) | 32 (%82.1) | 39 (%100) | 0,004
32 (%45,7) | 38 (%54.3) | 70 (%100)
5(%27.8) | 13(%72.2) | 18(%100) | 0,432
19 (%333) | 38 (%66,7) | 57 (%100)
15 (%44,1) | 19 (%5599 | 34 (%100)
34 (%354) | 62 (%64.6) | 96(%100) | 0,100
5(%385) | 8(%61,5) | 13 (%100)

22 (%33,3) | 44 (%66,7) | 66 (%100) | 0,509
(%56,4) (%62,9)
17 (%212) | 26 (78.8) 33 (%100)
(%43,6) (%37,1)
28 (%31,8) | 60 (68,2) 88 (%100) | 0,077
(%71,8) (%85,7)
11(%52,4) | 10 (%47,6) | 21 (%100)
(%28,2) (%14,3)
14(%333) | 28 (%66,7) | 42(%100) | 0,673
(%35,9) (%40)
25 (%37,3) | 42 (%62,7) | 67 (%100)
(%64,1) (%60)
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4.5. Histomorfolojik Bulgular Arasidaki Iliski

4.5.1.Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Tiimérii infiltre Eden Lenfositler

25 olguda CBLR ve TIEL birlikteligi izlenmistir. CBLR saptanan olgularin
%71,4’iinde TIEL mevcuttur. TIEL saptanan olgularin %51’inde CBLR mevcuttur.
CBLR ile TIEL arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (P: 0,000)
(Tablo 11)

Tablo 11: CBLR ve TiEL arasindaki iliski

50 (%67,6) | 24 (%32,4) 74 (%0100)
(%83,3) (9%49)

10 (%28,6) | 25 (%71,4) 35 (%100)
(%16,7) (%51)

60 49 P:0,000
(%100) (%100)

4.5.2. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Desmoplastik Yamt

29 olguda CBLR ve DY birlikteligi izlenmistir. CBLR saptanan olgularin
%82,9’unda DY mevcuttur. DY saptanan olgularin %31,5’inde CBLR mevcuttur.
CBLR ile DY arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (P: 0,760)
(Tablo 12).

Tablo 12: CBLR ve DY arasindaki iligki

11 (%14.,9) 63 (%85,1) 74 (%100)
(%64,7) (%68,5)

6 (%17,1) 29 (%82.,9) 35 (%100)
(%35,3) (%31,5)

17 92 P: 0,760
(%100) (%100)
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4.5.3. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Tiiméral Tomurcuklanma

28 olguda CBLR ve TT birlikteligi izlenmistir. CBLR saptanan olgularin
%80’inde TT mevcuttur. TT saptanan olgularin %35’inde CBLR mevcuttur. CBLR
ile TT arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (P:0,283) (Tablo 13).

Tablo 13: CBLR ve TT arasindaki iliski

22 (%29,7) 52 (%70,3)
(%75.,9) (%65)

7 (%20) 28 (%80) 35 (%100)
(%24,1) (%35)
29 80 P:0,283
(%100) (%100)

74 (%100)

4.5.4. Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler-Desmoplastik Yanit

43 olguda TIEL ve DY birlikteligi izlenmistir. TIEL saptanan olgularin
%87,8’inde DY mevcuttur. DY saptanan olgularin %46,7 sinde TIEL mevcuttur.
TIEL ile DY arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (P:0,383)
(Tablo 14).

Tablo 14: TIEL ve DY arasindaki iliski

11 (%18,3) 49 (%81,7)

60 (%100)

(%64.,7) (%53,3)

6 (%12,2) 43 (%817,8) 49 (%100)
(%35,3) (%46,7)

17 92 P:0,383
(%100) (%100)

51



4.5.5 Tiimoérii Infiltre Eden Lenfositler-Tiimoral Tomurcuklanma

38 olguda TIEL ve TT birlikteligi izlenmistir. TIEL saptanan olgularin
%77,5’inde TT mevcuttur. TT saptanan olgularin %47,5’inde TIEL mevcuttur. TIEL
ile TT arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (P:0,375) (Tablo 15).

Tablo 15: TIEL ve TT arasindaki iliski

18 (%30) 42 (%70) 60 (%100)
(%62,1) (%52,5)

11 (%22,5) 38 (%77.5) 49 (%100)
(%371,9) (%47.5)

29 80 P:0,375
(%100) (%100)

4.5.6. Desmoplastik Yanit-Tiimoral Tomurcuklanma

70 olguda DY ve TT birlikteligi izlenmistir. DY saptanan olgularin
%76,1’inde TT mevcuttur. TT saptanan olgularin %87,5’inde DY mevcuttur. DY ile
TT arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir (P:0,148) (Tablo 16).

Tablo 16: DY ve TT arasindaki iligki

7 (%41,2) 10 (%58,8) 17 (%100)
(%24,1) (%12,5)

22 (%23.9) 70 (%76,1) 92 (%100)
(%75.,9) (%87,5)

29 80 P:0,148
(%100) (%100)
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4.6. Mikrosatellit Instabilite ve Histomorfolojik Bulgular Arasindaki iligki

4.6.1.Mikrosatellit Instabilite-Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon

MSI 5 olguda (%29,4), MSS 16 olguda (%30,2) CBLR mevcuttur. MSI ile
CBLR arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (P:0,951) (Tablo
17).

4.6.2. Mikrosatellit Instabilite-Tiimérii infiltre Eden Lenfositler

MSI 7 olguda (%41,2), MSS 27 olguda (%50,9) TIEL mevcuttur. MSI ile
TIEL arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (P:0,483) (Tablo 17).

4.6.3. Mikrosatellit Instabilite-Desmoplastik Yant

MSI 10 olguda (%58.8), MSS 49 olguda (%92,5) DY mevcuttur MSS ile DY
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (P:0,030) (Tablo 17).

4.6.4. Mikrosatellit instabilite-Tiiméral Tomurcuklanma

MSI 16 olguda (%94,1), MSS 38 olguda (%71,7) TT mevcuttur. MSi ile TT
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (P:0,940) (Tablo 17).

Tablo 17: MSI ve histomorfolojik bulgular arasindaki iliski

12 (%24,5) 37 (%75.,5) 49 (%100) 0,951
(%70,6) (%69,8)
5 (%23,8) 16 (%76.2) 21 (%100)
(%29,4) (%30,2)
10 (%27.8) 26 (%72.,2) 36 (%100) 0,483
(%58,8) (%49,1)
7 (%20,6) 27 (%79.,4) 34 (%100)
(%41,2) (%50,9)
7 (%63,6) 4 (%36.4) 11 (%100) 0,030
(%41,2) (%7,5)
10 (%16.9) 49 (%83,1) 59 (%100)
(%58,8) (%92,5)

TT Yok | 1(%6.3) 15 (%93.8) 16 (%100) 0,940
(%5.9) (%28,3)

Var | 16 (%29,6) 38 (%70,4) 54 (%100)

(%94,1) (%71,7)
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4.7. KRAS Mutasyonu ve Histomorfolojik Bulgular Arasindaki Iliski

4.7.1. KRAS Mutasyonu-Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon

KRAS mutasyonu saptanan 11 olguda (%28,2), KRAS mutasyonu
saptanmayan 24 olguda (%32,3) CBLR mevcuttur. KRAS mutasyonu ile CBLR
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (P:0,515) (Tablo 18).

4.7.2. KRAS Mutasyonu-Tiimérii infiltre Eden Lenfositler

KRAS mutasyonu saptanan 14 olguda (%35,9), KRAS mutasyonu
saptanmayan 35 olguda (%50) TIEL mevcuttur KRAS mutasyonu ile TIEL arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (P:0,156) (Tablo 18).

4.7.3. KRAS mutasyonu-Desmoplastik yanit

KRAS mutasyonu saptanan 32 olguda (%82,1), KRAS mutasyonu
saptanmayan 60 olguda (%85,7) DY mevcuttur. KRAS mutasyonu ile DY arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (P:0,613) (Tablo 18).

4.7.4. KRAS Mutasyonu-Tiiméral Tomurcuklanma

KRAS mutasyonu saptanan 7 olguda (%17,9), KRAS mutasyonu

saptanmayan 16 olguda (%22,9) TT mevcuttur. KRAS mutasyonu ile TT arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (P:0,778) (Tablo 18).
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Tablo 18: KRAS mutasyonu ve histomorfolojik bulgular arasindaki iligki

28 (%37.8) 46 (%62.2) 74 (%100) | 0,515
(%71,8) (%65,7)

11 (%31,4) 24 (%68.6) 35 (%100)

(%28.,2) (%32,3)

25 (%41,7) 35 (%58.3) 60 (%100) | 0,156
(%64,1) (%50)

14 (%28.6) 35 (%71,4) 49 (%100)

(%35.9) (%50)

7(%41,2) 10 (%58.8) 17 (%100) | 0,613
(%17.9) (%14.,3)

32 (%34.8) 60 (%65,2) 92 (%100)

(%82,1) (%85.7)

32 (%37,2) 54 (%62.8) 86 (%100) | 0,778
(%82,1) (%77,1)

7 (%30,4) 16 (69,6) 23 (%100)

(%17.9) (%22.9)

4.8. Mikrosatellit Instabilite ve KRAS Mutasyonu Arasindaki Iliski

4 olguda KRAS mutasyonu ve MSI birlikteligi izlenmistir. KRAS mutasyonu
saptanan olgularin %16’sinda MSI mevcuttur. MSI saptanan olgularin %23,5’inde

KRAS mutasyonu mevcuttur. KRAS mutasyonu ile MSI arasinda istatistiksel olarak

anlaml iliski saptanmamistir (P:0,228) (Tablo 19).
Tablo 19: MSi ve KRAS mutasyonu arasindaki iliski

4 (%16)

21 (%84)

25 (%100)

(%23.5) (%39,6)

13 (%28.,9) 32 (%71,1) 45 (%100)
(%76,5) (%60.,4)

17 53 P:0,228
(%100) (%100)
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5. TARTISMA

5.1. Klinikopatolojik Bulgular

5.1.1. Yas

Kolorektal kanserlerin goriilme siklig1 40 yasindan sonra artis gostermektedir.
Geng hastalarda genellikle genetik faktorler, sendromlar ve inflamatuar bagirsak
hastaligi gibi ek risk faktorleri bulunur. Calismamizda olgularin ¢ogu 60 yas
tizerindedir (%56,9). Olgularimiz 27-85 yas araliginda olup 27 ve 28 yaslarindaki iki
olgu ailesel adenomatdz polipozis ile takip edilmektedir. Literatiirde genis
popiilasyona sahip diger calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Moore ve
ark.’nin 182.095 vakalik ¢alismasinda olgularin %93’1i, Okamoto ve ark.’nin 2.942
vakalik calismasinda olgularin %81°1 50 yas lizerindedir (15,19).

5.1.2. Cinsiyet

Kolorektal kanserlerin goriilme sikligi erkeklerde daha fazladir. Kiiresel
kanser gozlemevi (Global Cancer Observatory) 2018 yilinda 1,8 milyon yeni
kolorektal kanser vakasi oldugunu agiklamistir. Bu vakalarin %55,5’1 erkek
cinsiyettedir (11). Calismamizda da literatiirde oldugu gibi olgularin ¢ogu erkektir
(%64,2).

