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1. GIRIS VE AMAG

Kolorektal karsinomlar, Batida, akciger ve meme karsinomlarindan
sonra en sik 6lime neden olan malignite grubunu olusturmakta ve insidansi
bircok Ulkede artis gostermektedir. Kolorektal kanserde bes yillik sag kalim
orani yaklasik %40 kadardir. Kolorektal kanserlerde tani yasi ortalama 62'dir.
Ancak, kolorektal kanserler igin risk 50-75 yas arasinda degisir. Yas
ilerledikge risk orani yukselir. Cocukluk yaslarinda seyrek gorulir. Bunlarin
cogu predispozan faktorler ve polipozis sendromu gibi pozitif aile anemnezi
gosterirler. Kolon kanserlerinde genelde cins ve irk farki dikkati gekmezken,

rektum kanserinde beyaz irkin baskin oldugu gozlenir.

Kolorektal kanserlerde prognozu etkileyen faktorler kisaca, tumor
evresi, lenf nodu tutulumu, histopatolojik grade, hasta yasi, tUmordn
lokalizasyonu, lenfovaskuler invazyon, inflamatuar cevap, timér buyuklugu,
CEA serum seviyeleri, obstriksiyon, perforasyon, rezeksiyon marjini, tamor

kalinhgi, mikroskopik tUmor tipi gibi daha bir gok parametre sayilabilir.

Kolorektal kanserli hastalarda prognozu degerlendirmek amaciyla ¢ok
saylida g¢alisma yapilmistir. Grade, evre, tumor tipi, boyutu, rezeksiyon marjin
pozitifligi, timor hicre proliferasyon indeksi, tUmor supresor gen ve hucre

adezyon molekdlleri gibi bir gok parametre degerlendirilmistir.

Prognostik parametre icin kullanilan hicre adezyon molekullerinin en
populer olanlari cadherinler ve cateninlerdir. Bunlar arasinda da tumor
davranisinda ve prognoza etkisinin en fazla oldugu dusunudlenlerde E-

cadherin ve Beta-catenin kompleksidir.



E-cadherin, geni 16. kromozomun uzun kolunda lokalize olup,
transmembran glikoproteinidir ve interseltler baglantida kritik rol oynar. E-
cadherin ekspresyonu immunohistokimyasal olarak analize edildiginde
benign patolojilerde interseliler mesafede uniform ve yodun bir sekilde
boyanma varken tumorlerin %50’sinde E-cadherin boyanmasi azalmis yada
kaybolmustur. E-cadherinin invazyon baskilama geni olarak davrandigi

invitro olarak gosterilmigtir.

Kolorektal kanser patogenezi, benign bir polip olarak baslayan ve
daha sonra adenoma ve karsinoma dogru ilerleyen ¢ok asamali bir suregtir.
Bu sure¢ boyunca gesitli timor slpresor genler ve onkogenler silinir veya
mutasyona ugrarlar. Bunlar arasinda, ailesel adenomatous polyposis (FAP)
icin genetik yatkinlk iceren APC geni, normal kolon dokusunda en onemli
“koruyucu genom” oldugu dusunular. Yogun taramalarda hem FAP hemde
sporadik kolon kanserli vakalarin yaklasik %80’'inde APC gen mutasyonu
ortaya cikmistir. APC geni 1991'de saptanmasina ragmen, tumor
olusturmada APC geninin kesin onemli fonksiyonu,Wnt ileti yolonun ana
mediatoru olarak Beta-catenin proteinin yakinlarda tanimlanmasina kadar net
degildi. Siklikla Beta-catenin sinyalinin bozulmasi ve aberan birikimine yol

acan APC mutasyonu oldukca yeni tanimlanmistir.

Multifonksiyonel olan Beta-catenin, hucrede gift yonlu bir rol oynar.
Beta-catenin ilk olarak hlicre-hiucre etkilesimini korumada E-cadherinle iligkili
bir protein olarak saptanmigtir. Wnt yolunun sinyal iletiminde ayri bir rolt olan
Beta-catenin, transkripsiyon faktor olarak davranir. Normal durumda Beta-
catenin, duzenli Wnt sinyallerine karsi duzenli bir kontrol altindadir. Hucre
yuzeyinde Wnt etkilesimiyle karisik aktivasyonlara yol agan reseptor kivrimli
hal alir (frizzled reseptor) ve sirasiyla glikojen sentez kinaz 3 (3 inaktif hal alir.
Glikojen sentez kinaz 3 B inaktif hal alinca (B-cateninin N-terminal ucunda
fosforilizasyon basarisiz olur. Fosforile olmayan Beta-catenin, ubiquitin-
mediated proteolitik kompleks tarafindan APC ile kompleks olusturulamaz.
Sonug olarak; Beta-catenin sitoplazmada birikir ve nikleusda DNA bagh T

hicre faktor (TCF) kompleksiyle etkileserek bu proteinlerde translokasyona



neden olur ve transkripsiyonel aktivator olarak rol oynar. Boylece kolorektal
kanserli vakalardaki siklin D1 ve c-myc'yi iceren hedef genler etkin hale gelir.
Bdylece wnt gen amplifikasyonu, APC’nin mutasyonu veya Beta-cateninin
fosforilasyon alanindaki mutasyonu [-catenin ileti yolunu aktive edebilir ve
bununla birlikte neoplastik buyimeyi uyarir. Kolorektal kanserlere ek olarak
B-catenin deregulasyonu melenoma, karciger kanseri, prostat kanseri,
ovaryan kanser, uterin endometrial kanser, medulloblastom, pilomatriksoma

ve anaplastik tiroid kanserlerini iceren gesitli timarlerde de sik oldugu sanilir.

Bu calismada, kolorektal adenokarsinomlarda, prognozu etkileyen
faktorler arasinda olan hicre adezyon molekilleri olan E-cadherin ve B-
catenin ile vyapilan immunohistokimyasal boyamalarin, yas, cinsiyet,
lokalizasyon, tumor capi, histolojik grade, evre, bodlgesel lenf bezine
metastaz, peritimoOral mononukleer iltihabi hucre infiltrasyonu ve mdusin

icerigi ile kiyaslanmasi amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NORMAL ANATOMI

Kalin barsak ileumun son kismindan baslar, anise kadar uzanir.
Haustra koli denilen bogumlariyla ince barsakdan ayrilirlar. Kalin barsak
gastrointestinal sistemin son 1-1,5 metrelik kismini olugturur ve su bolgelere
ayrilir: gekum, cikan (sag) kolon, transvers kolon, inen (sol) kolon, sigmoid
kolon ve rektum. Hepatik fleksura ¢ikan kolon ve transvers kolonun birlestigi
yerde, splenik fleksura ise transvers kolon ve inen kolonun birlestigi
noktadadir. Rektum kalin barsagin ekstraperitoneal olan distal 8-15cm’lik
kismini olusturur ve pelvis icinde uzanarak anal kanalda sonlanir.
Longitudinal kas lifleri sol tarafda birlesmis halde bulunurken, sag tarafda

tenya koli denilen tg¢ bant yaparlar (1,2,3,4).

2.2. HISTOLOJi
Kalin barsak doért tabakadan meydana gelir:
1.Tunika mukoza
2.Tunika submukoza
3.Tunika muskularis (Muskularis eksterna veya muskularis propria)

4.Tunika seroza (veya rektumda perimuskuler dokular).



2.2.1.Tunika mukoza
Mukozanin 3 komponenti vardir:
a-Yuzey epiteli

b-Lamina propria

c-Muskularis mukoza.

Mukozal yuzey, Lieberkuhn kriptlerinin direkt olarak, c¢ogunlukla
yuzeye veya adsiz oluklara acgildigi, tek sira dusuk kolumnar-kuboidal epitelle
kaplidir. Kalin barsak mukozasi, rektum hari¢ katlamalar icermez. Barsagin
bu bélimiinde villus yoktur. intestinal bezler uzundur ve ¢ok sayida goblet ve
emici (absorptive) hicre, az sayida enteroendokrin hicre ile karakterizedir.
Absorptive emici hucrelerin, hicre c¢ekirdegi bazalde lokalize ve musin-
negatif asidofilik sitoplazmalari mevcuttur. Her hiucrenin apeksinde c¢izgili
(fircamsi) kenar adi verilen homojendz bir tabaka vardir. Elektron
mikroskopta incelendiginde, ¢izgili kenarin yogun bir mikrovilli tabakasindan
olustugu gorultr. Goblet hicreleri, musin grantllerini sentezleyen, depolayan

ve salgilayan hucrelerdir (3,5,6).

Lamina propria, lenfoid hudcreler ve nodullerden zengindir. Noduller
genellikle submukoza iginde yer alir. Lenfoid dokunun fazla olmasinin nedeni
kalin barsaktaki oldukca yuksek bakteriyel populasyonun bulunmasidir (6).
Surekli olarak ince bazal membran Uzerinde, yuzey epitel hicreleri arasinda
istirahat eden lenfositler ve bazen eozinofiller gortlebilir (7). Kriptler tlbuler,
test-tupu benzeri sekle sahiptir ve birbirine paralel sekilde dizilmigtir. Bu
glandlarin dallanmasi oldukga nadiren gorulen bir durumdur ve varligi sessiz
bir inflamatuar hastaligin isaretgisi olabilir. Yalniz bu birkag kriptin tek bir
adsiz oluga agilimasiyla olusan yonca vyapragi benzeri gorinumle

karistinimamalidir (3).

Kript epiteli ylizey epitelinde oldugu gibi matur absorptif hicreler ve

goblet hucrelerini igerir, fakat ek olarak immatur ve diferansiye olmamis



prekursor (6ncu) hicreleri, endokrin hicreleri ve Paneth hicrelerini barindirir.
Prekursor (oncu) ve endokrin hucrelerin her ikisi de kriptlerin tabaninda
hakimdir (8). ince barsakta oldugu gibi, prekiirsor hicreler diger biitin
epitelyal mukozal hicrelerin dncusudur. Paneth hicreleri sayisiz eozinofilik
sekretuar granul igermesiyle taninir. Ayrica lizozim, epidermal buyume
faktoru ve diger maddeleri icerir. Normalde sadece ¢ekum ve sag kolonun
proksimalinde bulunurlar; kolonun bagka bir yerinde goérilmesi metaplazinin

gostergesidir, cogunlukla kronik bir inflamasyona sekonder olarak saptanir

9).

Normal kolon mukozasinin epitel hdcreleri immunohistokimyasal
olarak keratin 8, 18 ve 19'u igerir; hucreler kriptte yukariya, ylzeye dogru

ilerledikge keratin 19’'un immunoreaktifligi artar (10).

Lamina propria, birka¢ lenfosit (T ve B hicrelerinin her ikisi de),
plazma hucreleri, histiositler, kollajen lifleri icinde dagilmis mast hucreleri,
diz kas demetleri, damarlar ve sinirlerden olugur. Lenfoglanduler
kompleksler (“mikrobursae”) derin kript epitelinin lenfoid folikullerce
¢cevrelenmesiyle olusan, mukozadan muskularis mukozaya ve submukozaya
uzanan dogal yapilardir (11). “Perikriptal fibroblast kilifi” ise kriptlerin
cevresinde ve lamina proprianin en yuzeyel kisminda yer alan fibroblast veya
myofibroblast birikimidir (12).

Lamina propriadaki makrofajlar “hemosiderinden” (genellikle 6nceki
mukozal kanamalarin sonucu olarak) veya “psédomelaninden” (antrasin tipi
laksatif kullanimi sonucu) olusan kahverengi pigmentler igerebilir. ikinci
durumun makroskobik olarak saptanabilecek dizeyde olanina, “melanosis
coli” denir. Musin igceren makrofajlar (musinofajlar) tamamen normal bir
bulgudur ve Whipple hastaliginda gorulen hucrelerle karistirlmamalidir.
Gruplandirilirken, “kolonik histiositoz” olarak anilmislardir; ancak aslinda bir
hastalik kaniti degillerdir. Daha ziyade, muhtemelen daha 6nce gergeklesmis

Onemsiz bir lokal hasarin gdstergesidirler. Histokimyasal olarak noétral ya da



asidik musin igerebilirler, baslica sialomusin tip. Lamina propria damarlari,

kapillerlerden ve lenf damarlarindan olusur (1).

2.2.2-Tunika submukoza

Submukoza, lamina propriadakine benzer hucre igerigi bulunan
gevsek bir bag dokusundan olugur. Ayrica bu tabakada submukozal pleksus

(Meissner pleksusu) bulunur (13).

2.2.3- Tunika muskularis (Muskularis externa veya muskularis

propria)

Muskularis eksterna (propria), aralarinda myenterik pleksusun
(Auerbach pleksusu) uzandigi icte sirkiler ve dista longitudinal kas
tabakasindan meydana gelir. Bu tabaka ince barsaginkinden farkhdir,
bununda nedeni dis longitudinal tabaka liflerinin taenia coli adi verilen Ug¢

bant halinde toplanmig olmasidir (3,6).

2.2.4-Tunika seroza

Seroz tabaka da tek sira yassi-kiiboidal mezotelyal hucreler ve hemen
altindaki fibroelastik dokudan olusur (1). Peritondur. Transvers kolon, sigmoid
kolon, ¢ekum ve apendiksi tam olarak sarar. Cikan kolon, inen kolon ve

rektumun bir bélimuU ve anal kanal peritonun arkasinda kalir (3,6).

Cajal interstisyel hlcreleri gastrointestinal sistemin diger kisimlarinda

oldugu gibi batln duvara dagiimis vaziyette bulunur.

Kalin bagirsak superior mezenterik arter dallar (¢cekumdan splenik

fleksuraya kadar) ve inferior mezenterik arter (splenik fleksura distali)



tarafindan beslenir. Rektum alt kismi da, internal iliak arterin dallar1 olan orta

ve inferior rektal arterlerce beslenir.

Kolonun baslica lenfatik drenaji mezenterde vaskuler arkad boyunca
uzanan parakolik lenf nodlarinadir. Sonraki duraklar; ara nodal gruplar (daha
cok proksimal, major arter dallari seviyesinde), santral veya ana lenf nodlari
(superior ve inferior mezenterik arterlerin yani basinda) ve para-aortik zincir
girisi. Rektumun lenfatik drenaji ise, inferior mezenterik arter nodlari, superior

hemoroidal zincir ve hipogastrik ve ana iliak lenf nodlarina dogrudur (1,14).

2.3. KOLOREKTAL TUMORLER
2.3.1. Kolorektal tiimorlerde histolojik tipler (WHO 2000)
2.3.1.1. Epitelyal timorler

-Adenom
e Tubuler
e Villoz
e Tubulovill6z
e Serrated
-intraepitelyal neoplazi (displazi)
e Dusuk dereceli glanduler intraepitelyal neoplazi

e Yuksek dereceli glandller intraepitelyal neoplazi

-Karsinom
e Adenokarsinom
e Musin6z adenokarsinom
e Tasl yuzuk htcreli karsinom
e Kuguk hucreli karsinom

e Adenoskuamoz karsinom



e Meddiller karsinom
e indiferansiye karsinom
-Karsinoid (iyi diferansiye endokrin neoplazm)
e EC-hucre, serotonin Ureten tumor
e L-hlcre, glukagon benzeri peptid ve PP/PYY Ureten tUmor
e Digerleri
-Mikst karsinoid-adenokarsinom

-Digerleri

2.3.1.2. Epitelyal dig1 Timorler
-Lipom
-Leiomyom
-Gastrointestinal stromal tUmor
-Leiomyosarkom
-Anjiosarkom
-Malign melanom
-Digerleri
-Malign lenfoma
e Marjinal zon B-hUcreli lenfoma
e Mantle hicreli lenfoma
o Diffiz buyuk B-hucreli lenfoma
e Burkitt lenfoma
e Digerleri
-Sekonder tumorler
-Polipler
e Hiperplastik (metaplastik)
e Peutz-Jeghers

e Juvenil



2.4. KARSINOM
2.4.1. Genel Ozellikler

Kalin barsak karsinomu Kuzeydogu Avrupa, Kuzey Amerika ve diger
Anglosakson gibi gelismis Ulkelerde bati tipi diyet ile iligkili en yaygin gortlen
malignensidir. Afrika, Asya ve Glney Amerika’nin bazi bélimlerinde daha az
sikhikta gorulmektedir. ABD’de gastrointestinal sistemin en sik gorulen ve
tedavisi en iyi yapilan kanseridir. 1973-87 USA SEER verilerine gore rektal
ve kolonik adenokarsinom insidans oranlari erkeklerde kadinlardan, rektal
adenokarsinoma beyazlarda siyahlardan daha fazladir. Fakat kolonik
adenokarsinoma gorulme insidansi siyahlarda beyazlardan daha fazladir.
Ozellikle geng siyahlarda, gorilme sikhiginda artis olduguna dair kanitlar
vardir. 1975-94 verilerine gore beyazlarda azalma izlenirken, siyahlarda

proksimal kanser orani hala artis gostermektedir (1,15,16,17,18).