5.1.3. Tiimér Lokalizasyonu

Kolorektal kanserler siklikla sigmoid kolon ve rektum bdlgesinde yerlesir
(15). Moore ve ark.’nin ¢alismasinda tiimorlerin %59,6’s1, Jakubowska ve ark.’nin
caligmasinda tlimorlerin %69,4°1 rektosigmoid bolgededir (15,87). Calismamizda da
literatlirde oldugu gibi sol kolon (%52,3) ve rektum (%31,2) lokalizasyonuna sahip

tiimorler ¢ogunlugu olusturmaktadir.
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5.1.4. Tiimor Tanisi

Kolorektal kanserlerin cogu spesifik farklilasma gostermeyen, bez yapilari ile
karakterize klasik adenokarsinomdur (2). Jakubowska ve ark.’nin., Hu ve ark.’nin,
Williams ve ark.’nin ¢alismalarinda oldugu gibi ¢alismamizda olgularin biiyiik kismi

klasik adenokarsinom tanisi almistir (%88,1) (87,93,94).

5.2. Histomorfolojik ve Klinikopatolojik Bulgular Arasindaki iliski

5.2.1. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Yas

Ueno ve ark. timor periferindeki diizgiin sinirli lenfoid agregatlari en
biiyligliniin ¢ap1 1 mm {izerinde oldugunda aktif, 1 mm’nin altinda oldugunda inaktif
olarak kabul etmislerdir. Mukoza yerlesimli lenfoid agregatlarn MALT iliskili
olabileceklerinden dikkate almamuslardir. 1.032 vakalik c¢alismada aktif lenfoid
agregat igeren olgularin yas ortalamasi 59,5, inaktif lenfoid agregat igeren olgularin
yas ortalamas1 62,4 tiir. Buna gore aktif lenfoid agregat varlig1 ve diisiik yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttur (82). Vayrynen ve ark. CBLR ig¢in
Vayrynen-Makinen kriterlerini gelistirirken 418 ve 149 vakalik iki grubu Graham-
Appleman kriterlerine gore degerlendirmislerdir. Ik grupta 65 yas alt1 olgularda
%46, 65 yas lstli olgularda %41 oranlaryla, ikinci grupta 65 yas alt1 olgularda %62,
65 yas lstii olgularda %38 oranlariyla yiiksek CBLR skorunu gen¢ hasta grubunda
daha fazla bulmuslardir (83). Kim ve ark. ise 212 vakalik caligmalarinda olgularini
CBLR i¢in zaman igerisinde gelistirilen Ueno, Vayrynen-Makinen ve Graham-
Appleman kriterlerine goére ayri ayr1 degerlendirmislerdir. Ueno ve Vayrynen-
Makinen kriterlerine gore diisiik yas grubunda, Graham-Appleman kriterlerine gore
yiiksek yas grubunda CBLR oranlar1 daha fazla bulunmustur (80). Calismamizda 60
yas alt1 olgularin %34’iinde, 60 yas iistii olgularin %30,7’sinde CBLR izlenmistir.
Calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte CBLR oraninin geng

yas grubunda fazla olmasi literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur.
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5.2.2. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Cinsiyet

Calismamizda kadinlarda 935,8, erkeklerde %30 oranlariyla CBLR
kadinlarda daha sik bulunmustur. Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da calismamizda
oldugu gibi CBLR’yi kadin cinsiyette fazla saptayan literatiir ¢aligmalar1 mevcuttur.
Ueno ve ark.’nin ¢alismasinda aktif lenfoid agregat kadinlarda %19,3, erkeklerde
%21,1 oranlariyla erkeklerde daha siktir (82). Vayrynen ve ark. ise yiiksek CBLR
skorunu birinci caligma grubunda kadinlarda %45, erkeklerde %39 oranlariyla
kadinlarda, ikinci ¢aligma grubunda kadinlarda %33, erkeklerde %57 oranlariyla
erkeklerde daha sik belirlemistir (83). Kim ve ark.’nin ¢alismasinda CBLR Ueno
kriterlerine gore kadinlarda, Vayrynen-Makinen ve Graham-Appleman kriterlerine

gore erkeklerde daha siktir (80).

5.2.3. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Tiimor Lokalizasyonu

Calismamizda sag kolonda %27.,8, sol kolonda %43,9, rektumda %35,7
oranlartyla CBLR sol kolon tiimérlerinde istatistiksel olarak anlamli oranda sik
bulunmustur. Ancak bu bulguyu destekleyen literatiir bilgisi mevcut degildir ve
caligmalar CBLR ile sag kolon yerlesimini iliskilendirmistir. Ueno ve ark.’nin
calismasinda sag kolonda %23,5, sol kolonda %21, rektumda %17,6 oranlariyla aktif
lenfoid agregat oranlar1 rektumdan sag kolona gidildik¢e artmistir (82). Vayrynen ve
ark. da birinci ¢aligma grubunda sag kolonda %46, sol kolon ve rektumda %39,
ikinci ¢calisma grubunda sag kolonda %57, sol kolon ve rektumda %38 oranlariyla
yiikksek CBLR skorunu sag kolonda daha sik bulmuslardir (83). Kim ve ark. Ueno,
Vayrynen- Makinen ve Graham- Appleman kriterlerine gére de proksimal kolonda

CBLR oranlarin1 yiiksek saptamiglardir (80).
5.2.4. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Tiimér Tanis1
Calismamizda CBLR klasik adenokarsinomlarda %28,1, miisinoz

adenokarsinomlarda %61,5 oranlariyla miisindz adenokarsinomlarda daha siktir.

Literatiirde calismamizda oldugu gibi CBLR’yi miisindz tliimdrlerde daha sik
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saptayan ¢aligmalar mevcuttur. Ueno ve ark.’nin c¢alismasinda derece 3-4
adenokarsinomlarda %47,1, derece 1 adenokarsinomlarda %18,9 oranlariyla aktif
lenfoid agregat oranlar1 histolojik derece diistiikge azalmistir. Miisindz
adenokarsinomlarda aktif lenfoid agregat oran1 daha da azdir (%9,1) (82). Kim ve
ark. miisindz farklilagsma igeren tiimorlerde CBLR’yi Ueno ve Vayrynen-Makinen
kriterlerine gore daha sik, Graham- Appleman kriterlerine gore daha nadir

bulmuslardir (80).

5.2.5. Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler-Yas

280 vakalik popiilasyona sahip Hu ve ark.’nin ¢alismasinda TIEL gosteren
ve goOstermeyen olgular benzer yas ortalamalarma (ortalama: 57) sahiptir (93).
Jakubowska ve ark. 160 olguluk calismalarinda tiimoéral lenfositlerin yeri (Timor
merkezinde/invazyon simirinda) ve konumu (Intraepitelyal/stromal) ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptamamistir (87). Calismamizda ise 60 yas ve alti
olgularn %40,4’iinde, 60 yas iistii olgularm ise %48,4’iinde TIEL izlenmistir.
Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 60 yas iistii olgularda TIEL oraninin
yiiksek oldugu dikkati cekmektedir. Daha genis ve benzer sayida geng ve yaslt hasta
popiilasyonuna sahip gruplarda ¢alismanin daha dogru ve anlamli sonug verebilecegi
diistiniilmiis olup literatiirde su an i¢in bulgumuzu destekleyen veya aksini kanitlayan

anlamli bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

5.2.6. Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler-Cinsiyet

Jakubowska ve ark. cinsiyet ve TIEL arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptamamistir (87). Hu ve ark.’nin  ¢alismasinda ise kadinlarda %50,6,
erkeklerde %46,4 oranlariyla TIEL kadinlarda daha siktir (93). Calismamizda da
kadmlarim %48,7’sinde, erkeklerin ise %42,9’unda TIEL izlenmis olup kadinlarda
TIEL oranmin fazla oldugu dikkati gekmektedir. Istatistiksel olarak anlamli

olmamakla birlikte literatiir bulgular1 benzerdir.
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5.2.7. Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler-Tiimér Lokalizasyonu

Jakubowska ve ark. tiimér lokalizasyonu ve TIEL arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptamamiglardir (87). Rozek ve ark.’nin 2.369 olguluk ¢alismasinda
ise sag kolon tiimdrlerinde %36,1, sol kolon tiimérlerinde %31 oranlariyla TIEL ve
sag kolon lokalizasyonu iligkisi istatistiksel olarak anlamlidir (95). Calismamizda
sag kolon tiimorlerinin %44,4’linde, sol kolon tiimorlerinin %49,1’inde, rektum
tiimorlerinin %38,2’sinde TIEL izlenmis ve sag kolon yerlesimi TIEL yogunlugu
konusunda sol kolon yerlesiminden sonra ikinci sirayr almistir. Ancak c¢alisma
popiilasyonumuzda sol kolon yerlesimli timorlerin  fazla oldugu (%52,3)
bilindiginden tiimor yerlesim yeri gesitliligine sahip bir popiilasyonda calismanin

daha dogru ve anlamli sonug verecegi diisiiniilmiistiir.

5.2.8. Tiimorii infiltre Eden Lenfositler-Tiimér Tanisi

Jakubowska ve ark. tiimér tanis1 ve TIEL arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptamamustir (87). Hu ve ark.’nin c¢alismasinda klasik adenokarsinomlarda
%49,4, miisindz  adenokarsinomlarda %40  oranlariyla TIEL  klasik
adenokarsinomlarda daha fazladir (93). Williams ve ark.’’nmin 1643 vakalik
calismalarinda ise miisinéz degisiklikler gosteren olgularda %51,5, nonmiisindz
olgularda % 25,3 oranlartyla dikkati ¢eken TIEL ve miisindz degisiklikler gdsteren
olgular arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir (94). Calismamizda da klasik
adenokarsinom tanisi alan olgularin %44,8’inde, miisin6z adenokarsinom tanisi alan
olgularin %46,2’sinde TIEL izlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte TIEL oran1 miisindz adenokarsinomlarda fazladir ve bu literatiir tarafindan

desteklenen bir bulgudur.
5.2.9. Desmoplastik Yanit-Yas
Caporale ve ark.’nin 429 vakalik calismasinda DY H&E ve histokimyasal

olarak Van Gieson boyal1 preparatlar incelenerek belirlenmistir. Buna gore 65 yas ve

alt1 olgularda %71,4, 65 yas istii olgularda %70,4 oranlariyla DY disiik yas
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grubunda daha fazladir (88). Tsujino ve ark. 192 vakalik calismalarinda DY’yi
degerlendirirken immiinhistokimyasal olarak a-SMA ekspresyonu oranlarini
bilgisayar programi araciligi ile karsilastirmiglardir. Yiiksek a-SMA ekspresyonuna
sahip grupta ortalama yas 61,2, diisilk a-SMA ekspresyonuna sahip grupta ortalama
yas 63,5°tir. Yiiksek a-SMA ekspresyonuna sahip gruptaki olgularin yas ortalamasi
hafif diisiik olarak belirlenmistir (91). Shin ve ark. 151 vakalik ¢alismalarinda DY’yi
fibroblastlarin histomorfolojik goriintiisiine gére matiir/immatiir ve fibroblastlarin
yerlesim yerine gore timor iginde/timdr invazyon smirinda olarak ikiser gruba
ayirarak incelemislerdir. Buna gore fibroblastlarin histomorfolojik goriintiisii ve
yerlesim yeri farketmeksizin DY 70 yas alt1 grupta daha fazladir (92). Calismamizda
ise literatiiriin tersine DY 60 yas ve alt1 olgularda %80,9, 60 yas istli olgularda
%87,1 oranlariyla ileri yas grubunda daha fazladir. Literatiirde istatistiksel olarak
anlamli bulunan sonu¢ rapor edilmemistir. Daha genis ve benzer geng yasl hasta
oranlarina sahip bir popiilasyonda ¢alismanin daha dogru ve anlamli sonug verecegi

distinilmiistiir.

5.2.10. Desmoplastik Yanit-Cinsiyet

Tsujino ve ark.’nin ¢alismasinda kadinlarda %32,5, erkeklerde %35,7,
oranlariyla yliksek a-SMA ekspresyonuyla iligkili DY erkeklerde daha fazladir (91).
Shin ve ark. fibroblastlarin histomorfolojik goriintiisii ve yerlesim yeri fark
etmeksizin DY’yi erkeklerde daha fazla belirlemistir (92). Calismamizda ise
literatiirlin tersine kadinlarda %384,6, erkeklerde %84,3 oranlariyla DY kadinlarda
biraz daha fazladir. Literatlirde istatistiksel olarak anlamli bulunan sonug¢ rapor
edilmemistir. Daha genis ve esit cinsiyet dagilimima sahip bir popiilasyonda

caligmanin daha dogru ve anlamli sonug verecegi diisiintilmiistiir.

5.2.11. Desmoplastik Yanit-Tiimor Lokalizasyonu

Caporale ve ark. sag kolon tiimorlerinde %68, sol kolon, rektosigmoid bolge

ve rektum tiimorlerinde %71,8-78,9 ve 71,3 oranlariyla distal kolonda DY’y1 fazla

belirlemistir (88). Shin ve ark.’nin caligmasinda fibroblastlarin histomorfolojik
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goriintlisii ve yerlesim yeri farketmeksizin DY sol kolonda daha fazladir (92).
Calismamizda da sag kolonda %61,1, sol kolonda %94,7, rektumda %79,4
oranlartyla DY sol kolon ve rektum yerlesimli tiimorlerde fazla bulunmustur). Bu

bulgu istatistiksel olarak anlamli ve literatiir ile uyumludur.

5.2.12. Desmoplastik Yanit-Tiimor Tamsi

Caporale ve ark.’min c¢alismasinda klasik adenokarsinomlarda %76,7,
miisindz adenokarsinomlarda %54,1 oranlartyla DY ve klasik adenokarsinom iliskisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (88). Calismamizda da DY klasik
adenokarsinomlarda %86,5, miisindz adenokarsinomlarda %69,2 oranlariyla
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte literatiirle uyumlu olarak klasik

adenokarsinomlarda fazladir.

5.2.13. Tiimoéral Tomurcuklanma-Yas

Fujiyoshi ve ark.’nin 915 vakalik ¢alismasinda TT izlenen ve izlenmeyen
olgularin yas ortalamalar1 benzerdir (96). Garfinkle ve ark. 85 olguyu H&E
kesitlerde degerlendirdiklerinde yiiksek TT gosteren olgularin ortalama yasini 65,
diisiik TT gosteren olgularin ortalama yasini1 70 olarak belirlemislerdir. Buna gore
yiiksek TT diisiik hasta yas1 istatistiksel olarak anlamlidir (97). Guil-Luna ve ark. 45
olguda tiimor tomurcuklarini immiinhistokimyasal PanCK ile degerlendirmis, yiiksek
TT gosteren grubun ortalama yasini 72, diisitk TT gosteren grubun ortalama yagini
75 olarak hesaplamiglardir. Buna gore TT diisilik hasta yasina sahip grupta daha siktir
(98). Calismamizda da TT 60 yas ve alt1 olgularin %76,6, 60 yas iistii olgularda %71

oranlariyla literatiirle uyumlu olarak diistik yas grubunda fazla bulunmustur.

5.2.14. Tiimoral Tomurcuklanma- Cinsiyet

Garfinkle ve ark.’nmin calismasinda kadinlarda %43.,2, erkeklerde %41,5

oranlartyla yiiksek TT kadinlarda daha fazladir (97). Fujiyoshi ve ark.’nin
calismasinda ise kadinlarda %40,9, erkeklerde %41,5 oranlariyla orta/yiiksek TT
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erkeklerde daha fazladir (96). Calismamizda da kadinlarda %69,2, erkeklerde %75,7
oranlartyla TT erkeklerde daha fazla bulunmustur. Literatiirde TT’yi ¢alismamizda
oldugu gibi erkeklerde veya aksine kadinlarda fazla bulan ¢alismalar mevcut olmakla
birlikte bunlar istatistiksel olarak anlamli degildir. Daha genis ve esit cinsiyet
dagilimina sahip bir popiilasyonda ¢alismanin daha dogru ve anlamli sonug verecegi

distiniilmistiir.

5.2.15. Tiimoral Tomurcuklanma-Tiimo6r Lokalizasyonu

Garfinkle ve ark.’nin ¢aligmasinda %27,9 kolon, %57,1 rektum yerlesimi
oranlartyla dikkat ¢eken yiiksek TT rektum yerlesimi iliskisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (97). Guil-Luna ve ark. da sag kolon tiimoérlerinde %40, sol
kolon tiimoérlerinde %60 oranlartyla yiiksek TT’yi sol kolon tiimorlerinde fazla
belirlemiglerdir (98). Fujiyoshi ve ark. ¢ekum ve sag kolon tiimoérlerinde %40,9 sol
kolon tiimorlerinde %44,4, rektum tiimdrlerinde %37,4 oranlariyla orta/ytliksek TT yi
sol kolonda fazla belirlemislerdir (96). Calismamizda ise literatiiriin aksine sag kolon
timorlerinde %77,8, sol kolon tiimorlerinde %73,7, rektum tiimorlerinde %70,6
oranlartyla TT sag kolon tiimdrlerinde fazla bulunmustur. Daha genis ve timor
yerlesim yeri ¢esitliligine sahip bir popiilasyonda ¢alismanin dogru ve anlamli sonug

verebilecegi diisiiniilmiistiir.

5.2.16. Tumoral Tomurcuklanma-Tiimor Tanisi

Guil-Luna ve ark. miisinéz farklilasma gosteren olgularda %353,3, non-
misindz olgularda %33,3 oranlariyla yiikksek TT’yi miisindz farklilagma gosteren
olgularda fazla bulmuslardir (98). Calismamizda ise klasik adenokarsinomlarda
%93,4, miisindz adenokarsinomlarda %69,2 oranlariyla klasik adenokarsinomlarda
TT daha fazladir. Literatiirde TT ve miisindz farklilagsma arasindaki iliskiye yer veren

calismalarin sayisi sinirlidir.
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5.3. Mikrosatellit Instabilite ve Klinikopatolojik Bulgular

5.3.1. Mikrosatellit Instabilite-Yas

Geng hasta yas1 MSI iliskili bir klinik 6zelliktir. Hu ve ark.’nm 401 vakalik
calismasinda 60 yas alt1 olgularin %11,5’inde, 60 yas iistii olgularin %4,9’unda MSI
saptanmistir (99). Shapochka ve ark.’nin 177 vakalik ¢alismasinda MSI diisiik hasta
yasmna sahip grupta daha siktir (100). Bu iki ¢alismada da MSI diisiik yasa sahip
hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml1 oranda daha sik bulunmustur. Istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte ¢calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde geng
hasta grubunda (60 yas ve alt1) %27,8, yasli hasta grubunda (60 yas iistii) %21

oranlartyla MSI olgularin ¢ogu geng hasta grubunda yer almustir.

5.3.2. Mikrosatellit instabilite-Cinsiyet

Shapochka ve ark. kadinlarda %10, erkeklerde %25,3 oranlartyla MSI’yi
erkek cinsiyette istatistiksel olarak anlamli oranda sik saptamiglardir (100). Niu ve
ark.’nin 180 vakalik calismasinda kadinlarda %3,9, erkeklerde %6,7 oranlariyla MSI
erkek cinsiyette fazladir (101). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
calismamizda literatiiriin aksine kadinlarda %27,6, erkeklerde %22 oranlariyla MSI

olgularin ¢ogu kadindir.

5.3.3. Mikrosatellit Instabilite-Tiimor Lokalizasyonu

Proksimal kolon yerlesimi MSI iliskili bir o6zelliktir. Hu ve ark.’nin
caligmasinda sag kolon tiimorlerinde %13,6, sol kolon tiimoérlerinde %35,3, rektum
tiimorlerinde %3,8 oranlariyla MSI sag kolon tiimérlerinde istatistiksel olarak
anlamli oranda siktir (99). Taieb ve ark.’nin 1869 vakalik ¢calismasinda da proksimal
kolon yerlesimli tiimorlerde %20, distal kolon yerlesimli tiimdrlerde %3,4 oranlariyla
MSI proksimal kolon tiimérlerinde istatistiksel olarak anlamli oranda sik
bulunmustur  (102). Niu ve ark. sag kolon tiimérlerinde %38,86, sol kolon

tiimorlerinde %6,67, rektum tiimorlerinde %2,33 oranlariyla MSI’yi  sag kolon
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tiimdrlerinde fazla belirlemislerdir (101). Calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde
sag kolon tiimorlerinde %50, sol kolon tiimédrlerinde %20,5, rektum tiimorlerinde
%15,8 oranlariyla MSI rektumdan sag kolona gidildikge artmistir. Ancak p degeri

verilemediginden istatistiksel degerlendirme yapilamamustir.

5.3.4. Mikrosatellit instabilite-Tiimor Tanis1

Miisindz farklilasma MSI iliskili bir histomorfolojik 6zelliktir. Hu ve ark.’nin
calismasinda MSI olgularda % 20, MSS olgularda %7,5 oranlariyla miisindz
farklilasma MSI olgularda fazla bulunmustur (99). Williams ve ark.’nin ¢alismasinda
miisindz farklilasma iceren tiimorlerde %49,7, nonmiisinéz tiimorlerde %16,4
oranlariyla miisindz farklilasma igeren tiimorlerde fazla MSI belirlenmistir (94). Bu
iki calismada dikkat ¢eken miisindz farklilasma MSI iliskisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Calismamizda da klasik adenokarsinom tanist alan olgularda
%23,3, miisindz adenokarsinom tanisi alan olgularda %30 oraninda MSI mevcuttur.
MSI’nin miisindz adenokarsinomlarda fazla goriilmesi literatiir tarafindan

desteklenen bir bulgudur.

5.3.5. Mikrosatellit Instabilite-Perinoral invazyon

Calismamizda MSI olgularin %17,6’sinda, MSS olgularin %20,8’inde PNI
goriilmiistiir. Hu ve ark.’nin ¢alismasinda MSI olgularda %40, MSS olgularda %46,3
oranlarinda PNI izlemislerdir (99). Literatirde PNI ve MSI iliskisine yer veren
calisma sayist smrhdir. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasalar da sonuglar

PNI’nin MSS olgularda daha sik goriildiigii lehinedir.
5.3.6. Mikrosatellit instabilite-Levfovaskiiler Invazyon ve Lenf Nodu Metastazi
Hu ve ark.’nin ¢alismasinda MSI olgularda %23,3, MSS olgularda %50,6
oranlartyla lenf nodu metastazi MSS olgularda istatistiksel olarak anlamli oranda

daha siktir (99). Nui ve ark. da MSI olgularda %40, MSS olgularda %40,6
oranlariyla lenf nodu metastazint MSS olgularda hafif yiiksek bulmuslardir (101).
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Calismamizda ise literatiiriin tersine LVI MSI olgularin %47’sinde, MSS olgularin
%37,7’sinde pozitiftir. MSI olgularin %70,6’sinda, MSS olgularin %60,4’iinde lenf
nodu metastazi vardir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte LVI ve lenf
nodu metastazinin MSI olgularda fazla oldugu goriilmiistiir. Ancak ¢alismamiza
dahil olan olgularin uzak organ metastazli ileri evre olgular oldugu akilda
bulundurulmalidir. Metastazi olmayan olgulardan olusan genis bir popiilasyonda

daha dogru ve anlamli bir karsilagtirma yapilabilecegi diisiintilmiistiir.