Yasla birlikte insidansi artmaktadir. Ancak bireysel genetik yatkinlk
veya kronik inflamatuar barsak hastaligi gibi predispozan durumlar hari¢ 40

yas oncesinde nadirdir. Gortlme yasi ortalama 62 ‘dir (1,16).

Erkeklerde akciger ve prostat kanserinden sonra uguncu siradaki en
sik 6lumcul kanserdir. Kadinlarda ise kansere bagli 6lum nedenleri arasinda

meme kanserinden sonra ikinci siradadir (21).

2.4.2. Etyoloji
2.4.2.1- Diyet ve Yagsam Bigimi

Kolorektal karsinomun nedenleri ve patogenezi hem c¢evresel hem
genetik faktorlerle iligkilidir. Cevresel etkenlerden 6zellikle yag ve hayvansal
proteininin intestinal mikroflora ve sonug olarak intraluminal igerigin kimyasal
kompozisyonu Uzerindeki etkileri sebebiyle diyetle ilgilidir. Ozellikle bati tipi

diyet ile iligkili populasyonlarda kolorektal karsinoma insidansi oldukca
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yuksektir. Ornegin; hayvansal yag iceren yiksek Kkalorili yiyecekler ve
sedanter yagsam gibi.

Calismalar, et, sigara ve alkol tuketimini risk faktorleri arasinda
goOstermektedir. Sebze, uzun sureli non steroid antiinflamatuar ilag kullanimi,
Ostrojen replasman tedavisi ve fiziksel aktivite ise ters iligkilidir. Lifli

yiyeceklerin koruyucu etkisi son yillarda tartismahdir (1,19,20,21,22,23).

2.4.2.2- Kronik inflamasyon

Kronik inflamatuar barsak hastaligi kolorektal adenokarsinoma gelisimi
agisindan 6nemli etiyolojik faktorler arasindadir. Risk 8-10 yil sonra artar ve

bu oran, erken baslangi¢h ve pankolitlli hastalarda daha yuksektir.

Ulseratif kolit, nedeni tam olarak agiklanamayan idiopatik kronik
inflamatuar barsak hastaligidir. Aktif dénemde alevlenmelerle seyreden
kriptit, kript abseleri ve Ulserin neden oldugu proliferasyon ve rejenerasyon

sonucunda displazinin eklenmesi ile kalici hale gelir.

Erken dénemde displazinin saptanmasi zor oldugundan kanserler
siklikla ileri evrede yakalanir. Yaklagsik % 35’i Duke’'s C ve D tumdrlerdir.
Premalign, sure ve hastaligin boyutu major risk faktoru.

Popllasyon baz alinarak yapilan c¢alismalarda kolorektal
adenokarsinomadan mortalite orani 4.4 olarak bulunmustur. Bu oran klinik
caligsmalarda 20 kata kadar ¢ikmaktadir. Sag kolonda risk %15 iken, sol
kolonda %5'dir. Ulseratif proktitisde artmis bir risk orani yok (24,25,26,27).

Crohn Hastaliginda da karsinoma gelisim riski hem ince barsakta
hemde kalin barsakta artmigtir. Kolorektal karsinom riski normale gore 3 kat
gibi gorulmektedir.Burada hastalik slresinin uzunlugu ve erken baslangic

karsinoma igin risk faktorleridir (28).
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2.4.2.3—- Genetik Faktorler

Genetik faktor kendini birgok farkl yolla belli eder. En belirgin olan,
familyal polipozisli hastalardaki ve herediter nonpolipozis kolorektal kanser
sendromu (HNPCC) ya da Lynch sendrom’lu hastalardaki ylksek kolorektal
karsinom predispozisyonudur. Familyal polipozisli hastalarda bu risk, 50
yasinda neredeyse %100 iken, Lynch sendromlu hastalarda, direkt genetik
dizide etkilenen bireyin 1.derece yakininda %50’dir (1).

Familyal adenomat6z polipozis, adenokarsinoma gelistirme egiliminde
olan c¢ok sayida kolorektal adenomatdz polipozisle karakterize otozomal
dominant bir hastaliktir. Adenomatdz polipozis koli geni (APC) 5.
kromozomun uzun kolunda (5921,22) lokalizedir. Gardner ve Turcot
sendromu bir varyantidir (16).

Klasik olarak Familyal adenomatoz polipozis (FAP), klinik olarak en az
100 kolorektal adenomatdz polip olarak tanimlanmistir. Kesin tanisi APC
genindeki mutasyonun saptanmasiyla basarilabilir. Ancak bu mutasyon, tim

FAP ailelerinin yalnizca %60-80’inde saptanmistir.

Tani kriterleri; 100 veya daha fazla kolorektal adenom varligi veya
APC geninde germ line mutasyon veya FAP aile dykusu ve epidermoid Kist,
osteom, desmoid timor, bunlarin en azindan birinin varhgi olarak kabul
edilmigstir (16,29).

Lynch sendromlu (HNPCC) hastalar DNA'daki yanlis eslesme tamir
genlerinin germ-line mutasyonlarina bagli olarak, kolanjiokarsinom gibi diger
malign tumorler icin de artmig risk altindadirlar. Lynch sendrom, kolorektal
karsinoma, endometrial karsinoma, ince barsak, Ureter veya renal pelvis

kanser gelisen, otozomal dominant bir hastaliktir (1,16).

HNPCC tanisi i¢in 1990°da, ‘International Collaborative Group on
Hereditary Nonpoliposis Colorectal Carcinoma’ grubu ortak bir calisma

yaparak, tek duze kriterler saglamislar. Bu kriterler ‘Amsterdam kriterleri
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‘olarak atifta bulunulmus.Daha sonra, bu sendromun bir pargasi olarak ekstra
kolonik kanserleride igerecek sekilde son yillarda ‘Amsterdam kriterleri

IPolarak revize edilmistir (30,31).
“‘Amsterdam kriterleri II” su sekilde belirtilmistir:

En az U¢ akrabada kolorektal kanser veya endometrium, ince barsak,

ureter veya renal pelvis kanserlerinin bulunmasi,

- Bunlardan biri diger ikisinden biri ile birinci dereceden akraba

olmasi.
- En az iki jenerasyonun etkilenmesi.

- Hastalardan en az birine 50 yasindan Once kolorektal kanser

tanisinin konulmasi.

- Tumorlerin histopatolojik olarak kanitlanmig olmasi.

Kanser kolon ve rektumda sinirli ise HNPCC tip a, Lynch sendromu tip
I, genital organlarda ve diger bolgelerde de kanser varsa HNPCC tip b, Lynch

sendromu tip Il olarak isimlendirilir (21).

HNPCC'li aile bireylerinde, yasam boyu kolorektal karsinom gelisme
riski %70-85, endometrial karsinoma %50, ek olarak diger kanserler %15’in
altindadir. Kolorektal lezyonlara siklikla erken yasta tani konulur (ortalama 45
yas) ve hastalarin 2/3’Unde proksimal kolonda lokalizedir. Senkron veya
metakron kolorektal karsinoma hastalarin %35’inde mevcuttur. Vakalarin
%90’'indan fazlasinda mikrosatellit insitability (MSI) gozlenir. (32,33).

HNPCC’'de gorulen adenomlar daha erken vyasta gelisme

egdilimindedirler (16).

Histopatolojik olarak HNPCC’nin spesifik mikroskopik 6zelligi yoktur.
Ancak oOzelliklerinin belirli olarak gruplandiriimasi tanisal agidan yararhdir.
Benzer Ozellikler, yiksek DNA mikrosatellit insitabilite (MSI-H), sporadik

kolorektal kanserlerin %10-15'de bulunur. Bununla birlikte yaslilarda mevcut

13



sporadik MSI-H kanserlerde, barsak kanser aile Oykusunin olmamasi
konusudur. Mikroskopik kriterler ve lokalizasyon baz alindiginda HNPCC ve

sporadik MSI-H kanserler U¢ grup halinde toplanabilir (34,35).
- Proksimalde lokalize misin6z adenokarsinom
- Proksimalde lokalize az diferansiye adenokarsinom
-  HNPCC’de adenomlar.

Torre-Muir sendromunda siklikla birden fazla kolorektal timor, cok

saylda sebase tumor ve keratoakantoma ile baglantihdir (1).

2.4.2.4- Degigken Faktorler

NSAI (nonsteroid antiinflamatuar ilaglar), bunlarin  bazilari
adenomlarda dramatik olarak involusyona neden olmaktadirlar. Ancak,
adenokarsinomlardan kimyasal 6nleyici rolu tam acik degildir (16).

2.4.2.5- Radyasyon

Nadirdir, ancak tedavi amagcli pelvik bolgeye radyasyon kolorektal
neoplazide etiyolojik faktor olarak tanimlanmistir (36).

2.4.2.6- Ureterosigmoidostomi, ileostomi ve Anastomozlar

Ureterosigmoidostomisi olan hastalarda, bu alanda kolorektal
karsinom gelistigi gosterilmistir. Bu bileskede, transizyonel hucreli
karsinomlar, indiferansiye karsinomlar, juvenil ve/veya adenomatdz polipler

gelisebilir (1).
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2.4.3. Klinik Bulgular

Kolorektal karsinom, rektal kanama, kabizlikla degisen ishal gibi
diskilama aligkanhgindaki degisiklikler, kronik kan kaybina bagh anemi ve
belli belirsiz karin agrisi ile ortaya ¢ikabilir. Tumorden kanama nedeniyle
hematokezya ve anemi en yaygin bulgulardir (1).

Konstipasyon, tumor sol kolonda annuler tarzda gelistiginden ve
fecesde solid oldugundan sik goralurken, ¢cekum ve sol kolonda tumor
exofitik ve feces sulu oldugundan seyrektir. Abdominal distansiyonda
bununla iligkili olabilir (16).

Rektosigmoid lezyonlar tenesmus olugturabilir. Diger semptomlar,

ates, huzursuzluk, kilo kaybi ve abdominal agridir (16).

Tikayici rektosigmoid karsinomun sebep oldugu distansiyona bagli
cekumda vya da karsinom bolgesinde seyrek olarak perforasyon
gerceklesebilir (1).

2.4.4. Tani

Semptomlar ilerlemis hastaligin gostergesidir. Bu ylizden daha erken
bir evrede tumodrleri tespit etmek icin yillardir ¢ok sayida calisma
yapilmaktadir. Bunlardan biri, 40 yasini ge¢gmis erkek ve kadinlarda uygun bir
zamanlamayla yapilacak  proktosigmoidoskopik  muayenelerdir. Bu
muayeneler vakalarin yakalasik %50’sini tespit edebilmelidir (37,38,39,40).

Rutin baryum enemalar ¢ok pahalidir ve tamamen risksiz olmamasina
ragmen semptomlu hastalarda kesin olarak endikedir. Guaiac digkida gizli
kan muayenesinin erken evre, asemptomatik karsinom vakalarinin tespiti i¢in
ucuz ve yeterli yontem oldugu kanitlanmistir. Mandel ve arkadaslarinin
yapmis olduklari bir calismada, kolorektal karsinomdan 13 yillik toplam

mortalite orani %33 oraninda azalmistir (41).
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Karsinoembriyonik antijen (CEA) kolorektal karsinomlu hastalarin
%72-95’inin serumunda tespit edilmis bir glikokaliksle ilgili (glycocalyx-
related) bir antijendir. TUmor rezeksiyonundan sonra ortadan kaybolur,
metastaz ya da nlks durumunda yeniden ortaya cikar. Kalin barsak duvarini
asarak yayilan timorlerde, kotu diferansiye neoplazilerde ve kan damari,
lenfatik ve perindral invazyonla iligkili tUmorlerde daha yuksek degerlere
ulasir. CEA’nin yuksek seviyelerine mide, pankreas, meme ve prostat bezi
karsinomlarinda da rastlanir. Normal bireylerde CEA serumda hig¢bir zaman
yukselmez, fakat kronik karaciger ve bobrek hastaliklari olanlarda yuksek
degerler bulunabilir (42,43,44).

Ne yazik ki kolorektal karsinomun erken evrelerinde test genellikle
negatiftir ve bu yuzden iyi bir tarama yontemi degildir. Testin temel kullanim
alani, tedavi izlemi, metastazlarin takibi ve ikinci defa cerrahi

endikasyonunun olup olmadiginin belirlenmesi konularidir (45,46).

CEA immunohistokimya, radyoimmunometrik ya da enzim
immunometrik testler yardimiyla tumor dokusunda da tespit edilebilir. Normal
ve karsinomatdéz doku arasinda ayrim yapabilme yetenegi Kkolorektal
karsinomla iligkisi bulunan diger antijenler olan CA-199, CA-125 ve CA-
195’den daha yuksektir (47).

Yeni, aligilmadik ve ¢gok umut verici bir tarama yaklagimi ise diskida
ras ve APC genlerinin mutasyonlarini aramaktir.Ne yazik ki test polipi

karsinomdan ayiramamaktadir (1).

2.4.5. Yerlesim Yeri

Nispeten insidans duslyor goérinmesine ragmen kolorektal
karsinomlarin %50’si rektosigmoid alanda olusur, Ancak son yillarda bu
tumorlerin  giderek daha proksimalde vyerlesme egilimi gosterdigi
gOrulmektedir (16,48).
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Klinik ozellikler ve tumorin anatomik yeri arasinda bazi ilging
baglantilar bulunmustur. Sag taraf yerlesimli timorlerin yaghlarda, siyahlarda
ve divertikller hastaligi olanlarda daha sik goéruldiaga sdylenmektedir.

Vakalarin %3-6’sinda multisentrik karsinomlar bulunmustur (49).

Molekuler patoloji, ¢ekum, c¢ikan kolon ve transvers kolonda’ki

timorlerde MSI-H ve ras protoonkogen mutasyonlarini gostermistir (50).

2.4.6. Makroskopik Ozellikler
Makroskopik olarak kolorektal karserler;

+ intraluminal exofitik / fungatik (proximal kolon)

« intramural endofitik / (ilseratif (transvers ve inen kolon)

+ Go0ze garpmayan endofitik, diffuz infiltratif/linitis plastika

« Anndler, kolorektal duvari ¢epecevre saran ve lUmeni daraltan
(transvers ve inen kolon) tarzda buylUme paterni gdsterebilirler
(16).

Makroskopik olarak ¢ogu kolorektal karsinom polipoid veya
ulseratif/infiltran olarak tanimlanabilir. Polipoid olan yuvarlak, iyi sinirl,
kocaman bir kitledir ve normal barsaktan keskin bir sinirla ayrilir. ikincisi ise
yuzeyden daha az kabariktir ve ortasinda ulserasyon vardir (51).

Bu tumor tipinin bir ¢esidine ‘duz (flat)’ ya da ‘deprese’ karsinom olarak
adlandirihr ve adenomun malign donligume ugramasindan ¢ok de novo
ortaya ¢iktigi distnulmektedir. Bu diz karsinomlar, daha sik gorulen polipoid
tiplere gore lenfovaskuller yayilimla derin stromal invazyona daha buyuk

egilim gosterirler (52).

Genel olarak timoérin mikroskopik ve makroskopik sinirlari arasinda

iyi korrespondans vardir. Midede siklikla goérllen, yaygin lateral ylzeyel

17



yayllim gosteren tip, seyrek de olsa kolorektal tumdrlerde de gorulebilir.