5.4. KRAS Mutasyonu ve Klinikopatolojik Bulgular Arasindaki Iliski

5.4.1. KRAS Mutasyonu-Yas

Bonetti ve ark.’nin 62 vakalik ¢aligmasinda KRAS mutant olgularin %48,4’
68 yas ve alti, %51,6’s1 68 yas istidiir (103). Lee ve ark.’min 310 vakalik
calismasinda KRAS mutant olgularin %47,8°1 60 yas alt1, %52,2’si 60 yas istiidiir
(104). Bu iki ¢alismada KRAS mutasyonu yiiksek yas grubunda fazla bulunmustur.
Nui ve ark. ise 50 yas alt1 olgularin %38,3’linde, 50 yas iistii olgularin %33,9’unda
KRAS mutasyonu belirlemistir (101). Hu ve ark.’nin caligmasinda 60 yas alt1
olgularin  %45,7’sinde, 60 yas istii olgularin %44,5’inde  KRAS mutasyonu
mevcuttur (99). Smeby ve ark.’nin 1.197 vakalik ¢aligmasinda 70 yas alt1 olgularin
%35, 7’sinde, 70 yas istii olgularin %4,6’sinda KRAS mutasyonu belirlenmistir (105).
Bu ii¢ ¢alisma ile benzer sekilde ¢alismamizda da 60 yas ve alt1 olgularda %38,3, 60
yas Ustli olgularda %33,9 oranlariyla KRAS mutasyonu diisiik yas grubunda daha
fazla bulunmustur. Literatlirde ¢alismamizda oldugu gibi KRAS mutasyonunu geng
grupta veya aksine yaslh grupta fazla bulan calismalar mevcuttur. Literatiirde

istatistiksel olarak anlamli bulunan sonug rapor edilmemistir.
5.4.2. KRAS Mutasyonu-Cinsiyet
Calismamizda kadinlarda 9%17,9, erkeklerde %45,7 oranlariyla KRAS

mutasyonu erkek cinsiyette anlamli oranda fazla bulunmustur. Niu ve ark.’nin

calismasinda kadmlarin %39,4’iinde, erkeklerin %54,8’inde KRAS mutasyonu
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saptanmigtir (101). Lee ve ark.’nin c¢alismasinda KRAS mutant olan olgularin
%45,2’s1 kadin, %54,8’1 erkektir (104). Smeby ve ark. kadinlarda %4,6, erkeklerde
%5,9 oranlarinda KRAS mutasyonu rapor etmislerdir (105). Bu calismalarda
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da KRAS mutasyonu erkeklerde daha siktir.
NCTGG?® ve Mayo Klinik tarafindan yonetilen 2.780 vakalik NO147* calismasinda
kadinlarda %36,5, erkeklerde %34,8, FFCD’ tarafindan yonetilen 1.630 vakalik
PETACCS® ¢alismasinda kadinlarda %33,9, erkeklerde %31,7 oranlariyla KRAS
mutasyonu kadinlarda daha sik saptanmistir (106). Hu ve ark.’nin ¢alismasinda
kadinlarda %51, erkeklerde %41,3, oranlarinda KRAS mutasyonu mevcuttur (99).
Bonetti ve ark.’nin ¢alismasinda KRAS mutant olgularin %62,9’u kadin, %31,4’1
erkektir (103). Istatistiksel olarak anlamli bulunan bu c¢alismalarda ise KRAS
mutasyonu kadmlarda sik saptanmustir. Literatirde KRAS mutasyonunu
calismamizda oldugu gibi erkeklerde fazla saptayan calismalar mevcuttur ancak
istatistiksel olarak anlamli sonug¢ veren calismalarin KRAS mutasyonunu kadin

cinsiyette fazla saptadig goriilmiistiir.

5.4.3. KRAS Mutasyonu-Tiimér Lokalizasyonu

NO147 ¢alismasinda sag kolon tiimorlerinde %41,3, sol kolon tiimorlerinde
%29,6, PETACCS8 c¢alismasinda sag kolon tiimorlerinde %35,8, sol kolon
tiimdrlerinde %29,8 oranlarinda KRAS mutasyonu mevcuttur (106). Niu ve ark., Hu
ve ark., Taieb ve ark., Lee ve ark. da genis popililasyona sahip bu iki c¢alismada
oldugu gibi sag kolon tiimdrlerinde KRAS mutasyonunu fazla saptamislardir

(99,101,102,104). Bu calismalarin hepsi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

3: NCTGG: Kuzey merkez kanser tedavi grubu (North Central Cancer Treatment Group)

4: N0147: Evre 3 kolorektal kanserlerde rezeksiyon sonrasi setuksimabin tedaviye etkisini arastiran
randomize faz 3 ¢aligmadir.

5: FFCD: Fransiz sindirim sistemi kanserleri federasyonu (Federation Francophone de Cancerologie
Digestive)

6: PETACCS: Sindirim sistemi kanserlerinde Avrupa denemeleri 8§ (Pan-European Trials in
Alimentary traCt Cancer8)
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Calismamizda ise sag kolon tiimoérlerinde %27,8, sol kolon tiimorlerinde %333,
rektum tiimorlerinde %44,1 KRAS mutasyonu mevcuttur. Sag kolondan rektuma
gidildikge KRAS mutasyonu oranlarinin arttig1 dikkati ¢ekmektedir. Bonetti ve ark.
da calismamizda oldugu gibi KRAS mutasyonunu sag kolonda %18.2, sol kolonda
%40, rektumda %>55,5 oranlariyla sol kolon ve rektumda fazla bulmuslardir (103).
Ancak sonu¢ Bonetti ve ark.’nin c¢alismasinda da bizim calisgmamiz oldugu gibi

istatistiksel olarak anlamli degildir.

5.4.4. KRAS Mutasyonu-Tiimor Tanisi

Hu ve ark. KRAS mutasyonu saptanan olgularda %12,1, KRAS mutasyonu
saptamayan olgularda %7,9 oraninda miisindz farklilasma izlemislerdir (99). Lee ve
ark. miisin kalitesini ve miisindz alanin boyutunu oranlayarak olgulara q skoru
vermiglerdir. Yiiksek q skoruna sahip olgularda %37,5, diisiik q skoruna sahip
olgularda %50 oraninda KRAS mutasyonu saptamislardir (104). Calismamizda
klasik adenokarsinom tanis1 alan olgularda %35,4, miisindz adenokarsinom tanisi
alan olgularda %38,5 oranlarinda KRAS mutasyonu mevcuttur. Bu calismalar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak bulgular KRAS mutasyonunun
miisindz farklilasma igeren tiimorlerde daha fazla oldugu yoniinde birbirini

desteklemektedir.

5.4.5. KRAS Mutasyonu-Perinéral invazyon

Caligmamizda KRAS mutasyonu saptanan olgularda %28,2, KRAS
mutasyonu saptanmayan olgularda %14,3 oranlariyla PNI KRAS mutasyonu
saptanan olgularda daha sik izlenmistir. Hu ve ark.’nin calismasinda ise aksine
KRAS mutasyonu saptanan olgularda %50,8, KRAS mutasyonu saptanmayan
olgularda %55,4 oranlarryla PNI KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda fazla
bulunmustur (99). Ancak sonug her iki ¢alisma icin de istatistiksel olarak anlamli

degildir.
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5.4.6. KRAS Mutasyonu-Lenfovaskiiler Invazyon ve Lenf Nodu Metastazi

Bonetti ve ark.’nin g¢alismasinda KRAS mutasyonu saptanan olgularin
%50’sinde, KRAS mutasyonu saptanmayan olgularin %38.2’sinde LVI gériilmiistiir
(103). Hu ve ark., Lee ve arkadaslar, Niu ve ark.’nin calismalarinda lenf nodu
metastazi KRAS mutasyonu saptanan olgularda daha fazladir (99,101,104).
Calismamizda da KRAS mutasyonu saptanan olgularin %43,6’sinda, KRAS
mutasyonu saptamayan olgularin %37,1’inde LVI goriilmiistir. KRAS mutasyonu
saptanan olgularin %64,1’inde, KRAS mutasyonu saptanmayan olgularin %60’1nda
lenf nodu metastaz1 vardir. Literatiir ¢alismalar1 ¢alismamizda oldugu gibi LVI ve
lenf nodu metastazinin KRAS mutasyonu saptanan olgularda sik goriildiiglini

istatistiksel olarak anlamli olmasalar da desteklemektedirler.

5.5 Histomorfolojik Bulgular Arasindaki iliski

5.5.1. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Tiimérii infiltre Eden Lenfositler

Calismamizda CBLR gésteren olgularin %71,4’tinde TIEL, TIEL gosteren
olgularin %51’inde CBLR mevcuttur. CBLR ve TIEL birlikteligi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Rozek ve ark. yiiksek TIEL saptanan olgularin %33,1’inde,
diisiik TIEL saptanan olgularm %22,6’sinda CBLR izlenmislerdir (95). Jakubowska
ve ark. tlimoral lenfositlerin yeri (Tiimor merkezinde/invazyon simirinda) ve konumu
(Intraepitelyal/stromal) ile CBLR’yi ayr1 ayr1 karsilastirmiglardir .CBLR lenfositlerin
yeri ve konumu farketmeksizin TIEL igeren olgularda daha siktir (87). Calismalarin
tamamu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ve ¢alismamizda oldugu gibi CBLR

ile TIEL birlikteligini desteklemektedir.

5.5.2. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Desmoplastik Yanit

Literatiirde CBLR ve DY arasindaki iliskiye yonelik veri bulunamamistir.

Calisgmamizda DY olgularin ¢ogunlugunda mevcuttur. CBLR gdsteren olgularin
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%82,9’'unda, CBLR gdstermeyen olgularinda %385,1’inde DY izlenmistir. DY
gosteren olgularin %%31,5’inde, DY gdstermeyen olgularin %35,3’iinde CBLR
izlenmistir. CBLR gosteren olgularda gostermeyenlere gore DY oranlarinin, DY
gosteren olgularda gostermeyenlere gére CBLR oranlarinin daha diisiik oldugu
dikkati ¢ekmistir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte bulgular CBLR ve
DY arasinda zit bir iligki oldugu lehinedir.

5.5.3 Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon-Tiimoéral Tomurcuklanma

Fujiyoshi ve ark.’nmin c¢aligmasinda CBLR saptanmayan olgularin
%45,6’sinda, CBLR saptanan olgularin %36,7’sinde orta/yiiksek TT mevcuttur (96).
Ueno ve ark. diistik TT iceren olgularin %21,4’iinde, orta-yiiksek TT iceren olgularin
%19,4’linde aktif lenfoid agregat saptamislardir (82). Kim ve ark. CBLR’yi Ueno,
Vayrynen-Makinen ve Graham-Appleman kriterlerine gére de TT gostermeyen
grupta daha sik belirlemistir (80). Bu iligki Ueno kriterlerine gore yapilan
degerlendirmede istatistiksel olarakta anlamli bulunmustur. Bu ¢aligmalarin hepsi
CBLR ve TT arasinda zit bir iliski oldugu lehine sonu¢lanmistir. Calismamizda ise
olgularin ¢ogunda TT izlenmistir. CBLR gosteren olgularin %80’inde, CBLR
gostermeyen olgularin %70,3’tinde TT mevcuttur. TT gosteren olgularin %35’inde,
TT gostermeyen olgularin %24,1’inde CBLR mevcuttur. CBLR gosteren olgularda
gostermeyenlere gore TT oranlarinin, TT gosteren olgularda gostermeyenlere gore
CBLR oranlarinin daha yiiksek oldugu dikkati cekmistir. Istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte bulgularimiz literatiiriin aksine CBLR ve TT’nin birbirine eslik

eden histomorfolojik bulgular oldugu lehinedir.