Retrograd intramural yayilim vakalarin %5%’inden azinda gorualur (1).

Kesit yuzeyleri kolorektal karsinomlarin gri-beyaz renkli homojen
olarak gorulur. Kenarlari iyi sinirlandiriimis olabilir ya da ana kitleden etrafa
uzanan parmaksi ¢ikintilar olugturmus olabilir.YUksek derecede musin igeren
timorlerin jelatindz, parlak bir gérintmleri vardir ve mukus tabakalari barsak

duvarini katmanlara ayirabilir (1,16).

Makroskopik inspeksiyon sirasinda degerlendiriimesi gereken onemli

ozellikler;

1- TUmoruan duvara sinirh olup olmadigi,

N
1

Perikolik dokulara yayilip yayllmadigi,

w
1

Venlerin gozle gorulir invazyonunun olup olmadigi

AN
1

Kolonun diger kisminda herhangi bir tip polip ya da karsinom
bulunup bulunmadigidir (1).

2.4.7. Mikroskopik Ozellikler

Kolorektal adenokarsinoma, submukozaya dogru, muskularis mukoza
invazyonu olarak tanimlanmigtir. Adenokarsinomanin morfolojik ozelliklerini
iceren bir lezyon epitelde sinirli veya yalnizca lamina propriaya invaze,
muskularis mukozaya invaze degilse gergekte bir metastaz riski yoktur. Bu
nedenle “high grade intraepitelyal neoplazi” terimi, “adenokarsinoma insitu”
teriminden ve “intramukozal neoplazi” terimi “intramukozal adenokarsinoma”
teriminden daha uygundur. Overtreatment'dan kaginmak icin bu terimlerin

kullaniimasi yardimcidir ve bunlarin kullaniimasi énerilmigtir (53).

Kolorektal adenokarsinomlar, en yaygin olarak degisen c¢ap ve

konfiglirasyondaki gland yapilarindan olusur. iyi ve orta diferansiyedirler ve
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epitelyal huacreler genellikle blyuk ve uzundurlar. Gland lumenlerinde siklikla
seluler debris bulunur (16).

Bu hiicrelere zaman zaman endokrin hiicrelerde katilir. istisnai olarak
Paneth hucreleri de gorulebilir. Karsinom, o6zellikle timor kenarinda belirgin
olan inflamatuar ve dezmoplastik reaksiyon gelistirir. inflamatuar hiicrelerin
cogu T lenfosittir ama B lenfositler, plazma hucreleri, histiositler, S-100
proteini i¢in pozitif dendritik hicreler de bulunabilir. Bazen, ¢ok sayida

eozinofil vardir, bu 6zelligin IL-5 Gretimine bagh oldugu digunulmektedir (1).

TUmordn barsagin tim katmanlarini tuttugu ve perikolik yag dokuya
uzandigi, perindral bosluklara gectigi, venleri invaze ettigi gorulebilir.
Prognostik 6nemi olan son oOzellik elastik lif boyalar (Verhoeff-van Gieson)
veya duz kas aktin boyalari (immunohistokimyasal teknikler) ile daha iyi
degerlendirilebilir (54).

Tumor kenarinda reziduel polip odaklari gosterilebilir ama bu bolgede
bezlerde hiperplastik degisikliklerin gorilmesi daha siktir. Bdylece daha
uzun, daha kivriml, normal mukozadan daha ¢ok goblet hlcresi iceren bir
gorunum kazanir. Masin sekresyonunda histokimyasal olarak tespit edilebilir
farklihklarin eslik ettigi bu degisiklik transizyonel mukoza olugsumunu saglar.
Bu; blyuk olasilikla reaktif bir degisikliktir. Cunkd, malign lenfoma ve
metastatik karsinoma gibi diger timorlerin kenarinda ve anastamozlu

bdlgeler gibi neoplastik olmayan durumlarda da gorulebilir (55,56).

2.4.8. Molekiiler Genetik Ozellikler

Kolorektal karsinomalarin ¢ogunun gelisiminde, supresér gen olan
APC geninde bir mutasyonel inaktivasyonla birlikte kolorektal epitelde
basladigina inanilmaktadir. Bu inaktivasyonun sonuglari, genlerin
transkripsiyonunun  disregulasyonu ve E-cadherin  homeostazisinin

interferensini icerecek sekilde ¢oktur (57).
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Genetik degisikliklere ek olarak klonal birikintilerden sonra c-myc ve
ras onkogenleri gibi proto-onkogenlerde aktivasyon ve slpresor genlerde
inaktivasyon meydana gelir. Bu genler yaygin olarak, 17. kromozomun kisa
kolunda lokalize TP53 ve 18.kromozom’daki genlerin progresyonu esnasinda

inaktive olurlar.

Kolorektal karsinomlarin blyldk kisminda p53 mutasyonlari molekuler
tekniklerle tespit edilmistir ve immunohistokimyasal olarak bulundugu gibi
anormal gen tarafindan kodlanan proteinin asiri ekspresyonuyla baglantilidir.
TP53 geni bir transkripsiyon aktivitorudur. Aktive ettigi genlerin gogu hucre

bdylUmesini inhibe eder. TP53 kaybi olan timorler kontrolstiz ¢ogalirlar.

Kolorektal karsinom patogenezinde onemli rol alan diger bir grup
molekul E-cadherin ve cateninlerdir. Beta-catenin, APC proteini ile iligkilidir
ve adenom-karsinom donusimunin tim evrelerinde duzensizdir. Kolorektal
karsinomda E-cadherin ve alfa-cateninin fazla ekspresyonu lokal invazyon ve

metastazlarla baglantilidir.

Kolorektal karsinomlarin kiiglk bir kisminda,dzellikle metastatik grupta
ras onkogeni mutasyonlari bulunmustur. K-ras onkogeni, onikinci
kromozomun kisa kolunda yerlesir. Bir proto-onkojendir. K-ras geni hucre
buyumesini ve bolunmesini uyaran herhangi bir dis uyari ile GTP’ye baglanir.
Aktif hale gecerek uyariyl hicre igi ileti yollarina aktararak hicre buyime ve
bdlinmesinde fizyolojik bir rol oynar. Erken evre kanserin morfogenezini
etkiledigi sodylenen bu genin ekspresyonu histolojik ve sitogenetik
preparatlarda immunohistokimyasal olarak tespit edilebilir.

DCC (Deleted in colorectal cancer) geni, tumor supressor gendir. DCC
(18g) geni hucre-hucre adezyonunu ve hucre matriks iligkisini duzenler. DCC
kaybinin APC ve K-ras mutasyonundan sonra olustugu disunulmektedir.
DCC mutasyonlarinin saptanmasi kotl  prognoz isaretidir.  Karaciger
metastazi olan hastalarin gogunda DCC kaybi olmasi DCC’nin ayni zamanda

bir metastaz supresor gen olarak tanimlanmasina yol agmaktadir.
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Mikrosatellit instabilitesi ile iligkili tGmorler, musinbz ya da koétu
diferansiye tipte olma egilimlidir. Sag tarafta yerlesmistir, cepegevre buyume
patterni igerir, belirgin konak cevabi vardir. Bir ¢alismaya goére, mikrosatelit
instabilitesinin en iyi histolojik gostergesi tumoru infiltre eden lenfositlerin

varligidir.

VHL geni delesyonu, Kkolorektal karsinom vakalarinin yuksek
yuzdesinde bulunmustur. Artmis c-myc onkogeni ekspresyonu kolorektal

karsinomlarin yaklasik %90’inda ortaya ¢ikar.

Kolorektal karsinomda artmis ¢ogalma aktivitesi; S-faz kararhligi, Ki-67
ya da PCNA ile boyanma, Agnor hesaplamalari ve basit mitotik hesaplar ile
Olgulir. Bu belirlemelerin higbir mikroskopik derece ile baglantih degildir ve

kendine 0zgu prognostik anlamlar igerir.

Mutasyonlar degisik derecelerde kontrolsuz hucre ¢ogalmasina neden
olurlar. Zamanla mutasyonun ilerlemesine bagl olarak normal mukozadan

adenom ve kansere dogru hicre degisimi gozlenir (Sekil1) (1,16).

5q mutasyonu DNA 12p mutasyon 18q kaybi 17p kaybi Diger
veya FAP kaybi hipometilasyon K-ras DCC? p53 degisiklikler

S

e Bl - - - - I

Sekil 1. Kolorektaltiimarogaenszisin.gengtisimodeli

2.4.9. Adenokarsinom

Kolorektal karsinomlarin yaklasik %85’i iyi veya orta derecede

diferansiye, degdisik miktarlarda musin iceren adenokarsinondur. Tipik olarak
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farkli sekillerde orta ve genis ¢apli bez yapilar ile orta yogunlukta stroma

goralar.

lyi diferansiye timdrlerde epitel hiicreleri uzun ve kolumnar olmakla
beraber, diferansiasyon derecesi azaldik¢a kuboidal ya da poligonal sekil alir.
Mitoz genelde yogundur. Bez lumenlerinde nukleer hucresel debrisler ve

eozinofilik mukus bulunabilir ki buna kirli nekroz denir.

Metastatik tUmorlerde bu nekroz goéruldugu zaman primer olarak
kolorektal tumor akla gelmelidir. Bazi timorlerde 6zellikle ylzeyde papiller
yapilar goérulebilir. Timorlh olusturan hicreler iginde epitel hicreleri disinda
Paneth hdcreleri, néroendokrin hicreler, skuamdz hucreler, melanositler ve
trofoblastlar da bulunabilir (58).

2.4.10. Diger Mikroskopik Tipler
2.4.10.1. Miisinoz Adenokarsinoma

Musin6z karsinom, tumaor hicresi birikimleri ile birlikte icinde hicre disi
musin golleri olusan 6zel bir tip kolorektal karsinomdur. Tanim olarak bu
musin0z odaklar tumor kitlesinin en azindan yarisini olusturmalidir. Bazi
vakalarda hucre disi ve huicre i¢i musin olusumunun izlendigi tagh yuzik

yapilari mevcuttur (1,16).

Musindz tumorler kolorektal karsinomlarin %15’ini olusturur ve en sik
rektumda ortaya cikarlar. Rektum karsinomlarinin %33’ musindz
karsinomdur. Musin6z adenokarsinomun %371’ini villéz adenomla, %8’ini
kolitle, %7’sini Ulseratif kolitle ve %5’inide pelvik radyasyon ile iligkili oldugu
bildirilmigtir. MUsin6z karsinomlar konvansiyonel adenokarsinomlardan g¢ok
kolorektumun herhangi bir yerindeki adenomlarla iligkilidir ve ileri evre olma
egilimi gosterir. Lezyon rektumda yerlesikse ve/veya evre B lezyon ise
prognozlari konvansiyonel tip adenokarsinomlardan biraz daha koétudur
(1,59).
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MSI-H karsinomlarin gogu, bu patolojik tiptedir (16).

Eger musin orani %10-50 oraninda olursa ‘musinéz 6zellikli’ veya

‘mUsin6z diferansiasyon gosteren’ adenokarsinom denilir (58).

2.4.10.2. Tagh Yiizuk Hucreli Karsinom

Linitis plastika tip karsinom, mideye oranla kolonda daha az gorulir.
Taglh yuzik hdcreli karsinom tanisi vermek igin timoér hucrelerinin
%50’sinden  fazlasinda belirgin intrasitoplazmik musin  bulunmasi
gerekmektedir. Tumor hacreleri, genis musin vakuolleri iceren bir
sitoplazmaya, ekzantrik yerlesimli bir nikleusa sahiptir. ilk olarak 1951 de
Laufman ve Saphir tarafindan tanimlanmistir. Primer tash yuzik hucreli
karsinoma diyebilmek igin mutlaka gastrik karsinoma ve sekonder
karsinomatozisin ekarte edilmis olmasi gerekir. immunohistokimyasal
calismalarda, CK7-/CK20+ ligi primer olarak kalin barsagi isaret ederken,
CK7+/CK20- ise metastazi gosterir. (60).

Genellikle geng¢ hastalar etkilemektedir. Metastazlar, karacigerden
¢cok lenf nodlarina, peritoneal ylzeye ve overlere olma egilimindedir. Yayilim
patterni temelde peritoneal yayilim formundadir ve prognoz ¢ok koétuddr.
Ps6domembrandz kolite ve diger iltihabi durumlara eglik edebilen selim tagh
yuzuk degisiklikleride akilda tutulmahdir (1).

2.4.10.3. Adenoskuamoz Karsinoma

Skuamoz hucreli karsinomlara gore ug kat daha sik gorulmekle birlikte
oldukca nadirdir. Hem skuamé6z karsinoma hemde adenokarsinoma
Ozellikleri gordlur. Bu alanlar karisik, ya i¢ ice ya da ayri ayri bolumler
halindedir. Skuamoéz diferansiasyonun nadir kiguk fokuUslerden daha fazla

oranda izlenmesi gerekmektedir. Adenokarsinom alani nadiren musindz
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ve/veya tagli yuzuk hucreli karsinom’dur. Yaygin lenfatik invazyon gozlenir.
Metastaz yaptigi zaman ise her iki komponenti ya da komponentlerden
sadece birisini igerebilir. Lokalizasyon olarak sag ve sol kolonda esit

orandadir.

Patogenezi henuz agik degildir. Ancak 4 hipotez one surulmektedir.

Buna gore;

1- Ektopik skuamoz hicre,

2

SkuamoOz hucreler igerisindeki bazal hucrelerin bagimsiz olarak

transformasyonu

w
1

Glanduler epitelde skuamdz metaplazi

N
1

Adenokarsinoma hucrelerinde skuamo6z metaplazi

Adenoskuamo6z karsinom alanlarinda hem karsinoma hemde
transizyonel alanlardan olustugu icin adenokarsinom hucrelerinde skuamoz

metaplazi hipotezi daha ¢ok kabul gormustur (16,61).

2.4.10.4. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Primeri olduk¢a nadirdir. Distal rektum ya da anorektal bdlgedeki
kanserlerin, anusten kaynaklanan kanserlerden ayirici tanisi yapilmalidir.
Kronik Ulseratif kolitli hastalarda artis gosterdigi belirtiimistir. Daha 6nceden
var olan adenomatdz poliplerdeki skuaméz diferansiasyon alanlarindan,
Crohn hastaligi ve uzun suredir devam eden rektal fistuli olan hastalarda

geligebilecegi bildirilmigtir.

Bu timorlerin patogenezi agik degildir. En yaygin kabul edilen hipotez;
mukozal hasardan sonra multipotent bazal hucre proliferasyonudur.
Normalde undiferansiye bazal hucreler kriptlerin bazalinde mevcuttur. Kalici
mukozal hasardan sonra prolifere olan bu hlcreler benign veya malign doku ile

sonuglanan, glanduler, skuamoéz veya mikst olarak diferansiye olabilirler (62).
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2.4.10.5. Mediiller Karsinom

Nadir bir varyantdir. Malign hlcre adalari olusturan tUmor hicreleri,
vezikuler nukleuslu, belirgin nukleolli olup, tumoér adalari c¢evresinde ve
intraepitelyal olarak lenfositler gorulir. Az diferansiye ve undiferansiye
kolorektal tumorlere gore daha iyi prognozludur. Bu timor devamli MSI-H ile
iliskilidir.

Ancak az  diferansiye = adenokarsinom ile  undiferansiye
adenokarsinomu mikroskopik olarak ayirt etmek zor olabilir. Yapilan son
calismalarda, MLH-1 ve CDX2 negatifligi ile Calretinin pozitifliginin Meduller
karsinomay dogru olarak saptamak igin %82 oraninda pozitif tahmini deger

saptanmistir (16,63).

2.4.10.6. Undiferansiye Karsinom

Morfolojik diferansiasyonunu yitirmis bu timorler degisik histolojik gérantumler
sergileyebilir. MSI-H ile tipik olarak birlikte gorulen bu tumorlerin genetik
yapisi farkhdir (16,64).

2.4.10.7. Karsinosarkom (Sarkomatoid Karsinom)

Bu terim hem karsinomat6z hemde heterolog mezensimal elementleri
iceren malign tumorler i¢in uygulanir. Tumor genellikle buyuk ve iri kitleler
seklinde gorulir ve yodun kanama gozlenir. Histolojik olarak epitelyal ve
mezenkimal elemanlardan olusan bifazik paterne sahiptir. igsi hcreli
komponent indiferansiyedir. Osse0z veya Kartilajinoz dokuya farklilagsma
gorulebilir. Keratin ve EMA, karsinom ve sarkom komponentinde genellikle

pozitiftir.
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CEA, adenokarsinomda, vimentin ise sarkom alanlarinda genellikle
pozitiftir. Gegis alanlarinda sitokeratin ve vimentin pozitifligi izlenebilir.

Metastaz her iki komponentte ya da sadece tek bir komponentle olabilir (16).

2.4.10.8. Bazaloid (Kloakojenik) Karsinom

Anal kanaldaki esine benzer sekilde kolorektumda, hatta splenik
fleksuraya kadar proksimalde, ¢ok az durumda bildirilmistir (65).

2.4.10.9. Berrak Hiicreli Karsinom

Glikojen birikimiyle sitoplazmanin berrak bir  gorinim
kazandigi,adenokarsinomun minor bir morfolojik ¢esididir. Genellikle yasl
erkeklerde ve sol kolonda lokalizedir. Hemen daima daha buyuk klasik

adenomlardan meydana gelir (1,66)).

241010 Hepatoid Karsinom

Kolonda ortaya cikabilir ve daha sik gorulen gastrik esiyle benzer
gérunimdedir. Serum AFP dlzeyi yuksektir. Genis eozinofilik veya seffaf
sitoplazmali, trabekuler veya solid patern igerirler. Hepatoseliler karsinoma
benzeri adenokarsinom diger bir terimdir. Siklikla vaskuler invazyon gozlenir.
CEA ile hepatoid alanlarda kanalikiler boyanirken, adenokarsinoma

alanlarinda sitoplazmik + boyanir. Msin’de pozitifdir (1,67).

2.4.10.11. Koryokarsinom

Genellikle adenokarsinom zemininde trofoblastik hicreleri taklit eden

karsinomatdz alanlardan olusur. Tumoérde HCG (+)'dir. Bazen de tUmorin
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tamami tamamen koryokarsinom gorunumunde olabilir. Bu kanserde siklikla
siddetli gastrointestinal sistem kanamasi gorulur. Karaciger metastazi olan
olgularda kanama daha siddetli hatta olumculdir. Kadinlarda erkeklere
oranla U¢ kat daha fazla gorullr. Goérlulme yasi erkeklerde ortalama 79,
kadinlarda 46°dir. En sik sol kolonda gorulur. Prognozu kotudur. Bolgesel lenf
bezlerinde, karaciger, akciger ve dalakta yaygin metastazlar izlenir (1,58,68).

2.4.10.12. Noroendokrin Diferansiasyon Gosteren Karsinom

Noroendokrin  diferansiasyon  gastrointestinal  sistemin  diger
bolimlerinde oldugu gibi kendini degisik sekillerde gosterebilir;

1) Adenokarsinom ve musindz adenokarsinomlar icinde hcre

gruplar seklinde gorulebilir.
2) Tipik karsinoid timor seklinde gorulebilir.
3) Small cell karsinom geklinde gorulebilir (1).

Rhabdoid 6zellikler; gekumda ve kalin barsagin diger bolumlerindeki
adenokarsinomlarda gorulebilir. Diger bolgelerde oldugu gibi agresif davranig
gOstergesidirler.

2.4.10.13. Adenokarsinomda Histolojik Grade

Mikroskopik olarak, kolorektal karsinom Grade |(iyi diferansiye), Grade
Il (orta diferansiye), Grade Ill (kotu diferansiye) diye derecelendirilebilir(1).
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“Low grade” (grade I)

- lyi diferansiye, tim karsinomlarin %15-20’sini olusturur.

« Tumorun %95’'inden fazlasi gland benzeri yapilar igerir.

* Adenomato6z polibe benzer,

« lyi olusmus glandlar veya niikleusu bazalde, uniform basit tibiil

formasyonlari izlenir.
“Moderately differentiated” (grade Il)

« Orta derecede diferansiye,

« Tdm karsinomlarin %60-70’ini olugturur.

« TUmorun %50-95’i gland benzeri yapilar igerir.
» Ndukleer polarite kaybi dikkat gekicidir.

« Tabdller basit, kompleks veya hafif irreguler olabilir.
“High grade” (grade lll)

+ Az diferansiye,
« Tdm karsinomlarin %15-20’sini olusturur.
+ Tumoérun %5’den daha azinda gland formasyonu mevcuttur.

+ Musin6z ve tasli ylzuk hucreli karsinomalar genellikle grade [II’dUr.
Bazi yayinlarda evreleme 4 gruba ayrilmisgtir.

. lyi diferansiye timorlerde (Grade I) timoériin %95’inden fazlasi
gland benzeri yapilar icerir.

+ Orta derecede diferansiye (Grade IlI) timorlerde bu oran %50-
95’dir,

+ Kotu diferansiye (Grade lll) olanlarda ise %5-50 oraninda gland
benzeri yapilar bulunur.

« indiferansiye (Grade V) tiimérlerde ise %5'den daha az oranda bu

bez benzeri yapilar izlenmelidir.
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Ancak son vyayinlarda patologlar arasinda gozden go6ze farkhlik
arzettiginden, iyi ve orta diferansiye tumorleri Grade |, az diferansiye ve
undiferansiye tumdrleri Grade Il olarak siniflandirmanin daha dogru olacagi

ileri sGrdlmUstar (1,69).

2.4.11 Adenokarsinomda Evreleme

1937°de Dukes, rektal karsinomlar icin Unli evreleme sistemini
olusturmustur. Bu sistem kolon karsinomlarina da uygulanabilmektedir.
Prognozla direkt iligkili oldugundan bir formu ya da diger formu hala siklikla

kullaniimaktadir.

1954’de Astler ve Coller tarafindan Kirkli ve arkadaslarinin semasini

temel alan farkli bir evreleme sistemi ortaya kondu.

Daha detayli ama prognostik olarak Dukes siniflamasindan daha
uygun olmayan, AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve UICC (the
Union Internationale Contre Le Cancer) tarafindan duzenlenen, gesitli TNM

evreleme sistemleri daha vardir.

Jass ve arkadaslari tarafindan 6nerilen bagka bir kolorektal karsinom
evreleme sisteminde ise Onemli prognostik gostergeler olarak tumor
cevresindeki lenfositik infiltrasyon (Crohn’daki gibi) ve tumoran buyume

patterni ele alinmaktadir.

ilk 3 metoda gére evrelendirilen 745 rektal karsinom vakasiyla yapilan
bir calismada, Dukes evreleme metodu en basit ve prognozla iligkili en tutarh
algoritmi uygulayan metod olarak tespit edilmigtir. Tek ihtiyaci olan
modifikasyon, C alttiplerinin Dukes’in kendinden ¢ok Astler ve Coller
tarafindan Onerilen kriterlere gore yeniden duzenlenerek degerinin daha da
arttinlmasidir (1,70).
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2.4.11.1. Astler-Coller Siniflamasi

A. Tumodr mukozaya sinirli
B1. Muskularis propriya invazyonu var. Lenf nodu tutulumu yok

B2. M.proprianin tamaminda/subserozal yayillim mevcut.Lenf nod
tutulumu yok.

C1. B1+ Lenf nod tutulumu
C2. B2+ Lenf nod tutulumu

D. Uzak metastaz (Sekil 2)

e (NI

Miiskiilans
Mukoza

Submukoza

Misktilans propna

Subresoza
Seroza

Sekil 2. Sematize edfilrAideNRIEHPEIRNRIICARIPStAIfE RGNS

2.4.11.2. TNM Siniflamasi

T=Primer timor
Tx- Primer tumoru bilinmeyen
TO- Primer tumor yok

Tis- Karsinoma in situ
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T1-
T12-

13-

3a-

3b-

3d-

T4-

4a-

4b-

M1-

TUumor submukozaya invaze
Tumor muskularis propriaya invaze

Tumor subseroza yada non-peritonealize perikolik-perirektal

dokuya invaze

Tumor muskularis propriadan subserozaya dogru 0-1mm

invazyon gostermekte

Tumor muskularis propriadan subserozaya dogru 1-5 mm

invazyon gostermekte

Tumor muskularis propriadan subserozaya dogru 5-15 mm

invazyon gostermekte

TUmor 15 mm’nin Uzerinde perirektal, perikolik yumusak dokulara

invazyon gostermekte

Tumor komsu organ yada yapilara invazyon gostermekte ve/veya

visseral peritonu perfore etmektedir.

Tumor komsu organ yada yapilara invazyon gostermekte
TUumor visseral peritona penetredir.
Bolgesel lenf bezleri

Bolgesel lenf bezleri degerlendirilememekte
Lenf bezi metastazi yok

1-3 lenf bezi tutulumu

4 veya daha fazla lenf bezi tutulumu

Uzak metastaz

Uzak metastaz degerlendirilememekte
Uzak metastaz yok

Uzak metastaz mevcut
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2.4.11.3. American Joint Committee on Cancer

Evre O- Tis NO MO
Evrel- T1NOMO
T2 NO MO
Evre ll- T3 NO MO
T4 NO MO
Evre lll- Any T N1 MO
Any T N2 MO

Evre IV- Any T Any N M1

2.4.12. Prekiirsor Lezyonlar

Adenomlar, displastik kalin barsak epiteli ve destekleyici stroma igceren
benign tumorlerdir. Adenomlarin kansere donusme riski polibin ¢api, sayisi,
histolojik tipi ve displazi derecesi ile iligkilidir. Histolojik tiplerine gbre kanser
gelisme sikh@r villiz adenomda % 10-18, tubulovilléz adenomda % 6-8,
tubuler adenomda % 2-3’tir. Bu oran, ¢ap!i 1cm’nin altinda olan tubuler
adenomlarda % 0.3, tubulovilloz adenomlarda % 1.5, villoz adenomlarda %
2.5tur, 2 cm’nin Ustindeki tubuler adenomlarda % 6.5, tubulovill6z

adenomlarda % 11.4, vill6z adenomlarda ise % 17’dir (71).

2.4.13. Yayihm ve Metastazlar

Kolorektal karsinom en c¢ok bdlgesel lenf nodlari ve Kkaracigere
metastaz yapar. Lenf nodu metastazi kotu diferansiye alanlar ve yogun
infiltratif bUyUme patterni gosteren tumorlerde daha siktir. Lenf nodlarinda bir
tumor varsa, nodlarin gevresindeki dokunun da incelenmesi gereklidir, ginku

tumor siklikla lenf nodu kapsullini asip ¢evredeki venleri istila eder (1).
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Gunumuzde kabul edilen lenf nodu sayisi; patolog tarafindan, yeterli
diseksiyonun saptanmasinda, en az 12 adet lenf nodu bulunmaldir. En iyi
sayl 18-21'dir. CUnki 5mm’den daha az mikrometastazlari kagirma riski
vardir. Boylece hasta adjuvan terapi firsatini kagirabilir. Mikrometastaz

diyebilmemiz i¢in metastaz odaginin 0,2 mm’den daha az olmasidir (69).

Lenf nodu mikrometastazlari bulmak igin; seviyeli H&E Kkesitleri,
keratin ve diger isaretleyiciler icin immunohistokimya ve CK19/20 ya da

mutasyona ugramig k-ras igin PCR teknikleri kullanilir.

Bazen muskularis mukozanin otesinde perindral, perivaskiler ya da
intravaskuler yerlesimli izole timor nodulleri bulunabilir. Bunlara perikolonik
tumor depozitleri (PTDs) adi verilir ve lenf nodu metastazlarindan ayirt
edilmeleri gerekir (1).

Kan damari invazyonu gosteren tumorlerde karaciger metastazlar
daha siktir. Diger sik metastatik bolgeler periton, akciger ve overlerdir.
Seyrek metastaz bdlgeleri ise merkezi sinir sistemi, kemik, testis, uterus ve
agiz boslugudur. Kolorektal karsinomun bazi metastazlari adi gegen
organlarin primer metastazlarina yakin benzerlik gosterebilir. Bu; 6zellikle
metastazin yanls sekilde primer endometrioid (sekretuar tip de dahil) ya da
berrak hucreli karsinom tanisi aldiginin goruldugu overler igin gecerlidir. Bu
ayrimin yapilmasinda immunohistokimyasal ve molekiler c¢alismalar

yardimci olabilir (1).

2.4.14. Prognoz

Codu blyuk seride kolorektal karsinom igin kuratif rezeksiyondan
sonra hayatta kalma orani kabaca %40 ile %60 arasindadir. Lokal nuks
ve/veya bolgesel lenf nodu metastazlari, basarisiz olunan vakalarin %90’dan
fazlasinda gortlir. ik 2 yilda niikslerin toplam %71’i ortaya gikarken, 5 yilda
bu oran %91’dir (72).
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Makroskopik ve mikroskopik gorinum o©Onemlidir. Kotu prognoz;
tumorun boyutu, sesil ve ulsere olmasi, barsak boyunca yayillimi, komplet
barsak obstriksiyonu ve perforasyon olusturup-olusturmamasi ile ilgilidir.
Histopatolojik olarak derin infiltrasyon, infiltratif patern ve invazyon derinligi
onemlidir. Tumorun diferansiasyonu, tagl yuziuk hucrelerini igermesi,
musindz  adenokarsinom veya adenoskuaméz  karsinom  alanlari
bulundurmasi kot prognoz habercisidir. Kigluk hicreli ve anaplastik

karsinomlar da ayni sekilde dnemlidir (16).

Kolorektal karsinomun prognozu asagidaki listede goérulen ¢ok

sayida klinik ve patolojik olgtte baghdir.

2.4.15. Prognostik Faktorler

1) Yas. Cok geng ve cok yasl hastalarda gorulen tiumorler kotu
prognozludur. Bunun nedeni tanida gecikmeye bagl daha ileri evre tiumor,
ulseratif kolitten ortaya ¢ikan vakalarin blyudk oranda olmasi ve daha g¢ok
sayida tasli yuziuk hicreli ve musindz tumorin bulunmasidir. Kolonik

tumorlerden ¢ok rektal timorlerde yas 6nemli rol oynar (73).

2) Cinsiyet. Prognoz belirgin bir sekilde erkeklere goére kadinlarda
daha iyidir (73).

3) CEA serum seviyeleri. Yiksek serum CEA seviyelerinin (>5.0
ng/dl) timoér evresinden bagimsiz olarak prognoz Uzerinde ters etki yaptigi

gosterilmigtir (74).

4) Tumor lokalizasyonu. Bu faktdr hala tartismalidir. BlayUk bir
calismada sol kolonda yerlegmis lezyonlarin en iyi prognoza, sigmoid kolon
ve rektumda yerlegenlerin ise en kotl prognoza sahip oldugu gosterilmistir.
Diger bir seride tumor yerlesiminin tanisal 6nemi minimal bulunmustur. Baska
bir galismada, uzun sire takip edilmis sol yerlesimli lezyonlarda ge¢ nuks igin

daha fazla bir egilim oldugu saptanmistir (75).
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5) Tumor sayisi. senkron ya da metakron kalin barsak maligniteleri
olan hastalarda hayatta kalma orani soliter kolorektal karsinomlu hastalarla
benzerdir (76).

6) Lokal yayilim. Bir polipte tesadifen fokal mikroskopik karsinom
kesfedilirse ve tumor genel olarak mukoza ve submukozaya sinirli ise
prognoz mukemmeldir. Bolgesel lenf nodlarina yayilan timodrler icinde ek

olarak barsak duvarini da asanlar i¢in prognoz daha kétadar (1).

7) Tumor boyutu. Tumor boyutu ile prognoz arasinda bir baglanti
olmasina ragmen, c¢ok sayida istisnanin varhgi, bu o6zelligi gerekli bir
prognostik belirleyici olmaktan ¢ikarmaktadir. Ayni sekilde timoér boyutu ile

nodal metastaz insidansi arasinda kuguk bir baglanti vardir (77).