5.5.4. Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler-Desmoplastik Yamt

Jakubowska ve ark. TIEL ve DY birlikteligini istatistiksel olarak anlamli
bulmustur (87). Caporale ve ark. hafif TIEL gosteren olgularin %43,8’inde, orta
TIEL gosteren olgularin %45,1’inde, siddetli TIEL gosteren olgularin %47,3’linde
DY izlemislerdir. Buna gére TIEL’in siddeti arttikga DY gdsteren olgularin oran da
artmistir (88). Calismamizda olgularin ¢ogunda (%84,5) DY goriilmiistiir. TIEL
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izlenen olgularm %87,8’inde, TIEL izlenmeyen olgularmn %81,7’sinde DY
mevcuttur. DY izlenen olgularin %46,7’sinde, DY izlenemeyen olgularin
%35,3’iinde TIEL mevcuttur. DY izlenen olgularda izlenmeyenlere gore TT
oranlariin, TT izlenen olgularda izlenmeyenlere gére DY oranlarinin daha yiiksek
oldugu dikkati ¢cekmistir. Caligmamiz istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da DY

ve TIEL birlikteligi literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur.

5.5.5. Tiimorii infiltre Eden Lenfositler-Tiimoral Tomurcuklanma

Jakubowska ve ark. TIEL ve TT arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
saptamamugtir (87). Fujiyoshi ve ark. diisiik TIEL gosteren olgularn %45,9’unde,
orta/yiiksek TIEL gosteren olgularin %29,2’sinde orta/yiiksek TT izlemislerdir (96).
Buna gore TIEL ve TT arasinda istatistiksel olarak anlamli zit bir iliskiden soz
edilebilir. Guil-Luna ve ark. ise diisiikk TIEL iceren tiimérlerde %61,1, yiiksek TIiEL
iceren tiimorlerde %72,7 oranlartyla TT’yi  yiiksek TIEL grubunda fazla
saptamiglardir  (98). Calismamizda da TIEL goriilen olgularda %77,5, TIEL
gorilmeyen olgularda %70 oraninda TT mevcuttur. TT goriilen olgularin
%%47,5’inde TIEL, TT gériilmeyen olgularin %37,9’unda TIEL mevcuttur. Buna
gore TIEL goriilen olgularda goriilmeyenlere gore TT oranlarmin, TT goriilen
olgularda gériilmeyenlere gore TIEL oranlarmin yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir.
Literatiirde ¢alismamiz da dahil TIEL ve TT birlikteligi lehine sonuglar elde eden
calismalar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Istatistiksel olarak anlamli

bulunan ¢alismada bulgular TIEL ve TT arasinda zit bir iliski oldugu lehinedir.

5.5.6. Desmoplastik Yamit-Tiimoral Tomurcuklanma

Ueno ve ark. DY olan olgularin ¢ogunda (%66,2) diisik TT skoru, DY
olmayan olgularin ¢ogunda (%51,2) yiiksek TT skoru elde etmistir. Buna gére DY
disiik TT ile istatistiksel olarak anlamli oranda iligkilidir (89). Shin ve ark. ise TT
izlenen olgularin ¢ogunda tiimér merkezinde ve invazyon smirinda matiir
fibroblastlardan olusan DY izlemislerdir (92). Calismamizda DY goriilen olgularda
%76,1, DY goriilmeyen olgularda %58,2 oraninda TT mevcuttur. TT goriilen
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olgularin %%87,5’inde, TT goriilmeyen olgularin %75,9’unda DY mevcuttur. Buna
gore DY goriilen olgularda goriilmeyenlere gore TT oranlarinin, TT goriilen
olgularda goriilmeyenlere gore DY oranlarinin daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir
(P:0,148). Literatiirde ¢alismamiz da dahil DY ve TT birlikteligi lehine sonuglar elde
eden calismalar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Istatistiksel olarak anlamli

bulunan ¢alismada bulgular DY ve TT arasinda zit bir iliski oldugu lehinedir.

5.6. Mikrosatellit instabilite ve Histomorfolojik Bulgular Arasindaki iliski

5.6.1. Mikrosatellit Instabilite-Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon

CBLR MSI iligkili bir histomorfolojik 6zelliktir. Hastanm tiimore verdigi
immiin tepki olarak kabul edilir ve iyi prognostik faktordiir. MSI ¢ogunlukla daha
ucuz ve erigilebilir bir yOntem oldugu i¢in immiinhistokimyasal olarak
degerlendirilir. Panelde yer alan dort onarim geni proteininden en stk MLHI ve
MSH?2 ekspresyonlarinda kayip saptanmaktadir. Ueno ve ark.’nin MLHI1 ve
MSH2’den en az birinde ekspresyon kaybi izledikleri olgularin %35,3’iinde,
ekspresyonlari korunmus olgularin ise %13’iinde aktif lenfoid agregat mevcuttur
(82). Rozek ve ark.’nin calismasinda MSI olgularm %58,7’sinde, MSS olgularmn
%45,3’iinde CBLR izlenmistir (95). Bu calismalarda MSI olgularda CBLR daha
siktir. Caligmamizda ise MSI olgularin %29,4’iinde, MSS olgularin %30,2’sinde
CBLR mevcuttur. Beklenenin aksine CBLR MSS olgularda daha sik bulunmustur.

5.6.2. Mikrosatellit instabilite-Tiimorii infiltre Eden Lenfositler

TIEL MSI iliskili bir histomorfolojik &zelliktir. Rozek ve ark. MSI olgularda
%356,3, MSS olgularda %22,6 oranlariyla TIEL’i MSI olgularda istatistiksel olarak
anlamli oranda sik bulmuslardir (95). Calismamizda ise MSI olgularm %41,2’sinde,
MSS olgularin %50,9°’unda TIEL mevcuttur. Beklenenin aksine TIEL MSS olgularda
daha siktir. Hu ve ark. da MSI olgularin %46’sinda, MSS olgularin %50,5’inde TIEL
izlemislerdir (93). Ancak c¢alismamizda dahil TIEL’i MSS ile iliskilendiren

calismalar istatistiksel olarak anlamli degildir.
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5.6.3. Mikrosatellit Instabilite-Desmoplastik Yamt

Stromal desmoplazinin kolorektal kanserlerdeki prognostik 6énemi belirsizdir.
DY cogu tiimdral stromada beklenen bir bulgudur. Calismamizda MSI olgularn
%58,8’inde MSS olgularin %92,5’inde DY mevcuttur. Buna gére DY MSS olgularda
istatistiksel olarak anlamli oranda daha siktir. Shin ve ark.’nin ¢aligsmasinda ise timor
merkezinde ve infiltrasyon smirinda matiir fibroblastlarin olusturdugu DY MSI
olgularda daha sik bulunmustur (92). Calismamiz MSS ve DY iligkisinin istatistiksel

olarak anlamli olmasi sebebiyle yeni yapilacak olan ¢aligmalara 151k tutabilir.

5.6.4. Mikrosatellit instabilite-Tiimoral Tomurcuklanma

Calismamizda MSI olgularin %94,1’inde, MSS olgularin %71,7’sinde TT
mevcuttur. TT’nin MSI olgularda daha sik izlenmesi literatiir tarafindan desteklenen
bir bulgudur. Fujiyoshi ve ark. da MSI olgularda %42,8, MSS olgularda %33.8
oranlartyla orta/yiiksek TT’yi MSI olgularda istatistiksel olarak anlamli oranda daha
sik saptamislardir (96).

5.7 KRAS mutasyonu ve Histomorfolojik Bulgular Arasindaki Iliski

5.7.1. KRAS Mutasyonu-Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon

Kim ve ark.’nmin calismasinda Vayrynen-Makinen ve Graham-Appleman
kriterlerine gore KRAS mutasyonu saptanan olgularda, Ueno kriterlerine gore ise
KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda CBLR daha siktir (80). Lee ve ark. KRAS
mutasyonu saptanan olgularin %33,3’iinde, KRAS mutasyonu saptanmayan olgularin
%66,7’sinde olmak iizere CBLR’yi KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda daha
sik izlemiglerdir (104). Calismamizda da KRAS pozitif olgularin %28,2’sinde,
KRAS negatif olgularin %32,3’tinde CBLR mevcuttur. Literatiirde ¢alismamizda
oldugu gibi CBLR’yi KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda veya aksine KRAS
mutasyonu saptanan olgularda daha sik izleyen ¢aligmalar bulunmaktadir. Ancak bu

calismalar istatistiksel olarak anlamli degildir.
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5.7.2. KRAS Mutasyonu-Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler

Calismamizda KRAS mutasyonu saptanan olgularin %35,6’sinda, KRAS
mutasyonu saptanmayan olgularin %50’sinde TIEL mevcuttur. Lee ve ark.’nin
calismasinda KRAS pozitif olgularin  %21,9’unda, KRAS negatif olgularin
%30,4’{inde TIEL izlenmistir (104). Calismamizda dahil literatiir verileri istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda TIEL’in

daha sik izlendigi lehinedir.

5.7.3 KRAS Mutasyonu-Desmoplastik Yamt

Calisgmamizda KRAS pozitif olgularin %82,1’inde, KRAS negatif olgularin
%85,7’sinde DY mevcuttur. Shin ve ark. timor merkezinde ve invazyon sinirinda
bulunan matiir fibroblastlart KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda daha sik
izlemiglerdir (92). Calismamizda dahil literatiir verileri istatistiksel olarak anlamli
degildir. Ancak bulgular DY nin KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda daha sik
oldugu lehinedir.