8) Tumor kenari. Nonpolipoid kenarli ileri evre kolorektal karsinomlar

polipoid timorlere gore daha kotu pronozlu gérinmektedir (78)

9) Obstriiksiyon. Bu 06zelligin bazi serilerde Dukes evrelemesinden

badimsiz olarak kétllesen prognozun gdstergesi oldugu bulunmustur (73).

10) Perforasyon. Barsak duvarinin genig tumoral invazyonunun
sonucu olan perforasyon kotl prognoza baglidir. Welch ve Donaldson’in
serilerinde peritoneal bogluga serbest perforasyon gerceklestikten sonra hig

sifa saglanamamistir (79).

11) Tumor sinin ve iltihabi reaksiyon. Ekspansif sinirli timora olan
hastalarda prognoz, infiltratif sinirh timérti olan hastalardan daha iyidir.
Tumor stromasinin eozinofiller ve S-100 protein pozitif dendritik hucrelerle
infiltrasyonu iyi prognozla iligkilidir. Belirgin peritumoral lenfosit infiltrasyonu,
muskularis propria ya da perikolik fibroadipdz dokuda Crohn benzeri lenfoid
reaksiyon olarak adlandirilan lenfoid agregat varligi iyi prognoz gostergesidir
(16,80).

12) Damar invazyonu. Ven invazyonu mevcutsa, 5 yillik yasam suresi

onemli Olgude duser. Bu Ozellik, barsak duvarinda yer almaktan c¢ok

35



ekstramural damarlari icerdiginde prognostik olarak daha degerlidir. Lenf
damari invazyonu kan damari invazyonundan daha az onemlidir ama evre ||
hastalarda blUyuk o6lgide bulundugunda olumsuz bir prognostik faktordir
(81,82)

13) Perinodral invazyon. Perindral invazyon genellikle ileri evre

hastaligin bulgusudur ve diger olumsuz patolojik bulgulara eslik eder (1).

14) Rezeksiyon marjini. Proksimal, distal, radial ve peritoneal olmak
Uzere dort adet rezeksiyon marjini tanimlanmistir. Her birinin pozitif veya
negatif olmasi, tUmorian marjinden gergek uzakhgi prognostik faktorlerdir.
Kanser distal veya proksimal marjine makroskopik olarak ¢ok yakinsa
marjine dikey kesitler atihip alinmal yada marjin yazinin tam kat alinmasi

gerekmektedir.

Rektal kanserlerde radial marjin 6nemli. Eger marjin 2mm/| veya
1mm/| ise postoperatif adjuvan terapi uygulanmaldir. Radial marjin 2mm
altindayken lokal rekirrens orani%16, kotu survi %21,4, uzak metastaz
%37,6 iken 2mm Uzerinde oldugunda lokal rekurrens orani %35,8, kotu survi

%12, uzak metastaz %12,7 olarak bulunmusgtur (83).

15) Tumor kalinhgi. Tumorin ‘merkezi deprese alanrnda kalinhk

Olguimu, lenf nodu, karaciger metastazi insidansi ve prognozla bagintilidir (84).

16) Mikrposkopik tumor tipi. MUsin6z karsinom, tagh yuzuk hucreli
karsinom ve anaplastik karsinom, siradan adenokarsinomlara gore daha kot
prognozludur. Medduller karsinomun ise iyi prognozla iligkili oldugu
soOylenmektedir (63,85).

17) Asiner morfoloji. Mikroasiner blyume patterni kéti prognozla

iligkilidir ama bagimsiz bir prognostik faktor degildir (86).

18) Noroendokrin hiicrelerin varhg. Literatlirde, immunohistokimyasal
olarak tespit edilen ndéroendokrin hicre varliginin prognostik anlam tasiyip

tasimadigi konusunda birbiriyle ¢eligsen veriler vardir (87).
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19) Tumor anjiogenezi. Cok sayida bagimsiz g¢alismada, kolorektal
karsinomda tumor anjiogenezisinin nukse yol acgtigi ve yasam suresini

azalttigi sonucuna varilmistir (16,88).

20) Musinle iligkili antijenler. Musinle ilgili antijenler sialil-Tn ve sialil-
Lewis (x) ‘i eksprese eden kolorektal karsinomlarin daha agresif bir klinik
seyir izledigi soylenebilir. Yeni bir galismada da MUC-1 ve sialil-Lewis (x)
immunoreaktif timorlerde tiumoér progresyonu insidansi yuksek bulunurken,

MUC-1 bagimsiz bir prognostik faktor olarak saptanmistir (89,90).

21) HLA-DR ekspresyonu. Bir seride, ayni Dukes evresinde olan
tiumorlerde, gucli HLA-DR ekspresyonu gdsteren tUmorin en iyi prognoza

sahip oldugu gosterilmistir (91).

22) hCG ekspresyonu. Erken donemde karsit iddialarin varligina
ragmen, hCG immunoreaktivitesi kolorektal adenokarsinom igin kotu bir

prognostik isaret degildir (92).

23) Bcl-2 proteini ekspresyonu. Bcl-2'nin immunohistokimyasal

ekspresyonunun daha iyi prognuzla iligkili oldugu belirtiimektedir. (93).

24) DNA ploidisi. Akim sitometrisi ¢alismalarinda yapilan
belirlemelerin, Dukes evrelemesindeki mikroskopik farklilasma derecesi ve
tumor progresyonu ile baglantili oldugu bulunmustur. Tumorler DNA patterni
acgisindan genellikle homojendir. Cok sayida c¢alisma, Ozellikle rektal
tiumorlerde, andploidi ve yasam suresince nuks riski arasinda baglanti
oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte, evrelemeden bagimsiz olarak

teknigin prognostik degerinin olup olmadigi tartismalidir (94).

25) Hicre proliferasyonu. S fazi fraksiyonunun belirlenmesinin
digerlerinde degil ama kimi galismalarda hayatta kalma orani ile iligkili oldugu

gosterilmigtir (95).

26) Kromozom 18g’nun allelik kaybi. Kolorektal karsinomda bu

karyotipik degisikligin guglu negatif prognostik anlami vardir (16,96).
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27) Onkogen ekspresyonu. 17p, 1p, 5qg, 8p, veya 18q kaybi, DCC
gen ekspresyonunda azalma, p53 over ekspresyonu, azalmig p27
ekspresyonu, vyuksek cyclin A ekspresyonu, ras gen mutasyonu,
degredasyone matriksde bulunan enzimlerin ve bunlarin inhibitdrlerinin
ekspresyonu, apopitozis igeren genlerin ekspresyonu (bcl 2, bax, survivin),
hicre yuzey molekullerin ekspresyonu (CD44 ve bunun varyantlari, ICAM1,
Galaktin 3) ve metabolik enzimler (COX 2, GLUT1, Manganez superoksit
dismutaz, timidilat sentetaz, ornitin dekarboksilaz) prognostik degere

sahiptirler (16).

Mikrosatellit instabilite gosteren timorlerin farkli klinik 6zellik gosterdigi
saptanmigtir. Bu timorler proksimal kolonda lokalizedir, genellikle misindz
veya andiferansiye Ozelliktedir. Stromalarinda belirgin lenfositik infiltrasyon
bulunmaktadir ve mikrosatellit stabil tumorlere gbre daha iyi prognoz
gosterirler. Bir c¢alismada evre |l-lll kolonik karsinomlu hastalardaki
mikrosatellit stabil ya da stabile yakin timoérlerin florourasil temelli adjuvan
kemoterapiden fayda gordukleri belirlenmistir ama yuksek oranda
mikrosatellit instabilitesi gosterenler fayda gormez (97).

29) Lenf nodu yayilimi. Eger timor lenf nodlarina metastaz yapmigsa
5 yilik yasam suresi keskin bir dusus gosterir. Lenf nodu yayiliminin
yerlesimi ve boyutu 6nemlidir. Tumorin hemen yakinindakilerden bagka lenf
nodu tutulumu varsa kir ¢ok nadirdir. Apikal noda yayillim olumsuz bir
Ozelliktir. Ne kadar ¢ok lenf noduna yayilim varsa prognoz o kadar kotudur.
Bir calismada gosterildi ki; eger 6'dan fazla lenf nodu metastatik karsinom
iceriyorsa, hastalarin %10’'undan azi 5 yildan fazla bir sure hayatta kalabilir.
Eger 16'dan fazla mezenterik lenf noduna yayilim varsa butun hastalar 5
yillik bir surede hayatlarini kaybederler. Sadece immunohistokimyasal ve
molekuler (CEA i¢in RT-PCR) yolla tespit edilebilen nodal mikrometastazlarin
kotu prognozla iligkili oldugu ileri sralmustar (1,98).

30) Lenf nodu reaksiyon paterni. Bolgesel lenf nodlari hicresel

bagisiklik yanitinin morfolojik 6zelliklerini igeren kolorektal karsinomlu
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hastalarda yasam suresi, nodlari bu degisiklikleri gostermeyen hastalara gore
daha uzundur (99).

31) Evreleme. Dukes tarafindan ortaya atilan orijinal sema ya da
hemen arkasindan ileri surtlen modifikasyonlar kullanilarak yapilan
evrelemenin, kolorektal karsinomlu hastalarin prognozlarini tahmin etmede

guclu olduklari kanitlanmigtir (100).

32) Mikroskopik grade. Tumoruan mikroskopik derecesi ve prognoz
arasinda, oOzellikle timorler 2 kategoriye ayrildiysa (duguk grade ve yuksek
grade), kesin bir iligki bulunmustur. Derecelendirme yapilirken timoérin en

belirgin paterni degil, en kotl paterni dikkate alinmalidir (101).

33) Makroskopi. Tumoér ¢apl hem blyuk hemde kuglk olsun sapsiz
ve Ulsere sekilli tamorler, polipoid timorlerin aksine koétu prognozludur. Diger
kotu prognostik Ozellikler, kolonu ¢epegevre sarmasi, komplet barsak
obstruksiyonu, perforasyon ve serozal depozitlerin varligidir (16).

2.5. HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI

2.5.1. Cadherinler

Cadherin, hicre-hicre adezyonunu saglayan kalsiyuma bagimh
glikoprotein yapisinda bir transmembran proteini olup ayni tip hucreler
arasindaki cadherin molekulu ile baglanti kurarak bir homodimer olusturur.
Cadherin tek zincir halinde 720-830 aminoasid igermekte olup cesitli
vertebralilarda (memeliler, kuslar, amfibiler v.b.) tanimlanmistir. Molekdl
agirhgr 124 kD civarinda olup cinse spesifik olmalarina ragmen protein

dizilimleri %30-50 oraninda birbirine benzemektedir.

Fonksiyonel olarak cadherinler en 6énemli adhezyon molekuilld olup
hicrede normal olarak eksprese edildigi zaman diger hicre adhezyon

molekullerinin inaktivasyonunda hucrenin biyolojik davranigini  minimal
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etkilemektedir. Bu molekullerin normal fonksiyonlari i¢in kalsiyuma ihtiyaglari
olup bu iyonun yoklugunda proteazlar ile hizla pargalanmaktadirlar. Son
yillarda tanimlanmis 30’dan fazla cadherin bulunmasina ragmen iyi
tanimlanmis 4 cadherin vardir. Bunlar epitelyal (E-cadherin), plasental (P-
cadherin), noral (N-cadherin) ve retinal (R-cadherin) cadherin olup hepsi
farkli genler tarafindan kodlanmaktadir. E-cadherin geni kromozom
16922.1’dedir.

Cadherinler gesitli dokularda tespit edilebilirler. Bazi cadherinler (E-,
N-, P-, R-cadherin gibi) bircok dokuda bulunurken diger cadherinler (Kps-
cadherin, cadherin-6 gibi) dokuya spesifiktir. E-cadherin hemen hemen tim
epitelyal dokularda eksprese edilmektedir. P-cadherin, deri ve meme gibi
bazi organlarda stratifiye epitelin bazal ve daha asagi katlarinda sinirhdir. N-
cadherin noral doku ve kasta bulunmaktadir. Butin cadherinler molekuler
yapisi, ekstraselller amino ucu, transmembran pargasi ve intraselller
karboksi ucu olmak uUzere U¢ kisim igcermektedir. Ekstraselller parcada 3
veya 4 adet Ca2+'u baglayan aminoasit bulunmaktadir. Ekstraselller parca
ayni zamanda selektiviteden sorumlu bolim olup diger cadherinin kalsiyum
iceren ekstraseliiler parcasi (homofilik) ile birlesir. intrasitoplazmik karboksi
ucu htcre iskeletini olusturan en 6nemli molekillerden biri olan catenin

kompleksi ile birlesir.

Catenin kompleksi alfa catenin (102 kD vinkulin benzeri molekl), beta
katenin (95 kD), gama catenin ve p120’den olusmaktadir. Cadherin-catenin
kompleksi adherens junction ya da zonula adherensi olugturur. Son yillarda
zonula adherenste src protoonkogen ailesinin 3 Uyesi (src, yes, lyn) tespit
edilmis olup bu genlerin Grand olan kinazlar bu bodlgede yogunlasmistir.
Tirozin kinaz, cadherin-catenin kompleksinin fonksiyonunu regulle eder.
Cadherinlerin fosforillendigi bilinmektedir. Cadherinin fonksiyonunun normal
olabilmesi igin catenin kompleksinin bulunmasi gereklidir. Catenin

kompleksinin disfonksiyonu defektif cadherin aktivitesine neden olur.
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Alfa catenin, cadherin-catenin kompleksinin aktin filamentine
baglanmasinda en onemli rolu oynar. Alfa catenin’in doku dagilimi, tumor
grade’i ve yayilimi ile koreledir. Alfa cateni’'nin alfaN ve AlfaE olmak tzere iki

izoformu vardir.

Beta katenin organogenezis ve doku morfogenezisinde onemli rol
oynar. Ayrica cadherin ile iligkili hiicre adhezyonunun regulasyonunda kritik
rol oynar. Gama catenin, beta catenin ile ylksek derecede benzerlik
gOstermekte olup zonula adherensde bulunarak desmozomal plak iginde
fonksiyonunu yerine getirir. p120, cadherinin direk olarak intrasitoplazmik
parcasina baglanir ve cadherine bagli hicre adezyonunun modulasyonuna

katkida bulunur.

Cadherinler, hlcre-hucre adhezyonundan, Iokosit fonksiyonundan ve
tiumor invazyonu ve metastazdan sorumludur. Cadherin ekspresyonundaki
degisiklik tumor hdcreleri arasindaki adezyonun kaybina neden olarak
progresyonda onemli bir basamak olusturmaktadir. Ayrica cadherin-catenin
kompleksindeki disfonksiyonda tumor hicrelerinin biyolojik davranisinlarinda
degisiklie yol agcmaktadir. Alfa catenin geni 5. kromozomun uzun kolunda
(59) yerlesmis olup prostat kanserlerinin %25’inde bu bdlgede delesyon
bulunmaktadir. E-cadherin ekspresyonu immunohistokimyasal olarak analiz
edildiginde benign patolojilerde interseluler mesafede uniform ve yogun bir
sekilde boyanma varken tumorlerin %50’sinde E-cadherin boyanmasi

azalmig yada kaybolmustur.

E-cadherin molekulu gerek taze donmus dokuda gereksede formalin
ile fiske parafin kesitlerde immunohistokimyasal metodlar ile tespit
edilebilmektedir. Taze donmus dokuda timoérin makroskopik olarak ayrimi
tam olarak yapilamadigindan parafin kesitlerde inceleme 6n plana gikmistir.
Parafin kesitlerde dokularin yapilari ve sitolojik detaylari daha ayrintil olarak
incelenebilmektedir. immunohistokimyasal incelemede parafin kesitlerde
antijenik yapilarin belirgin hale gelmesinde en etkili yontem sitrat buffer ile

yuksek enerji mikrodalga ile kesitlerin 1sitilmasidir.
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2.5.1.1. Kanser Hucrelerinde E-cadherin ekspresyonu

ilk yapilan calismalarda kanser dokularinda E-cadherin protein
ekspresyonu immunohistokimyasal olarak arastiriimistir. Bu amagcla avidin,
biotin peroksidaz kompleks metodu kullaniimistir. E-cadherin ekspresyonu
degisik kanserlerde Ornegin: mesane, Ozefagus, mide, kolon ve meme
kanserlerinde azalmistir. Diger arastiricilar karsinoma in situ hicre serileri
arasinda degisik E-cadherin ekspresyonu gostermisler. Ancak kanserli
olmayan epitelyal hucreler arasi sinirda stabil E-cadherin ekspresyonu
goOstermigler. Bu stabilite inflamasyon ve kanser civarindaki dokularda da

devam etmisgtir.

E-cadherin ekspresyonunda bozukluk malign transformasyon gosteren
hicreler icin karakteristiktir. E-cadherin ekspresyonunda azalma, E-cadherin
geninin transkripsiyonunda baskilanma veya cadherin peptidlerin proteazlarla
parcalanmasindan kaynaklanir. ilgingtir ki, patolojik incelemeler E-cadherinin
ekspresyonunda heterojen sekilde azalma gostermislerdir. Cok metastaz
yapan tumorlerde E-cadherin ekspresyonu stabil degildir.

2.5.1.2. E-cadherin ve Tumor Diferansiasyonu

immunohistokimyasal incelemelerde epitelyal morfolojiyi koruyan
tumorlere diferansiye tumorler denilir. Bunlar yuksek miktarda cadherin igerir,
epitelyal morfolojisi bozulan timorlere ise undiferansiye timorler denilir.
Bunlarda cadherin miktari azalmistir. Genelde E-cadherin ekspresyonu
azalmasi ile tumorde diferansiasyon kaybi arasinda istatistiksel olarak
korelasyon mevcuttur. Diger bir deyimle E-cadherin ekspresyonu veya
fonksiyonu bozulunca epitelyal yapilar olusmaz. Bunlar invitro deneylerle
uyumlu bir sekilde cadherinlerin doku morfolojisinde énemli roli oldugunu

gOstermektedir.
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2.5.1.3. E-cadherin ve Kanser invazyonu

E-cadherin ekspreyonunda bozulma agresif histopatoloji gosteren
timorlerde gorulir, morfolojik olarak invazyon ve lenf nodu tutulumu ile
kendini gOsterir. E-cadherin ekspresyonundaki azalma infiltratif 6zellikte olan
tumorlerde, blyuyen ve c¢api artan tumorlere gore daha sik goralur. Bu
calismalar invitro olarak E-cadherinin hicre davranisi Uzerindeki etkisi ile
gOsterilmistir. Bu invitro ¢alismalar kollojen jel ve civciv embriyosunun kalp
dokusunda yapilmigtir. Bu galismalarin birisinde Behren ve arkadaglar E-
cadherinin antikorlarla inaktivasyonundan sonra Madin Darby kopek bobrek
hicrelerinin koolojen jeli invaze ettiklerini gostermistir. Frixen ve arkadaslari
insan karsinoma hucre serilerini fare E-cadherini ile transfekte edince
invazyonun azaldigini géstermiglerdir. invivo hayvan modelleri de bu

histopatolojik gozlemi ispatlamiglardir.

2.5.1.4. E-cadherin ve Kanser Metastazi

Birgok kanserde (mesane, Ozefagus, mide, meme) E-cadherin
ekspresyonu azalinca yaygin lenf nodu metastazi artmaktadir. Ayrica prostat
ve bas boyun skuamdz hucreli kanserlerinde de E-cadherin ekspresyonu
azalinca timodrlerde metastaz ve lenf nodu tutulumuna neden olur. Meme
kanserinde E-cadherin ekspresyonu az olunca hematojen metastaz (kemik,
akciger) artmaktadir. Hashimoto ve arkadaslarina gore fare over karsinom
hicre serilerinde E-cadherin ekspresyonu az olunca metastaz riski fazladir
ancak, E-cadherin ekspresyonu fazla olunca metastaz riskleri azdir. Bu
bulgulara dayanarak E-cadherin ekspresyonu inhibe edilirse kanser
hicrelerinin primer odaktan yayilmalarn artkaktadir. Bunula birlikte bazi
kanserlerde 6rnegin; mide ve kolorektal kanserlerde E-cadherin ekspresyonu
ile uzak metastaz arasinda, baglanti gérilmemistir. Yapilan galismalar mide
kanserinin primer tumoérinde ve karaciger metastazlarinda E-cadherin
ekspresyonu gorulmustir. Bu bulgulari kanser hucreleri ayrilma gorasu ile

aciklamak zordur. Genelde hematojen karaciger metastazi lenf nodu
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metastazina gore daha azdir, iyi diferansiye tumorlerde karaciger metastazi

lenf nodu tutulumuna gore daha siktir.

E-cadherin ekspresyonu olan karsinom nasil karaciger metastazi
gosterir?. Bunu acgiklamak icin bir hipotez geligtiriimigtir. Bazi timorlerde E-
cadherin ekspresyonu stabil degildir ve E-cadherin ekspresyonu lokal olarak
veya embriyoda oldugu gibi gegici azalabilir. Bodylece belli hucre
populasyonlari kimeler halinde ayrilabilir ve metastaz gercgeklestirebilirler.
Metastaz bolgesindeki hucreler E-cadherin ekspresyonu gosterirler veya
diger bir deyisle sadece E-cadherin ekspresyonu olan hucreler implante
olurlar. Bazilarina goére unstabil E-cadherin azalmasi huacrelerin primer
lezyondan ayrilmasi ve dolasima saliveriimesinde rol almaktadir. Metastaz
gerceklesince tam tersi gecerlidir. Yani E-cadherin (+) olan hicreler birbirine
daha kolay tutunur ve metastatik fokus olusur. Metastaz yapan hucreler yeni
odakta tutunabilmeleri icin adhezyon sistemleri kullanirlar ve parankim

hicrelerine tututnurlar.

Bazi spesifik organlara metastazin sik oldugunu anlamak igin
adhezyon sistemleri iyice arastirimahdir. Calismalara goére bir ¢ok tumdrde
metastaz yapan hucreler bazi hedef organlara yonelirler ve hedef organlarin
parankim hdcrelerine tutunurlar. Karaciger metastazi gosteren E-cadherin (+)
hicreler hepatositlere yonelirler ve onlarin bu yeni ortamda yagamalari
saglanmis olur. Ancak bu bilgi spekulatif bilgidir ve ispatlanmasi igin bir ¢ok
calisma gereklidir. Daha 6nce yapilan c¢alismalar tUmoér hucrelerinin

nonfonksiyone immunoreaktif E-cadherin igerdigini vurgulamislardir.

Cadherin fonksiyonlari  sitoplazmik mekanizmalarla bozulabilir.
Sitoplazmik mekanizmalar bozulursa E-cadherine bagli adhezyon sistemlerin
stabilitesi bozulabilir (102).
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2.5.2. Beta-Catenin

Morfogenezis ve dokunun butunligu, gen ekspresyonunun koordineli
regulasyonu ve komsu hucreler arasinda ki etkilesimi gerektirir. Bu
etkilesimler bozuldugu taktirde hicreler, ornegin kanser gibi hastaliklarin tum
Ozellikleri olan, proliferasyon, diferansiasyon, adezyon ve motilite gibi gesitli
ana sureclerde degisikliklere maruz kalabilirler. ilging olarak bazi kanser
tiplerinde asiri seviyeleri bulunan yaygin multifonksiyonel bir protein olan
Beta-catenin, hem kalsiyum bagimli interselller adezyon olaylarinda hemde
Wnt yoluyla niikleer gen ekspresyonuyla anahtar bir rol oynar. insan
malignitelerinde, Beta-catenin bu iki fonksiyonunun denetimi bozulur, hem
hicre-hicre adezyonu, hemde artmis hedef genlerdeki transkripsiyona

neden olabilen protein birikimine yol agar.

Adherens junctionun sabitlenmesi ve formasyonu igin, hicre-hlcre
adezyonunda plazma membraninda sitozolik Beta-cateninin teminini ve
bunun E-cadherinle siki iligkisini gerektirir. Beta-cateninide iceren adherens
junctionda mikroortamda bulunan duyarl elemanlar dinamik haldedir. Beta-
catenin veya E-cadherinin catenine baglandigi alan mutasyona ugradigi veya
irreguler olarak eksprese oldugu zaman hicre-hicre adezyonu
bozulmaktadir. Adherens junctionda bozulan cadherin bagli Beta-cateninin
sonu iyi anlasilamamigtir. Fakat genellikle bunlarin hem bozuldugu hemde

yeniden kazanildigi kabul edilir.

Beta-catenin bagl adherens junctiondan farkli, simdiye kadar ayri
oldugu dusunulen, kanseride iceren olusumlarin anahtar bir modulatora olan

Whnt ileti yolunun temel bileseni olan bir diger Beta-catenin goludur.

Bu Beta-catenin godlleri; aksin, casein kinaz |, diversin, tumor stupresor
adenomato6z polipozis koli (APC) ve glikojen sentaz kinaz 3’ dan (GSK-3 )
olusan multiprotein kompleksi igeren bir yol tarafindan bozulur. Wnt yolunun
aktivasyonu (Frizzled resptorler boyunca) GSK-3 ’nin fosforilasyonuna, APC

kompleksi tarafindan Beta-cateninin bozulmasinin inhibisyonuna neden olur.
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Sonu¢ olarak sitoplazmik Beta-catenin artan duzeyleri birikir ve
nikleer translokasyon i¢in uygun hale gelir ve hedef genlerin
transkripsiyonunu degistiren DNA baglayici proteinler olan TCF/LEF (T hlcre

faktor/lenfoid enhancer faktor)e baglanir. Bu duzenleyici mekanizma kabul

edilmig Wnt yolu olarak anilmaktadir (Sekil 3).

APC
APC Complex

EE
Early Endosome

ERC
Endocytic Recyling
Compartment

RE
Recycling Endosome

Nuc Nucleus
E-cad E-cadherin

B [3-catenin
m={> Activation
=] Inhibition

Sekil 3. Lipofosfoditik asit stimllasyonu ile iligkili adherens junctionda
(zonula adherens), Wnt iletisiyle birlikte cadherin bagli B-catenin
golunun kesitinin, Kam ve arkadaslari tarafindan sematize edilmis

bir modeli.

Diger turlerin aksine Wnt yolu embriyonik gelisimdede ¢ok onemlidir
(112). Ek olarak B-catenin, hicre buyume ve yasaminin regulasyonunda ki
Wnt ileti yolunun anahtar efektoradidr. Wnt ileti yolu, hicre proliferasyon
dizenlenmesi, diferansiasyonunda rol alir. Wnt ileti yolu, santral sinir sistemi,

bobrek, plasenta, Uriner sistem ve vertebralarin gelisiminde temel rol
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oynamaktadir. Normal epitelyal hucrelerde, B-catenin sitoplazmik duzeyi,
hizli degradasyonu yoluyla ¢ok dusuk olarak korunur. Bu yol aktive olunca B-
catenin gen mutasyonlarina neden olur. Wnt faktorleri, glikoproteinleri
sekrete eder, hlcre yluzey reseptorine baglanir membran iyilesmesi ve
sitozolik protein fosforilasyonu induklenir. B-catenin sitoplazmada toplanir,
nikleusa transloke olur. B-catenin transkripsiyon faktor Uyeleri olan T hucre
faktor/lenfoid buyume faktorinun dyelerine baglanir ve hedeflenen genler
(cyclin D1, c-myc gibi) aktive olurlar. B-catenin artisi, onkogenik potansiyel

olarak bilinir.

B-catenin ekpresyonu, ¢ogu kolon karsinomlarinda, melanom, gastrik
karsinom, prostat karsinomu, hepatoselliler karsinom ve goégus
karsinomunda vardir. B-catenin ekspresyonu ile cyclin D1 transkriptlerinin
Tcf/llenfoid baglama alani yoluyla reglle olmasi hem kolon hemde gogus
karsinomlarinda bildiriimigtir. Buda timor gelisiminde aktive Wnt iletisini

destekler.

B-cateninin GSK3B (Glikojen sentaz kinaz 3 beta) fosforilasyon
alaninda nokta mutasyon karsinomlarin artmasina neden olur. TUmor
supresdr APC gen mutasyonlarinin tesbiti, hem sporadik, hemde kalitimsal
kolon karsinomlarinin belirlenmesine yol agar. Aksin gen mutasyonlari, birgok
karsinomlara yol acgar. [B-catenin artigi, E cadherin ekspresyon kaybi
sonucunda olusur (103). Kolorektal kanserde APC mutasyonlari hastalarin
%61'de bulunur ve traskripsiyon bagimli Beta-cateninin anormal up-
regulasyonu ile sonuglanir. APC mutasyonu igcermeyen hastalarda genellikle
ayni yoldaki diger molekuller, TCF (Thucre faktor), ve Beta-catenindeki
degisiklikler dogrudan olur. APC’deki mutasyon, birde familyal adenomattz
polipozis sendromunda kolorektal kanserlerin genetik gelisiminden

sorumludur (112).

Yani, B-catenin genellikle GSK3 ile fosforile olur ve sonunda hizl
proteozomal yilkim amagclanir. Fetal gelisim esnasinda, Wnt ligandlar

membranda aktive Frizzled reseptorleri, GSK3 bagli protein ve Dishemelled
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iceren intermedier molekuller yoluyla GSK3' Un inaktivasyonuna yol agar.
Sonug¢ olarak, B-catenin sitoplazmada toplanir ve nukleusa transloke olur.
Hucre siklus modulatér genleri, cmyc, cyclin D1, TCF genleri olarak bilinir.
Wnt yolundaki B-catenin sitoplazmik kompleksinin olusumunda bulunan
molekullerin gen mutasyonu ile ileti disregulasyonu gorulur, buda B-cateninin
sitoplazma yada nukleusa toplanmasina neden olur ¢unki [(-catenin
degradasyonuna direng geligir. Aberran Wnt/ 3-catenin ileti yolundan, siklikla
cesitli karsinomlar ortaya c¢ikar. APC gen mutasyonu, FAP ile iligkili tim
herediter kolon karsinomlarinda ve sporadik kolon karsinomlarinin %80’'inden
fazlasinda gorulur. B-catenin mutasyonlari, APC tip kolon tumorlerinde, kil
follikil timorlerinde ve hepatoselliler karsinomlarda goéralur. FAP |
hastalarda Papiller tiroid karsinom insidansi ylksek bildirilmistir ve siklikla -
catenin mutasyonlari ile anaplastik tiroid karsinomu gorulur. Ek olarak cmyc
ve/ veya cyclin D1 artmis ekspresyon duzeylerinde, sporadik differansiye

tiroid karsinomlari goérulebilir.

Yani [(-catenin hucre adezyonunda ve Wnt iletisinde rol oynar.
Normalde dinlenme doneminde hucrelerde Wnt aktivasyonu yoktur. 3-catenin
hicre membraninda adherens junctionda lokalizedir ve sitoplazmik dizeyi
¢ok dusuktur. Dusuk membran B-catenin ekspresyonu, nikleer lokalizasyon
ve exon 3 mutasyonlari yanisira, tiroid karsinomlarinda konvansiyonel

bagimsiz prognostik faktordur ve kotu prognozla iligkilidir denmektedir (103).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada, Eylul 2006 ile Subat 2008 tarihleri arasinda, S.B.
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1., 2., 3., 4. ve 5. Genel Cerrahi
Kliniklerinde; sag hemikolektomi, segmenter kolon rezeksiyonu, sol
hemikolektomi, anterior rezeksiyon, low anterior rezeksiyon, abdomino-
perineal rezeksiyon (Miles operasyonu) yapilan ve Patoloji Bolumumuzde

Klasik Adenokarsinom tanisi almig 53 adet kolektomi materyalleri kullanildi..

2006-2008 tarihleri arasindaki kolektomi materyalleri retrospektif
olarak degerlendirildi. Orijinal patoloji raporlarinin ve H.E. ile boyanmis
lamlarinin  tamaminin tekrar degerlendiriimesiyle uygun timodr bloklar
secilmistir. Secilen tumor bloklarina, E-cadherin ve Beta catenin ile
immunhistokimyasal c¢alisma yapilarak, klinik ve histopatolojik cesitli
parametrelerle (yas, cinsiyet, lokalizasyon, tumor ¢api, histolojik grade, evre,
bdlgesel lenf bezine metastaz, peritimoéral mononukleer iltihabi hicre
infiltrasyonu ve mdusin igerigi) karsilastirnimigtir. Ayni kesitteki normal
mukozadaki epitel hucreleri internal pozitif kontrol olarak kullaniimistir.
Kanserli tum olgularin Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali kesitleri mevcuttur.