5.7.4. KRAS Mutasyonu-Tiiméral Tomurcuklanma

Calismamizda KRAS mutasyonu saptanan olgularin %17,9’unda, KRAS
mutasyonu saptanmayan olgularin %22,9’unda TT mevcuttur .Fujiyoshi ve ark.
KRAS mutasyonu saptanan olgularin %40,3’linde, KRAS mutasyonu saptanmayan
olgularin %43,7’sinde orta/yilkksek TT izlemislerdir (96). Lee ve ark.’nin
caligmasinda KRAS pozitif olgularin %15,6’sinda, KRAS negatif olgularin
%17’sinde yiiksek TT goriilmiistiir (104). Buna gore Fujiyoshi ve ark. ile Lee ve
ark.’nin sonuglar1 da g¢aligmamizda oldugu gibi KRAS mutasyonu saptanmayan
olgularda TT’ nin daha sik goriildiigii lehinedir. Bonetti ve ark.’nin ¢aligmasinda ise
KRAS pozitif olgularda %53,6, KRAS negatif olgularda %50 oranlariyla TT KRAS
mutant olgularda daha sik bulunmustur (103). Literatiirde istatistiksel olarak anlamli

bulunan sonug rapor edilmemistir.
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5.8. Mikrosatellit Instabilite-KRAS Mutasyonu

MSI olgular en sik kullanilan kemoterapétik ilaglardan 5-FU tedavisine
direng gostersede yapilan c¢alismalarda MSi’nin iyi prognostik faktdr oldugu
belirlenmistir. Ayrica metastatik olgularda MSI varligi immiinoterapi segenegini
beraberinde getirmektedir. KRAS mutasyonu varligl ise metastatik olgularda hedefe
yonelik tedavi sansii ortadan kaldirir ve kotii prognostik faktdrdiir. Niu ve ark. MSI
olgularda %60, MSS olgularda %47,6 oraninda KRAS mutasyonu saptamistir. Buna
gore istatistiksel olarak anlamli MSI-KRAS mutasyonu varligi birlikteliginden sdz
edilebilir (101). Ancak ¢alismamizda KRAS mutasyonu saptanan olgularda %16,
KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda %28,9 oranlartyla MSI KRAS mutasyonu
saptanan olgularda daha diisiiktiir. Ayrica MSI olgularm ¢ogunda (%76,5) KRAS
mutasyonu saptanmamustir. Istatistiksel olarak anlamli olmasada MSI ve KRAS
mutasyonu arasinda zit bir iliski s6z konusudur. Huang ve ark.’nin 205 vakalik
caliymasinda KRAS veya BRAF mutasyonu saptadiklar1 olgularin %20,3’ii MSI,
%79,7’si MSS’dir. Mutasyon izlenen olgularda MSI istatistiksel olarak anlaml
oranda diisiik bulunmustur (107). N0147 ¢alismasinda MSI olgularin %14,2’sinde,
MSS olgularin %38,3’iinde, PETACC8 c¢alismasinda MSI olgularin %16,8’inde,
MSS olgularin  %34,4’tinde  KRAS mutasyonu saptanmistir. Bu iki genis
popiilasyona sahip calismada da bizim sonuclarimizla benzer sekilde MSI olgularda
KRAS mutasyonu anlamli oranda distiktiir (106). Sonug¢ olarak literatiirde
calismamizda oldugu gibi KRAS mutasyonu ile MSS’yi veya tersine MSIyi

iliskilendiren ¢aligsmalar da mevcuttur.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

1. Olgularin ¢ogu 60 yas iizerindedir (%56,9). ileri yasta kolorektal kanser
tanisinin artmasi literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur.

2. Olgularin ¢ogu erkektir (%64,2). Erkek cinsiyette kolorektal kanser tanisinin
fazla olmasi literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur.

3. Olgularin ¢ogu sol kolon (%52,3) ve rektum (%31,2) yerlesimlidir.
Kolorektal kanser tanisi alan olgularda sol kolon ve rektum yerlesiminin fazla
goriilmesi literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur.

4. Olgularin ¢ogu klasik adenokarsinom tanist almistir (%88,1). Klasik
adenokarsinomun kolorektal kanser tanisit alan olgularda en sik belirlenen
histolojik alt tip olmasi literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur.

5. 60 yas ve alt1 olgularda CBLR daha siktir. CBLR ’nin diisiik yasa sahip hasta
grubunda daha sik goriilmesi literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur”.

6. Kadinlarda CBLR daha siktir. CBLR’yi ¢aligmamizda oldugu gibi kadinlarda
veya aksine erkeklerde daha sik belirleyen ¢aligmalar mevcuttur.

7. Sol kolon yerlesimli tiimérlerde CBLR daha siktir®. Literatiir verileri
calismamizin aksine CBLR’nin sag kolon tiimoérlerinde daha sik goriildiigii
lehinedir.

8. Miisinoz adenokarsinomlarda CBLR daha siktir. Literatirde CBLR’yi
calismamizda oldugu gibi miisindz tlimorlerde veya aksine nonmiisindz
tiimdrlerde daha sik belirleyen ¢aligmalar mevcuttur.

9. 60 yas iistii olgularda TIEL daha siktir. Literatiirde yer alan ¢alismalarda
TIEL ve hasta yas1 arasinda belirlenmis bir iliski mevcut degildir.

10. Kadinlarda TIEL daha siktir. TIEL’in kadinlarda daha sik gériilmesi literatiir

tarafindan desteklenen bir bulgudur.

*; [statistiksel olarak anlamli
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Sol kolon vyerlesimli tiimorlerde TIEL daha siktir. Literatiir verileri
calismamizin aksine TIEL’in sag kolon yerlesimli tiimorlerde daha sik
gorildiigii lehinedir.

Miisindz adenokarsinomlarda TIEL daha siktir. TIEL’in miisindz tiimorlerde
daha sik goriilmesi literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur®.

60 yas iistii olgularda DY daha siktir. Literatiir verileri ¢alismamizin aksine
DY ’nin diisiik yasa sahip hasta grubunda daha sik goriildiigii lehinedir.
Kadinlarda DY daha siktir. Literatiir verileri ¢alismamizin aksine DY ’nin
erkeklerde daha sik goriildiigi lehinedir.

Sol kolon ve rektum yerlesimli tiimoérlerde DY daha siktir®. Sol kolon ve
rektum tiimorlerinde DY’nin daha sik goriilmesi literatiir tarafindan
desteklenen bir bulgudur.

Klasik adenokarsinomlarda DY daha siktir. DY ’nin nonmiisindz tiimorlerde
daha sik goriilmesi literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur”.

60 yas ve alt1 olgularda TT daha siktir. TT nin diisiikk yasa sahip hasta
grubunda daha sik goriilmesi literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur®.
Erkeklerde TT daha siktir. Literatiirde calismamizda oldugu gibi TT’yi
erkeklerde veya aksine kadinlarda daha sik belirleyen ¢alismalar mevcuttur.
Sag kolon yerlesimli tiimorlerde TT daha siktir. Literatiir verileri
calismamizin aksine TT’nin sol kolon tiimdrlerinde daha sik goriildiigii
lehinedir”.

Klasik adenokarsinomlarda TT daha siktir. Literatiir verileri ¢alismamizin
aksine TT nin miisindz timorlerinde daha sik goriildiigii lehinedir.

60 yas ve alt1 olgularda MSI daha siktir. MSI'nin diisiik yasa sahip hasta
grubunda daha sik goriilmesi literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur®.
Kadimlarda MSI daha siktir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunan
calismalarda sonuglar MSI’nin erkeklerde daha sik goriildiigii lehinedir”.

Sag kolon yerlesimli tiimdrlerde MSI daha siktir. MSInin sag kolon
timorlerinde daha sik goriilmesi literatiir tarafindan desteklenen bir
bulgudur”.

Miisindz adenokarsinomlarda MSI daha siktir. MSI’nin miisindz tiimérlerde

daha sik goriilmesi literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur®.
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34.

PNI MSS olgularda daha siktir. MSS olgularda PNi’nin daha sik goriilmesi
literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur.

LVi ve lenf nodu metastazi MSI olgularda daha siktir. Literatiir verileri
calismamizin aksine LVI ve lenf nodu metastazinin MSS olgularda daha sik
goriildiigii lehinedir®.

60 yas ve alt1 olgularda KRAS mutasyonu daha siktir. Literatirde KRAS
mutasyonunu caligmamizda oldugu gibi diisilk yas grubunda veya aksine
yiiksek yas grubunda daha sik belirleyen ¢alismalar mevcuttur.

Erkeklerde KRAS mutasyonu daha siktir”. Literatiirde ¢calismamizda oldugu
gibi KRAS mutasyonunu erkeklerde daha fazla belirleyen c¢aligmalar
mevcuttur. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunan calismalarda sonuglar
KRAS mutasyonunun kadinlarda daha sik goriildiigii lehinedir™.

Sol kolon ve rektum yerlesimli tiimorlerde KRAS mutasyonu daha siktir.
Literatiirde ¢alismamizda oldugu gibi KRAS mutasyonunu sol kolon ve
rektum tiimorlerinde daha sik saptayan calismalar mevcuttur. Ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunan c¢alismalarda sonuglar KRAS
mutasyonunun sag kolon tiimorlerinde daha sik goriildigii lehinedir”.
Miisindz adenokarsinom tanisi alan olgularda KRAS mutasyonu daha siktir.
Miisindz tiimorlerde KRAS mutasyonunun daha sik goriilmesi literatiir
tarafindan desteklenen bir bulgudur.

PNI KRAS mutasyonu saptanan olgularda daha siktir. Sinirli sayida literatiir
verisi ¢calismamizin aksine PNI’nin KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda
daha sik goriildiigii lehinedir.

LVI ve lenf nodu metastazi KRAS mutasyonu saptanan olgularda daha siktir.
LVI ve lenf nodu metastazinin KRAS mutasyonu saptanan olgularda daha sik
goriilmesi literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur.

CBLR TIEL gésteren olgularda, TIEL CBLR gésteren olgularda daha siktir®,
CBLR ve TIEL’in birbirine eslik etmesi literatiir tarafindan desteklenen bir
bulgudur®.

CBLR DY gostermeyen olgularda, DY CBLR gostermeyen olgularda daha
siktir. CBLR ve DY arasinda zit bir iliski mevcuttur. Literatiirde CBLR ve

DY arasindaki iligkiye yonelik veri bulunamamagtir.
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CBLR TT gosteren olgularda TT CBLR gosteren olgularda daha siktir.
Literatiir verileri ¢alismamizin aksine CBLR ve TT arasinda zit bir iligki
oldugu lehinedir®.

TIEL DY gbosteren olgularda, DY TIEL gosteren olgularda daha siktir. TIEL
ve DY’nin birbirine eslik etmesi literatiir tarafindan desteklenen bir
bulgudur®.

TIEL TT gésteren olgularda, TT TIEL gosteren olgularda daha siktir.
Literatiirde ¢calismamizda oldugu gibi TIEL ve TT birlikteligini destekleyen
calismalar mevcuttur. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunan ¢alismada

sonuglar TIEL ve TT arasinda zit bir iliski oldugu lehinedir”.

. DY TT gosteren olgularda, TT DY gosteren olgularda daha siktir. Literatiirde

calismamizda oldugu gibi DY ve TT birlikteligini destekleyen c¢aligmalar
mevcuttur. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunan ¢alismada sonuglar DY
ve TT arasinda zit bir iliski oldugu lehinedir".

MSS olgularda CBLR daha siktir. Literatiir verileri ¢alismamizin aksine
CBLR’nin MSI olgularda daha sik goriildiigii lehinedir.

MSS olgularda TIEL daha siktir. Literatiirde ¢alismamizda oldugu gibi TIEL
ve MSS birlikteligini destekleyen g¢alismalar mevcuttur. Ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunan c¢alismalarda TIEL MSI olgularda daha sik
gorilmiistiir”.

MSS olgularda DY daha siktir”. Literatiirde MSI olgularda DY’yi daha sik
saptayan calismanin aksine calismamiz istatistiksel olarak anlamli bulunmasi
sebebiyle yeni yapilacak olan ¢alismalara 1s1k tutabilir.

MSI olgularda TT daha siktir. TT°nin MSI olgularda daha sik goriilmesi
literatiir tarafindan desteklenen bir bulgudur”.

KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda CBLR daha siktir. CBLR’nin
KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda daha sik goriilmesi literatiir
tarafindan desteklenen bir bulgudur.

KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda TIEL daha siktir. TIEL’in KRAS
mutasyonu saptanmayan olgularda daha sik goriilmesi literatiir tarafindan

desteklenen bir bulgudur.
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45. KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda DY daha siktir. DY ’nin KRAS
mutasyonu saptanmayan olgularda daha sik goriilmesi literatiir tarafindan
desteklenen bir bulgudur.

46. KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda TT daha siktir. Literatiirde
cogunlugu calismamizda oldugu gibi TT yi KRAS mutasyonu saptanmayan
olgularda veya aksine KRAS mutasyonu saptanan olgularda daha sik
saptandigini rapor eden ¢aligmalar mevcuttur.