Calismada her olguda asagidaki faktorler gézden gegirildi:
1) Yas: Olgulara ait yas bilgileri patoloji raporlarindan elde edildi.
2) Cinsiyet: Hastalar kadin ve erkek olarak iki grupta incelendi.

3) Lokalizasyon: inen kolon, sigmoid kolon, rektosigmoid bélge,
¢ekum, rektum, sag kolon, sol kolon, splenik fleksura, transvers kolon olarak
dokuz ayri lokalizasyondaki hastalar incelendi. Sigmoid-rektum-rektosigmoid

kayith materyaller Grup 1, Cekum-gikan kolon-sag kolon kayitli materyaller
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Grup 2, sol kolon-inen kolon kayitli materyaller Grup 3,, transvers kolon ve
kolon kayitl materyaller Grup 4 olarak gruplandirildi.

4) Tumor boyutu: Patoloji raporlarindaki makroskopik o6lglimlerden
elde edildi

5) Histolojik grade: Olgular glandiler yapilanmalarina gére 3 gruba
ayrildi. % 95’inden fazlasinda glanduler yapilanma bulunan timorler grade 1
(iyi diferansiye), % 50-95’'inde glanduler yapilanma bulunan timorler grade 2
(orta derecede diferansiye), % 5-50 arasinda glanduler yapilanma bulunan

tumorler grade 3 (az diferansiye) karsinom olarak belirlendi.

6) Lenf nodlarinin durumu: Lenf nodu metastazi pozitif ve negatif

olarak degerlendirildi.

7) Evre: Evrelendirmede Modifiye Astler-Coller Siniflamasi kullanildi.
Evre A, evre B1, evre B2, Evre C1, Evre C2 ve Evre D olarak gruplandirildi.

8) Lenfositik cevap: Tumor stromasindaki mononukleer iltihabi hicre
infiltrasyonu var ve yok olarak siniflandirildi. Tamor stromasindaki
mononukleer iltihabi hucre infiltrasyonu varligida az (+1) ve ¢ok yogun (+2)

olarak degerlendirildi.

9) Musin varhigi: Tiumorde musin igerigi var yok olarak degerlendirildi.

3.1. IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYANMA YONTEMI

immiinhistokimyasal inceleme igin % 10’luk formalin soliisyonunda
fikse edilmisg, takip islemlerinden sonra parafin bloklara gdmulmuas olgularin
segilen tumor bloklarindan, poly-L lizin kapl lamlara 4 mikron kalinhdinda
2’ser adet kesitler hazirlandi. Kesitler 37 °C lik etivde 12 saat bekletildikten
sonra ksilol ve alkol serisinden gegirildi. Antijenin geri kazanilmasi igin

kesitler, E-cadherin ve Beta-catenin igin citratta, dudukli tencerede 9 dakika
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kaynatildi. Ayni solisyonlarda 20 dakika da oda sicakliginda bekleyen
kesitler daha sonra phosphate-buffered salin (PBS) solusyonuna alindi.
Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak amaciyla
hidrojen peroksit damlatiip 15 dakika bekletildi. PBS ile yikanan kesitlere
nonspesifik baglanmalari engellemek amaciyla 5 dk Ultra V Block uygulandi.
Kesitler Uzerindeki uygulanan ultra v bloktan yikama yapilmadan arindirildi.
Kullanima hazir E-cadherin (Monoclonal Mouse anti Cadherin E/E-cadherin
clone SPM471 Neomarkers Fremont, CAS, USA) ve Beta-catenin (Epitope
Specific Rabbit PAg IgG Neomarkers Fremont, CAS, USA) antikorlari her bir
tumorden hazirlanan 2 adet lama ayri ayri uygulanarak oda sicakliginda E-
cadherin icin 2 saat, Beta-catenin icin 1 saat sure ile bekletildi. Kesitler 4 kez
PBS ile yikandi. Sekonder antikor olarak Biotinylated ultratek-anti-polyvalent
antibody (scyteck) 20 dakika uygulandi. Kesitler PBS banyosundan
gecirildikten sonra isaretleyici olarak ultratek HRP (scytek) kesitlere
damlatilarak 20 dakika bekletildi. Tekrar PBS banyosundan gegirilen kesitlere
hazir buffer solisyonuyla hazirladigimiz DAB kromojen /substrate KIT
damlatilarak oda sicakliginda 5 dakika bekletildi. Distile su ile yikanan
kesitlere hematoksilen uygulandiktan sonra alkol ve ksilol serisinden
gegirildi. Balsam ile kapatildi. Calismamizda pozitif kontrol olarak tumore

komsu normal kolon mukozasi kullanildi.

3.2. IMMUNREAKTIVITENIN DEGERLENDIRILMESI

immunhistokimyasal E-cadherin ve Beta-catenin degerlendiriimesi,
IStk mikroskobunda tumor hicrelerinde boyanma yayginhidi ve boyanma
paterni agisindan incelenerek yapildi. Ayni kesitteki normal mukozada, epitel
hicrelerinde membrandz boyanma internal pozitif kontrol olarak kullaniimigtir
(Resim 1). Tumor hucrelerinde, E-cadherin ile membran6z boyanma
izlenirken, Beta-catenin ile membran6z, sitoplazmik ve nukleer boyanma
g6zlendi. Pozitif boyanan tumdr hucrelerinin boyanma orani semikantitatif

olarak grade’lendirilerek asagidaki kategorilerden birine dahil edildi (104).
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0: Tumdr alaninda boyanma olmamasi veya %5’inden azinda

boyanma gorulmesi.

1+:TUmor alaninin %%’inden fazlasinda veya %30’undan azinda,

zayIf ve orta siddette boyanma goériimesi (Resim 2).

2+:Tumor alaninin %30’'undan fazlasinda veya %50’sinden azinda,

zayIf ve orta siddette boyanma goériimesi (Resim 3).

3+:Tumor alaninin %50’sinden fazlasinda kuvvetli boyanma gérulmesi

+++ olarak degerlendirildi (Resim 4, 5, 6, 7).

Beta-cateninin boyanma paterni de sitoplazmik, membrandz ve

nukleer olarak U¢ gruba ayrildi.

Resim 1. Ayni kesitteki normal mukozada epitel hlcrelerinde (+3) pozitif

membrandz boyanmax100.
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Resim 2. Orta derecede diferansiye Adenokarsinomda E-cadherin ile (+1)

pozitif membran6z boyanmax400.

Resim 3. Orta derecede diferansiye Adenokarsinomda E-cadherin ile (+2)

pozitif membran6z boyanmax100.
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Resim 4. lyi diferansiye Adenokarsinomda Beta-catenin ile (+3) pozitif

membranoz ve sitoplazmik boyanmax400.

Resim 5. lyi diferansiye Adenokarsinomda E-cadherin ile (+3) pozitif
boyanmax400.
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Resim 6. Az diferansiye Adenokarsinomda Beta-catenin ile (+3) nukleer

boyanmax400.
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Resim 7. lyi diferansiye Adenokarsinomda, Beta-catenin ile bir glandda
sadece (+3) pozitif sitoplazmik boyanma gdzlenirken, diger
glandlarda hem sitoplazmik, hem membran6z, hemde yer yer
nukleer boyanma dikkati cekmektedirx400.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler yas, lenf nodu sayisi ve tUmor ¢api igin ortalama %
standart sapma (minimum-maksimum) seklinde, markerlarin boyama siddeti
ortanca (minimum-maksimum) olarak nominal degiskenler ise vaka sayisi ve
(%) seklinde gosterildi. Bagimsiz gruplar arasinda markerlara iliskin boyanma
siddeti ortancalari yonunden istatistiksel olarak anlamli farkin olup olmadigi
bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testi ile ikiden fazla
bagimsiz grup arasindaki karsilastirmalarda ise Kruskal Wallis testi kullanildi.
Yas, evre, grade, lenf nodu sayisi, lenfosit infiltrasyon derecesi ve timor ¢api
ile markerlarin boyanma siddeti ile aralarinda istatistiksel olarak anlaml
dogrusal korelasyonun olup olmadigi Spearman’in korelasyon katsayisi (rho)
ve onemlilik duzeyi saptanarak degerlendirildi. Markerlerin boyanma siddeti
diizeylerinin birbirleriyle karsilastirimasinda Wilcoxon isaret testi kullanildi.
Markerlerin boyanma siddetine gore istatistiksel olarak anlamli uyumun olup
olmadigi ise Kappa katsayisi (k) hesaplanarak degerlendirildi. p<0.05 igin
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kolorektal tumdrlerde, klinik ve histopatolojik parametreleri, kendi

aralarinda gruplandirarak yaptigimiz degerlendirmede bulgular asagidaki

gibiydi:

4.1. YAS

Calismamizdaki hastalarin en kiigigu 33, en buyugu 92 yasindaydi ve

aritmetik ortalama 63.9 idi (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik Veriler

Degiskenler

Tanimlayici Istatistikler

Yas
Cinsiyet
Kadin
Erkek
Lokalizasyon
Rektosigmoid, Sigmoid, Rektum (Grup 1)
Sag Kolon (Grup 2)
Sol Kolon (Grup 3)
Diger (Grup 4)
Evre
Evre A
Evre B1
Evre B2
Evre C2
Evre D
Grade
Az
Orta
lyi
Lenf Nodu Metastaz Varhgi
Lenf Nodu Metastaz Sayisi
Lenfosit infiltrasyonu
Yok
1+
2+
Tumor Capi
Miisin

63.9+12.1 (33-92)

22 (%41.5)
31 (%58.5)

26 (%49.1)

17 (%32.1)
7 (%13.2)
3 (%5.7)

1(%1.9)
6 (%11.3)
30 (%56.6)
14 (%26.4)

2 (%3.8)

7 (%13.2)
29 (%54.7)
17 (%32.1)
17 (%32.1)
2+4 (0-22)

7 (%13.2)
39 (%73.6)
7 (%13.2)
5.7+2.4 (3-16)
13 (%24.5)
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Yas ile E-cadherin ve Beta-cateninin membran6z, nukleer boyanma
skorlari arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Ancak yas arttikca, Beta-
cateninin sitoplazmik boyanma skoru azalmaktaydi. Bu istatistiksel olarak

anlamhydi (Tablo 2).

Tablo 2. Yas ile E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Siddeti Arasindaki

Korelasyon Katsayilari ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler rho o]
E-cadherin 0.035 0.804
Membran6z Beta-catenin -0.087 0.535
Sitoplazmik Beta-catenin -0.323 0.018
Nukleer Beta-catenin -0.030 0.832
4.2. CINSIYET

Hastalari cinsiyetlerine gore ayirdigimizda hastalarin 31’i erkek, 22
tanesi kadindi (Tablo 1).

Cinsiyet ile E-cadherin ve Beta-kateninin boyanma skorlari arasinda

anlaml bir iligki saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Cinsiyete Gore E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Siddetleri

Degiskenler Erkek (n=31) Kadin (n=22) p

E-cadherin 3(0-3) 2 (0-3) 0.085
Membrano6z Beta-catenin 3 (0-3) 3 (0-3) 0.874
Sitoplazmik Beta-catenin 2 (0-3) 2 (0-3) 0.660
Niikleer Beta-catenin 1 (0-3) 1 (0-3) 0.978
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4.3. TUMOR LOKALIZASYONU

Lokalizasyona goére yaptigimiz siniflamada, vakalarin ¢ogunlugunun

sigmoid kolon-rektum ve rektosigmoid bolgede oldugu goéruldiu (Tablo 1).

Tumor lokalizasyonu ile E-cadherin ve Beta-cateninin boyanma
skorlari arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 4). Grup 4’te sadece 2

olgu oldugu igin degerlendirilimeye alinmadi.

Tablo 4. Tumor Lokalizasyonuna Gore E-cadherin ve Beta-cateninin
Boyanma Siddetleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Degiskenler

(n=26) (n=17) (n=7)
E-cadherin 3 (1-3) 3 (0-3) 3 (1-3) 0.488
Membrano6z Beta-catenin 3 (0-3) 3 (0-3) 3 (1-3) 0.219
Sitoplazmik Beta-catenin 2 (0-3) 1 (0-3) 2 (0-3) 0.115
Niikleer Beta-catenin 2 (0-3) 1 (0-3) 1 (0-3) 0.727

4.4. TUMOR CAPI

TUmor ¢apl, en kaguk 3cm, en blyuk 16 cm idi. Ortalama timor ¢api
ise 5 cm idi (Tablo 1). Tumor ¢api ile E-cadherin ve Beta-cateninin boyanma

skorlari arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Tumor Capi ile E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Siddeti

Arasindaki Korelasyon Katsayilari ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler rho p

E-cadherin 0.221 0.112
Membrano6z Beta-catenin -0.237 0.087
Sitoplazmik Beta-catenin -0.069 0.624
Niikleer Beta-catenin -0.066 0.638
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4.5. TUMORUN DIFERANSIASYON DERECESi (GRADE)

Diferansiasyon derecesine gore yaptigimiz siniflamada, iyi ve az
derecede diferansiye timorlerle kiyaslandiginda orta derecede diferansiye

tumor sayisinin daha yuksek oldugu goruldu (Tablo 1).

Diferansyasyon derecesi ile E-cadherin ve Beta-cateninin boyanma

skorlari arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 6, 7).

Tablo 6. Grade’e Gore E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Siddetleri

Degiskenler Az (n=7) Orta (n=29) iyi (n=17) p

E-cadherin 1(0-3) 3 (0-3) 3 (1-3) 0.189
Membran6z Beta-catenin 3 (2-3) 3 (0-3) 3 (0-3) 0.559
Sitoplazmik Beta-catenin 3 (0-3) 3 (0-3) 2 (0-3) 0.164
Niikleer Beta-catenin 1 (0-3) 2 (0-3) 0 (0-3) 0.229

Tablo 7. Grade ile E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Siddeti

Arasindaki Korelasyon Katsayilari ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler rho o]

E-cadherin 0.247 0.074
Membran6z Beta-catenin -0.049 0.729
Sitoplazmik Beta-catenin -0.197 0.158
Niikleer Beta-catenin -0.208 0.135

4.6. LENF NODU METASTAZI

Hastalari lenf bezi metastazi olup olmamasina gore vyapilan
gruplandirmada, 53 vakanin 17 tanesinde (%32.1) lenf bezi metastazi izlendi
(Tablo 1).

60



Lenf nodu metastazi ile E-cadherinin boyanma orani arasinda,
istatistiksel olarak anlamli, ters bir iliski saptandi. Lenf nodu metastaz sayisi
arttikca E-cadherinin boyanma orani azalmaktaydi. Lenf nodu metastazi ile

Beta-catenin arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 8, 9).

Tablo 8. Lenf Nodu Metastazinin Varligi ve Yokluguna Gore E-cadherin ve

Beta-cateninin Boyanma Siddetleri

Lenf Nodu Metastazi Lenf Nodu Metastazi p
Degiskenler
Yok (n=36) Var (n=17)
E-cadherin 3 (1-3) 2 (0-3) 0.039
Membran6z Beta-catenin 3 (0-3) 3 (0-3) 0.402
Sitoplazmik Beta-catenin 2 (0-3) 1 (0-3) 0.397
Niikleer Beta-catenin 1 (0-3) 1 (0-3) 0.866

Tablo 9. Lenf Nodu Pozitifligi ile E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma

Siddeti Arasindaki Korelasyon Katsayilari ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler rho o]

E-cadherin -0.313 0.023
Membran6z Beta-catenin 0.089 0.528
Sitoplazmik Beta-catenin -0.098 0.485
Niikleer Beta-catenin 0.030 0.829

4.7. PERITUMORAL iNFLAMASYON

Peritimoéral inflamasyon, mononukleer tipte olup, 53 vakanin 39
(%73.6) tanesinde hafif yogunlukta, 7 (%13.2) tanesinde siddetli yogunlukta
izlenirken, 7 (%13.2) tanesinde ise inflamasyon izlenmedi (Tablo 1).
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Peritimoral inflamasyon ile tumdrdeki E-cadherinin membrantz ve
Beta-cateninin membrandz, sitoplazmik ve nuUkleer boyanma arasinda
anlaml bir iligki saptanmadi. Ancak, lenfosit infiltrasyonu arttikca, normal
mukozada, E-cadherin ve Beta catenin boyanma skorlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (Tablo 10, 11).