47. KRAS mutasyonu saptanan olgularda MSS daha siktir. MSI olgularin
cogunda KRAS mutasyonu saptanmamistir. Literatiirde calismamizda oldugu
gibi KRAS mutasyonuyla MSS’yi veya aksine MSI’yi iliskilendiren

calismalar mevcuttur®.

6.2. Oneriler

Calismamizda yer alan cogu parametre literatiir tarafindan desteklenmektedir.
Cogu parametrenin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi olgu sayisinin azligina
baglanmistir. Ayrica daha objektif sonuglara ulagsmak i¢in parametrelere ait esit olgu
dagilimlar1 calismamizda mevcut degildir. Bu yiizden 6zellikle benzer MSI/MSS ve
KRAS mutasyonu igeren/igermeyen olgu sayilarina sahip genis populasyonlarda

daha saglikli sonuglar elde edilebilecegi diistintilmiistiir.

80



10.

11.

12.

13.

14.

7. KAYNAKLAR

Turner JR, Lingen MW. Agiz boslugu ve gatrointestinal kanal. IN: Kumar V,
Abbas AK, Aster JC, editors. Robbins temel patoloji. 9th ed. 2013.

Juan R. Gastrointestinal trakt-kalin barsak. IN: Rosai ve Ackerman’in cerrahi
patolojisi. 10th ed. 2015.

Odze R, Goldblum J. Gastrointestinal tract. IN: Surgical pathology of the GI
tract, liver, biliary tract and pancreas. 2nd ed. 2008.

Moore KL, Dalley AF, Agur AMR, editors. Large intestine-rectum. IN:
Clinically oriented anatomy. 8th ed. 2018.

Brunicardi CF, Andersen DK, Billiar TR, Dunn DL, Kao LS, Hunter JG, et al.
Colon, rectum and anus. IN: Schwartz’s Principles Of Surgery :11th Edition.
11th ed. 2019.

Kakar S, Shi C, Berho ME, Driman DK, Fitzgibbons P, Frankel WL, et al.
Protocol for the examination of specimens from patients with primary
carcinoma of the colon and rectum. College of American pathologists. 2017.
Mills SE, editor. Alimentary tract. IN: Histology for pathologists. 4th ed.
2012.

Uzunkdy A. Colorectal anatomy. Turkiye Klin Gen Surg - Spec Top.
2009;2(3):1-7.

Ceylan I. Lenf sistemi anatomisi. IN: Lenf sistemi ve hastaliklar1. Tiirk cerrahi
dernegi; 2016.

Waxenbaum JA, Reddy V, Varacallo M. Anatomy, autonomic nervous
system. Statpearls. 2020.

World Source: Globocan 2018. International agency for research on cancer -
the global cancer observatory - WHO. 2018.

Turkey Source: Globocan 2018. International agency for research on cancer -
the global cancer observatory - WHO. 2018.

Siegel RL, Miller KD, Sauer AG, Fedewa SA, Butterly LF, Anderson JC, et
al. Colorectal cancer statistics, 2020. Ca cancer j clin. 2020;70(3):145-164.

Macrae FA. Colorectal cancer: Epidemiology, risk factors, and protective

81



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

factors. UpToDate. 2020.

Moore KJ, Sussman DA, Sengul-Koru T. Age-specific risk factors for
advanced stage colorectal cancer, 1981-2013. Prev chronic dis.
2018;15(8):170274.

Singh KE, Taylor TH, Pan C-JG, Stamos MJ, Zell JA. Colorectal Cancer
Incidence Among Young Adults In California. J adolesc young adult oncol.
2014;3(4):176-84.

Davis DM, Marcet JE, Frattini JC, Prather AD, Mateka JJL, Nfonsam VN. Is
it time to lower the recommended screening age for colorectal cancer? J am
coll surg. 2011;213(3):352-61.

Efremidou EI, Liratzopoulos N, Papageorgiou SM, Romanidis K, Thourlis T,
Kouklakis G, et al. Colorectal carcinoma: Correlation between age, gender and
subsite distribution. Chirurgia(Bucur). 2008;103(6):659-63.

Okamoto M, Shiratori Y, Yamaji Y, Kato J, Ikenoue T, Togo G, et al.
Relationship between age and site of colorectal cancer based on colonoscopy
findings. Gastrointest Endosc. 2002;55(4):548-51.

Ward EM, Sherman RL, Henley JS, Jemal A, Siegel DA, Feuer EJ, et al.
Annual Report To The Nation On The Status Of Cancer, Featuring Cancer In
Men And Women Age 2049 Years. J natl cancer inst. 2019;111(12):djz106.
White A, Ironmonger L, Steele RJC, Ormiston-Smith N, Crawford C, Seims
A. A review of sex-related differences in colorectal cancer incidence,
screening uptake, routes to diagnosis, cancer stage and survival in the UK.
BMC Cancer. 2018;18(1):906.

Fitzmaurice C. Global, regional and national cancer incidence, mortality, years
of life lost, years lived with disability and disability-adjusted life-years for 32
cancer groups, 1990 to 2015:A systematic analysis for the global burden of
disease study. JAMA Oncol. 2017;3(4):524-48.

Center MM, Jemal A, Smith RA, Ward E. Worldwide variations in colorectal
cancer. Ca cancer j clin. 2009;59(6):366—78.

Doubeni CA, Laiyemo AO, Major JM, Schootman M, Lian M, Park Y, et al.
Socioeconomic status and the risk of colorectal cancer: An analysis of over

one-half million adults in The NIH-AARP siet and health study. Cancer.

82



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

2012;118(14):3636-3644.

Orlich MJ, Singh PN, Sabate J, Fan J, Sveen L, Bennett H, et al. Vegetarian
dietary patterns and the risk of colorectal cancers. JAMA Intern Med.
2015;175(5):767-76.

Heine-Broring RC, Winkels RM, Renkema JMS, Kragt L, Orten-Luiten A-
CB, Tigchelaar EF, et al. Dietary supplement use and colorectal cancer risk: a
systematic review and meta-analyses of prospective cohort studies. Int j
cancer. 2015;136(10):2388-401.

Chan AT, Giovannucci EL. Primary prevention of colorectal cancer.
Gastroenterology. 2010;138(6):2029-43.

Lin JH, Giovannuci E. Sex hormones and colorectal cancer: What have we
learned so far? J natl cancer inst. 2010;102(23):1746-7.

Henderson TO, Oeffinger KC, Whitton J, Leissenring W, Neglia J, Meadows
A, et al. Secondary gastrointestinal cancer in childhood cancer survivors: a
cohort study. Ann intern med. 2012;156(11):757-66.

Desautels D, Czaykowski P, Nugent Z, Demers AA, Mahmud SM, Singh H.
Risk of colorectal cancer after the diagnosis of prostate cancer: A population-
based study. Cancer. 2016;122(8):1254-60.

Baxter NN, Tepper JE, Durham SB, Rothernberger DA, Virnig BA. Increased
risk of rectal cancer after prostate radiatioN: A population-based study.
Gastroenterology. 2005;128(4):819-24.

Prenner S, Levitsky J. Comprehensive review on colorectal cancer and
transplant. Am j Transpl. 2017;17(11):2761-2774.

Zhang Y, Liu H, Li L, Ai M, Gong Z, He Y, et al. Cholecystectomy can
increase the risk of colorectal cancer: A meta-analysis of 10 cohort studies.
PLoS One. 2017;12(8):e0181852.

Todoroki I, Friedman GD, Slattery ML, Potter JD, Samowitz W.
Cholecystectomy and the risk of colon cancer. Am j gastroenterol.
1999;94(1):41-6.

Kaplan M. Uriner diversiyon ve sistoplasti sonrasi gelisen sekonder
malignansiler. Uroonkoloji Biilteni. 2009;2:38-48.

Khan MN, Naqvi AH, Lee RE. Carcinoma of sigmoid colon following urinary

83



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

diversioN: a case report and review of literature. World j surg oncol.
2004;2(20).

Dulai PS, Sandborn WJ, Gupta S. Colorectal cancer and dysplasia in
inflammatory bowel disease: a review of disease epidemiology,
pathophysiology and management. Cancer prev res. 2016;9(12):887-94.
Bektas M, Savas B, Cetinkaya H, Toruner M, Ensari A, Doganay B, et al.
Ulseratif kolitli hastalarda displazi varlig1 ve displastik mukozada p53 ve Ki-
67 ekspresyonu. Akad gastroenteroloji Derg. 2014;13(2):41-6.

Hedrick TL, Friel CM. Colonic crohn disease. Clin colon rectal surg.
2013;26(2):84-9.

Harpaz N, Polydorides AD. Colorectal dysplasia in chronic inflammatory
bowel disease: pathology, clinical implications, and pathogenesis. Arch pathol
lab med. 2010;134(6):876-95.

Dworakowska D, Grossman AB. Colonic cancer and acromegaly. Front
Endocrinol. 2019;10(390).

Luo W, Cao Y, Gao F. Diabetes mellitus and the incidence and mortality of
colorectal cancer: a meta-analysis of 24 cohort studies. Color Dis.
2012;14(11):1307-12.

He J, Stram DO, Kolonel LN, Henderson BE, Marchand LL, Haiman CA. The
association of diabetes with colorectal cancer risk: the multiethnic cohort. Br j
cancer. 2010;103(1):120-6.

Gabel ME, Galante GJ, Freedman SD. Gastrointestinal and hepatobiliary
disease in cystic fibrosis. Semin respir crit care med. 2019;40(6):825-41.
Yamada A, Komaki Y, Komaki F, Micic D, Zullow S, Sakuraba A. Purchase
subscribe save share reprints request risk of gastrointestinal cancers in patients
with cystic fibrosis: a systematic review and meta-analysis. Lancet oncol.
2018;19(6):758-67.

Oh M, Mcbride A, Yun S, Bhattacharjee S, Slack M, Martin JR, et al. BRCA1
and BRCA?2 gene mutations and colorectal cancer risk: systematic review and
meta-analysis. J natl cancer inst. 2018;110(11):1178-89.

Phelan CM, Igbal J, Lynch HT, Gronwald J, Moller P, Ghandirian P, et al.

Incidence of colorectal cancer in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers:

84



48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

results from a follow-up study. Br j cancer. 2014;110(2):530-4.

Atkin WS, Morson BC, Cuzick J. Long-term risk of colorectal cancer after
excision of rectosigmoid adenomas. N engl j med. 1992;326(10):658-62.
Cottet V, Pariente A, Nalet B, Lafon J, Milan C, Olschwang S, et al.
Colonoscopic screening of first-degree relatives of patients with large
adenomas: increased risk of colorectal tumors. Gastroenterology.
2007;133(4):1086—-1092.

Taylor DP, Stoddard GJ, Burt RW, Williams MS, Mitchell J a., Haug PJ, et al.
How well does family history predict who will get colorectal cancer?
Implications for cancer screening and counseling. Menet med.
2011;13(5):385-91.

Taylor DP, Burt RW, Williams MS, Haug PJ, Cannon-Albright LA.
Population-based family history-specific risks for colorectal cancer: A
constellation approach. Gastroenterology. 2010;138(3):877-85.

Butterworth AS, Higgins, Julian PT, Pharoah P. Relative and absolute risk of
colorectal cancer for individuals with a family history: A meta-analysis. Eur j
cancer. 2006;42(2):216-27.

Bartlett JMS, Shaaban A, Schmitt F, editors. Tumors of gastrointestinal
system. IN: Molecular pathology : A practical guide for surgical pathologist
and cytopathologist. 2015.

Nguyen HT, Duong H-Q. The molecular characteristics of colorectal cancer:
Implications for diagnosis and therapy. Oncol Lett. 2018;16(1):9-18.

Burt R. Inheritance of colorectal cancer. Drug discov today dis mech.
2007;4(4):293-300.

Haggitt R, Reid BJ. Hereditary gastrointestinal polyposis syndromes. Am j
surg pathol. 1986;10(12):871-87.

Tubbs RR, Stoler MH. Molecular gastrointestinal, liver, pancreatic pathology.
IN: Cell and tissue based molecular patholgy. 2008.

Samadder NJ, Smith KR, Wong J, Thomas A, Hanson H, Boucher K, et al.
Cancer risk in families fulfilling the Amsterdam criteria for Lynch Syndrome.
JAMA Oncol. 2017;3(12):1697-701.

Sehgal R, Sheahan K, O’connell PR, Hanly AM, Martin ST, Winter DC.

85



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Lynch syndrome: An updated review. Genes (Basel). 2014;5(3):497-507.
Vasen HFA, Blanco I, Aktan-Collan K, Gopie JP, Alonso A, Aretz S, et al.
Revised guidelines for the clinical management of Lynch syndrome
(HNPCC): Recommendations by a group of European experts. Gut.
2013;62(6):812-23.

Boland CR, Shike M. Report from the Jerusalem workshop on Lynch
Syndrome-hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Gastroenterology.
2010;138(7):2197.

Umar A, Boland CR, Terdiman JP, Syngal S, Chapelle A de la, Riischoff J, et
al. Revised Bethesda guidelines for hereditary nonpolyposis colorectal cancer
(Lynch Syndrome) and microsatellite Instability. J natl cancer inst.
2004;96(4):261-8.

Vasef M, Auerbach A. Colorectal adenocarcinoma and precancerous lesions.
IN: Diagnostic pathology: Molecular oncology. 2016. p. 76-81.

AlHarthi FS, Qari A, Edress A, Abedalthagafi M. Familial/inherited cancer
syndrome: a focus on the highly consanguineous Arab population. Npj
genomic Med. 2020;5(3).

Savas B, Erinang H, Percinel S, Ensari A. Kolorektal karsinogenez. Giincel
gastroenteroloji. 2007;11(1):27-33.

Goral V. Kolorektal polipler ve polipozis sendromlari. Giincel
gastroenteroloji. 2003;7(1):32—40.

Tariq K, Ghias K. Colorectal cancer carcinogenesis: a review of mechanisms.
Cancer biol med. 2016;13(1):120-35.

Canbay E, Bugra D. Kolorektal kanser: Genetik ve molekiiler biyoloji
arastirmalari hasta tedavisine yeterince yansiyor mu? Turk j surg.
2011;27(4):198-205.

Losso GM, Moraes R da S, GenTIELi AC, Messias-Reason IT. Microsatellite
instability-MSI markers (BAT26, BAT25, D2S123, D55346, D17S5250) in
rectal cancer. Arq bras cir dig. 2012;25(4):240-4.

Murphy KM, Zhang S, Geiger T, Hafez MJ, Bacher J, Berg KD, et al.
Comparison of the microsatellite instability analysis system and the Bethesda

panel for the determination of microsatellite instability in colorectal cancers. J

86



71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

mol diagn. 2006;8(3):305—11.

Bauer V. Management of serrated adenomas and hyperplastic polyps. Clin
colon rectal s. 2008;21(4):273-279.

Stanojevi¢ G, Krivokapi¢ Z. Rare tumors of the colon and rectum. IN:
Colorectal cancer - Surgery diagnostics and treatment [Internet]. 2014. p. 253—
79. Available from:
https://www.researchgate.net/publication/298786874_Rare_Tumors_of_the_C
olon_and_Rectum

Remo A, Fassan M, Vanoli A, Bonetti LR, Barresi V, Tatangelo F, et al.
Morphology and molecular features of rare colorectal carcinoma histotypes.
Cancers (Basel). 2019;11(7):1036.

Fleming M, Ravula S, Tatishchev SF, Wang HL. Colorectal carcinoma:
Pathologic aspects. J gastrointest oncol. 2012;3(3):153-73.

Kolorektal kanser klinik protokolii. T.C. saglik bakanlig1, saglik hizmetleri
genel miidiirliigi, saglik teknolojisi degerlendirme daire bagkanligi. 2019.
Tiirkiye kanser kontrol programi. T.C. saglik bakanligy, tiirkiye halk saglig
kurumu, kanser daire bagkanligi. 2016. p. 50-5.

Colorectal cancer: Types of treatment. American society of clinical oncology
(Cancer.net). 2019.

Bozbiyik O, Caliskan C. Surgical approaches in colorectal cancer treatment.
Turkiye Klin Med Oncol - Spec Top. 2018;58—64.

Aarons C, Shanmungan S, Bleier JI. Management of malignant colon polyps:
Current status and controversies. World j gastroenterol. 2014;20(43):16178—
16183.

Kim JH, Kim KJ, Bae JM, Rhee YY, Cho NY, Lee SL, et al. Comparative
validation of assessment criteria for Crohn-like lymphoid reaction in
colorectal carcinoma. J clin pathol. 2015;68(1):22—8.

Graham DM, Appleman HD. Crohn’s-like lymphoid reaction and colorectal
carcinoma: A potential histologic prognosticator. Mof pathol. 1990;3(3):332—
5.

Ueno H, Hashiguchi Y, Shimazaki H, Shinto E, Kajiwara Y, Nakanishi K, et

al. Objective criteria for Crohn-like lymphoid reaction in colorectal cancer.

87



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Am j clin pathol. 2013;139(4):434-41.

Vayrynen JP, Sajanti SA, Klintrup K, Makela J, Herzig KH, Karttunen TJ, et
al. Characteristics and significance of colorectal cancer associated lymphoid
reaction. Int j cancer. 2014;134(9):2126-35.

Hendry S, Salgado R, Gevaert T, Russell PA, John T, Thapa B, et al.
Assessing tumor infiltrating lymphocytes in solid tumors: a practical review
for pathologists and proposal for a standardized method from the international
immuno-oncology biomarkers working grouP: Part 2: TIELs in melanoma,
gastrointestinal tract carcinom. Adv anat pathol. 2017;24(6):311-35.

Jass J. Lymphocytic infiltration and survival in rectal cancer. J clin pathol.
1986;9(6):585-9.

Klintrup K, Makinen JM, Kauppila S, Vare PO, Melkko J, Tuominen H, et al.
Inflammation and prognosis in colorectal cancer. Eur j cancer.
2005;41(17):2645-54.

Jakubowska K, Kisielewski W, Kanczuga-Koda L, Koda M, Famulski W.
Stromal and intraepithelial tumor-infiltrating lymphocytes in colorectal
carcinoma. Oncol Lett. 2017;14(6):6421-6432.

Caporale A, Vestri AR, Benvenuto E, Giluliani A, Mingazzini P, Angelico F.
Is desmoplasia a protective factor for survival in patients with colorectal
carcinoma? Clin Gastroenterol Hepatol. 2005;3(4):370-5.

Ueno H, Jones AM, Wilkinson KH, Jass JR, Talbot IC. Histological
categorisation of fibrotic cancer stroma in advanced rectal cancer. Gut.
2004;53(4):581-6.

Conti J, Thomas G. The role of tumour stroma in colorectal cancer invasion
and metastasis. Cancers (Basel). 2011;3(2):2160-8.

Tsujino T, Seshimo I, Yamamoto H, Ngan CY, Ezumi K, Takemasa I, et al.
Stromal myofibroblasts predict disease recurrence for colorectal cancer. Clin
cancer res. 2007;13(7):2082-90.

Shin N, Son GM, Shin DH, Kwon MS, Park BS, Kim HS, et al. Cancer-
associated fibroblasts and desmoplastic reactions related to cancer
invasiveness in patients with colorectal cancer. Ann coloproctol.

2019;35(1):36-46.

88



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Hu X, Li YQ, Li QG, Ma YL, Peng JJ, Cai SJ. ITGAE defines CD8+ tumor-
infiltrating lymphocytes predicting a better prognostic survival in colorectal
cancer. Ebiom. 2018;35:178-88.

Williams DS, Mouradov D, Newman MR, Amini E, Nickless DK, Fang CG,
et al. Tumour infiltrating lymphocyte status is superior to histological grade,
DNA mismatch repair and BRAF mutation for prognosis of colorectal
adenocarcinomas with mucinous differentiation. Mod pathol.
2020;33(7):1420-32.

Rozek LS, Schmit SL, Greenson JK, Tomsho LP, Rennert HS, Rennert G, et
al. Tumor-infiltrating lymphocytes, Crohn’s-like lymphoid reaction, and
survival from colorectal cancer. J natl cancer inst. 2016;108(8):djw027.
Fujiyoshi K, Vayrnen JP, Borowsky J, Papke Jr. DJ, Arima K, Haruki K, et al.
Tumour budding, poorly differentiated clusters, and T-cell response in
colorectal cancer. Ebiom. 2020;57(102860).

Garfinkle R, Lee L, Boutros M, Cardin MJ, Spatz A, Morin N. Tumour
budding predicts increased recurrence after curative resection for T2NO
colorectal cancer. Can j surg. 2019;62(5):334-9.

Guil Luna S, Mena R, Navarrete-Sirvent C, Lopez-Sanchez LM, Khouadri K,
Toledano-Fonseca M, et al. Association of tumor budding with immune
evasion pathways in primary colorectal cancer and patient-derived xenografts.
Front med. 2020;7:264.

HuJ, Yan WY, Xie L, Cheng L, Yang M, Li L, et al. Coexistence of MSI with
KRAS mutation is associated with worse prognosis in colorectal cancer. Med.
2016;95(50):e5649.

Shapochka D, Sulaieva O. Microsatellite instability in colorectal carcinoma:
Does sex matter? Arch pathol lab med. 2018;142(10):e192.

Niu W, Wang G, Feng J, Li Z, Li C, Shan B. Correlation between
microsatellite instability and RAS gene mutation and stage III colorectal
cancer. Oncol Lett. 2018;17(1):332-8.

Taieb J, Kourie HR, Emine JF, Malicot K Le, Balogoun R, Tabernero J, et al.
Association of prognostic value of primary tumor location in stage III colon

cancer with RAS and BRAF mutational status. JAMA Oncol.

89



103.

104.

105.

106.

107.

2018;4(7):e173695.

Bonetti LR, Baressi V, Maiorana A, Manfredini S, Caprera C, Bettelli S.
Clinical impact and prognostic role of KRAS/BRAF/PIK3CA mutations in
stage I colorectal cancer. Dis Markers. 2018;2018:2959801.

Lee HS, Hwang DY, Han HS. Histology and its prognostic effect on KRAS-
mutated colorectal carcinomas in Korea. Oncol Lett. 2020;20(1):655—-66.
Smeby J, Sveen A, Merok MA, Danielsen SA, Eilertsen IA, Guren MG, et al.
CMS-dependent prognostic impact of KRAS and BRAFV600E mutations in
primary colorectal cancer. Ann oncol. 2018;29(5):1227-34.

Taieb J, Malicot K Le, Shi Q, Penault. Prognostic Value of BRAF and KRAS
Mutations in MSI and MSS Stage III Colon Cancer. Natl cancer inst.
2017;109(5):djw272.

Huang C-J, Huang S-H, Chien C-C, Lee HH-C, Yang S-H, Chang C-C, et al.
Impact of microsatellite status on chemotherapy for colorectal cancer patients

with KRAS or BRAF mutation. Oncol Lett. 2016;12(6):4427-34.

90