Tablo 10. Lenfosit infiltrasyonuna Gére E-cadherin ve Beta-cateninin

Boyanma Siddetleri

Degiskenler Yok (n=7) Var (n=46) 0]

E-cadherin 3 (1-3) 3 (0-3) 0.867
Membrano6z Beta-catenin 3 (0-3) 3 (0-3) 0.616
Sitoplazmik Beta-catenin 3 (0-3) 2 (0-3) 0.787
Niikleer Beta-catenin 1 (0-3) 1 (0-3) 0.729

Tablo 11. Lenfosit infiltrasyon Derecesi ile E-cadherin ve Beta-cateninin

Boyanma Siddeti Arasindaki Korelasyon Katsayilari ve Onemlilik

Duzeyleri
Degiskenler rho p
E-cadherin 0.000 1.000
Membrano6z Beta-catenin 0.194 0.165
Sitoplazmik Beta-catenin 0.005 0.971
Niikleer Beta-catenin 0.091 0.517

4.8. TUMOR EVRESI

Olgularin yarisindan fazlasi (%56.6) Evre B2 olarak izlendi. Evre C1

ise hi¢ izlenmedi (Tablo 1).

TUumor evresi ile E-cadherinin boyanma orani arasinda ters bir iligki

saptandi. Erken evrelerde E-cadherin ile kuvvetli membrandz boyanma
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gozlenirken, ileri evrelerde boyanma orani azalmaktaydi. Bu istatistiksel

olarak anlamliydi.

TUumor evresi ile Beta-cateninin membrandz, sitoplazmik ve nukleer

boyanma arasinda anlamh bir fark izlenmedi (Tablo12, 13).

Tablo 12. Evreye Gore E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Siddetleri

Evre A-B1 Evre B2 Evre C2-D p
Degiskenler
(n=7) (n=30) (n=16)
E-cadherin 3 (1-3)° 3 (1-3)° 2 (0-3)*° 0.046
Membrano6z Beta-catenin 3 (1-3) 3 (0-3) 3 (0-3) 0.703
Sitoplazmik Beta-catenin 1(1-3) 2 (0-3) 2 (0-3) 0.298
Niikleer Beta-catenin 0 (0-3) 2 (0-3) 1 (0-3) 0.367

a  Evre A-B1 ile Evre C2-D arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.018).
b  Evre B2 ile Evre C2-D arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p=0.024).

Tablo 13. Evre ile E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Siddeti Arasindaki

Korelasyon Katsayilari ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler rho p

E-cadherin -0.341 0.012
Membrané6z Beta-catenin 0.033 0.813
Sitoplazmik Beta-catenin -0.015 0.914
Niikleer Beta-catenin 0.101 0.473

4.9. MUSIN ICERIGI

Vakalarin 13 (%24.5) tanesinde tumor icerisinde musin saptandi
(Tablo 1). Mduasin igerigi ile E-cadherin ve Beta-cateninin membranoz,
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sitoplazmik ve nukleer boyanma arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. MUsin igerigine Gore E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma

Siddetleri
Degiskenler Miisin Yok (n=40) Miisiin Var (n=13) p
E-cadherin 3 (0-3) 3 (1-3) 0.217
Membrano6z Beta-katenin 3 (0-3) 3 (2-3) 0.317
Sitoplazmik Beta-katenin 2 (0-3) 1 (0-3) 0.088
Niikleer Beta-katenin 1 (0-3) 1 (0-3) 0.459

4.10. E-CADHERIN BOYANMA ORANI

E-cadherin boyanma oranina goére yaptigimiz gruplandirmada 53
vakanin 31 tanesinde (%58,5), kuvvetli (+++) membrandz boyanma saptandi
(Tablo 15).

4.11. BETA-CATENIN’IN MEMBRANOZ, SiTOPLAZMIK VE NUKLEER
BOYANMA ORANI

Beta-catenin boyanma oranina gore yaptigimiz gruplandirmada 53
vakanin 43 tanesinde (%81.1), kuvvetli (+++) membrandz boyanma saptandi
(Tablo 15).

Cinsiyet, lokalizasyon, evre, lenf nodu metastaz varlhg: ve sayisi,
lenfosit infiltrasyonu, tumér c¢api ve musin varligi ile Beta-catenin’in
membrandz, sitoplazmik ve nukleer boyanma orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Ancak yas ile Beta-cateninin sitoplazmik
boyanma skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi. Yas

arttikca, Beta-cateninin sitoplazmik boyanma skoru azalmaktaydi.
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Normal mukozada, E-cadherinin ve Beta-cateninin boyanma skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu. iki marker arasinda

istatistiksel olarak dusuk bir uyum s6z konusuydu (%31.5) (Tablo 15).

Tablo 15. E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Duzeylerinin Dagilimi

Degiskenler n (%)
E-cadherin
Yok 2 (%3.8)
1+ 11 (%20.8)
2+ 9 (%17.0)
3+ 31 (%58.5)
Membrano6z Beta-catenin
Yok 2 (%3.8)
1+ 2 (%3.8)
2+ 6 (%11.3)
3+ 43 (%81.1)
Sitoplazmik Beta-catenin
Yok 6 (%11.3)
1+ 13 (%24.5)
2+ 11 (%20.8)
3+ 23 (%43.4)
Niikleer Beta-catenin
Yok 17 (%32.1)
1+ 11 (%20.8)
2+ 9 (%17.0)
3+ 16 (%30.2)
Normal mukozada Membrano6z E-cadherin
Yok 1(%1.9)
1+ 6 (%11.3)
2+ 13 (%24.5)
3+ 33 (%62.3)
Normal mukozada Membranéz Beta-catenin
Yok 6 (%11.3)
1+ 8 (%15.1)
2+ 4 (%7.5)
3+ 35 (%66.0)
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5. TARTISMA

Kolorektal kanserler, ABD’de gastrointestinal sistemin en sik goértlen
ve tedavisi en iyi yapilan kanseridir. Amerika Birlegsik Devletlerinde her yil
yaklasik 150000 yeni tani alan vaka bildiriimektedir ve bu vakalarin yaklagik
yarisi da bu hastalik nedeniyle kaybedilmektedir (1, 83).

Histolojik tip, histolojik grade, timoérin vazoinvaziv durumu ve cerrahi
rezeksiyon marjini gibi bircok patolojik parametreler, kolorektal kanserlerin
prognozunu bireysel olarak belirlemede cgesitli klinik faktorler genellikle
kullaniimaktadir (105). Ek olarak lenf bezi tutulumunun da prognozda oldukca
onemi vardir (1). Tumor evresi (Dukes’ ya da TNM siniflamasi) en édnemli
prognostik gosterge olmasina ragmen, evre A tUmorli hastalar da
kaybedilmektedir (106).

Kanserlerden dlumlerin temel nedeni tedaviye direngli metastazlardir.
invazyon ve metastazda, kanser hiicrelerinin bazal membrani agsmalari, lenf
nodu veya kan damarlari yoluyla uzak yerlere yayilmalari ve hicre adezyonu

onemli bir rol oynar (107).

Hucre adezyonu kabaca 4 grupta toplanan molekuller tarafindan
meydana getirilir. Bunlar; cadherinler, integrinler, selektinler ve hucre

adezyon molekdillerin stper familyasi immunglobulindir (107).

Cadherin ailesinin bir Gyesi olan E-cadherin, interseluler sinir boyunca
plazma membraninda epitelyal hiicrelerde ekspresedir. Bu kalsiyum bagimli
homofilik adezyon yolu tarafindan fonksiyonunu goésterir ve a-, B- veya y-

catenin yoluyla hucre iskeletinde aktinle birbirine baglanir (107).

Kanser hucrelerinde E-cadherin ekspresyonu yaygin olarak

calisiimistir. in vivo modellere ek olarak invitro modellerde, E-cadherin
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ekspresyonunun supresyonu, azalmis invaziv davranigsa sebep oldugu

gosterilmigtir (108).

Calismamizda, farkli evrelerdeki kolorektal adenokarsinomlarda
immunohistokimyasal olarak E-cadherin/Beta-catenin varligi arastirnldi. E-
cadherin ekspresyonunu vakalarin %58,5’'inde kuvvetli membran6z boyanma
seklinde, Beta-catenin ekspresyonunu ise vakalarin %81,1’inde membrandz
boyanma seklinde izledik. immunohistokimyasal yéntemle E-cadherin/Beta-
catenin protein varhgi, klinikopatolojik degiskenlerden vyas, cinsiyet,
lokalizasyon, tumor ¢api, histolojik grade, evre, bolgesel lenf bezi metastazi,
peritimoral mononukleer iltihabi hicre infiltrasyonu ve musin igerigi

karsilastirildi.

Birgok kaynakta belirtildigi ve cogu ¢alismada goruldugu gibi kolorektal
kanserli hastalarin tani yasi ortalama 62 dir. Yas ilerledikge risk orani yukselir
(1,83). Calismamizda, literatlrlerle uyumlu olarak hastalarin aritmetik

ortalamasi 63,9 idi.

Kolorektal kanserlerin erkeklerde kadinlara goére siklikliginin biraz
daha fazla oldugu yapilan galismalarda gosterilmistir (105). Calismamizdaki
hastalarin 31 (%58,5)’i erkek, 22 (%41,5)’si kadin olarak izlendi.

Kolorektal karsinomlarin ¢ok buyuk bir kismi sigmoid kolon ve
rektumda yer alir (1). Calismamizaki vakalarin %49,1’i (26/53) sigmoid kolon,
rektum ve rektosigmoid bolge yerlesimli olarak izlendi.

Calismamizda timor c¢api, en kuglk 3cm, en blyuk 16 cm idi.

Ortalama tumor ¢api ise 5 cm idi.

Calismamizda tumorin diferansiyasyon derecesine gore yaptigimiz
siniflamada; tumorlerin %32,1’i iyi diferansiye, %54,7’si orta derecede
diferansiye, %13,2’si az diferansiye grupta idi. Bu sonuglar yapilan
calismalarla uyumlu olarak izlenmigtir (111).
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Bazi vyazarlar insan kanser dokusunda, kotu diferansiasyonla
beraberinde, E-cadherin immunoreaktivitesinin azaldigini tanimlamislardir
(109,110).

Bondi ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir ¢alismada; 10 hasta
Dukes’ A, 100 hasta Dukes’ B, 53 hasta Dukes’ C, 43 hasta Dukes’ D olarak
siniflandirilan, 11 tanesi iyi diferansiye, 172 tanesi orta, 22 tanesi koétu
diferansiye, ve bir taneside anaplastik olarak grade’lenmis 206 opere kolon
adenokarsinom vakalarinda E-cadherin, a-, - veya y- catenin ve p120ctn
immunhistokimyasal olarak analize edilmistir. Her bir adezyon proteinleri,
survi ile birlikte tek tek analize edildiginde yalnizca E-cadherin azalmis hasta
survi ile dnemli oranda iligkili bulunmus. Adezyon proteinleri tek tek analize
edildiginde yalnizca E-cadherin, tumor diferansiasyonuyla pozitif korelasyon,
Dukes’ evresi ile negatif korelasyon gosterirken, kapsamli adezyon protein

skoru da ayni korelasyon gostermigstir (111).

Calismamizda da, olgular Dukes’ evresine gore gruplandirildiginda;
tumor evresi ile E-cadherinin boyanma orani arasinda ters bir iliski saptandi.
Bondi ve arkadaslarinin yapmig olduklari galismada da belirttikleri gibi erken
evrelerde E-cadherin ile kuvvetli membran6z boyanma gdézlenirken, ileri
evrelerde boyanma orani azalmaktaydi. Bu istatistiksel olarak anlamliydi.
Ancak tumor diferansiasyonu ile E-cadherin boyanma paterni arasinda

anlamli bir iliski saptanmadi.

Bondi ve arkadaslari, cateninleri (a-, B- veya y- catenin ve p120ctn)
tek tek analize ettiklerinde, hasta yasi, nukleer boyanma, timor grade ve
proteinlerin ekspresyonu igeren ¢ok degiskenli analizlerde, verilerin hig
birisini prognozla iligkili olarak saptamamiglardir. Ancak kapsamli adezyon
skorlarinin hesaplanmasini baz aldiklarinda survival analizde, degisen
ekspresyonla birlikte adezyon proteinlerinin sayisindaki artis ile hem tek
degiskenli hemde hasta yasi, nikleer boyanma ve tiumér grade igin
ayarlanmis ¢ok degiskenli analizlerde hastalarin kanserden 6lium riskinde

artis ile onemli bir iligki saptamislar. Bizde c¢alismamizda Beta-catenin’in
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membranoz, sitoplazmik ve nukleer boyanma orani ile cinsiyet, lokalizasyon,
evre, lenf nodu metastaz varligi, lenfosit infiltrasyonu, tumor ¢capi ve musin
varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptamadik. Bunuda,

cateninlerden sadece tek bir catenin ile galismamiza bagladik.

Roca ve arkadaglari da yapmis olduklari bir ¢calismada, E-cadherin
overekspresyonu ile toplam 5 vyillik survival ile 6nemli korelasyon
saptamalarina ragmen, bunun aksine B-cateninin hem nikleer hemde
membrandz boyanmasi evre ile tek tek analize edildiginde istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. E-cadherin kaybi, toplam daha kotu survi ile iliskili,

bagimsiz bir prognostik faktor olarak saptanmistir (105).

Van der Wurff ve arkadaslarinin; kolorektal normal mukoza, kolorektal
adenom, kolorektal adenokarsinom, lenf noduna ve karacigere kolorektal
adenokarsinom metastazi igeren olgularla yapmis olduklari bir galismada, E-
cadherin, a- ve B-catenin ekspresyonunu analize etmiglerdir. Bu ¢alismada,
primer tUmor ve metastazda invaziv ve metastatik davranig ile E-cadherin-
catenin ekspresyonlari arasinda paralellik izlememiglerdir. E-cadherin, a- ve
B-cateninin normal paternde boyanmasi (matching) normal ve ¢ogu
neoplastik kolorektal epitelde bulunmustur. E-cadherin ve catenin
boyanmasinin azalmasi sadece az sayidaki adenokarsinoma hucrelerinde
saptanmig. Bu bulgularla, kolorektal lezyonlarda E-cadherin ve cateninin

prognostik ve diagnostik olarak kullanimini diglamislardir (107).

Cok geng ve ¢ok yasl hastalarda gorulen tumorler kéta prognozludur.
Bunun nedeni tanida gecikmeye bagli daha ileri evre tUmor, Ulseratif kolitten
ortaya ¢ikan vakalarin blyuk oranda olmasi ve daha ¢ok sayida tash yuzuk
hicreli ve musindéz tumoérin bulunmasidir (1). Biz olgularimizda, Beta-
cateninin sitoplazmik boyanma skoru ile prognostik faktor olan yas arasinda
anlaml bir iliski saptadik. Yas arttikca, Beta-cateninin sitoplazmik boyanma
skoru azalmaktaydi. Bu istatistiksel olarak anlamliydi. Bondi ve
arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alisma sonuglari ile uyumluydu. Sonug¢

olarak; sitoplazmada biriken Beta-cateninin, yas arttikca nukleusda DNA
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bagh T hucre faktor (TCF) kompleksiyle etkileserek bu proteinlerde
translokasyona neden oldugu ve transkripsiyonel aktivator olarak rol
oynadidini gostermektedir. Boylece kolorektal kanserli vakalardaki siklin D1
ve c-myc'yi iceren hedef genler etkin hale gelir ve bununla birlikte neoplastik

buyumeyi uyarir.

Bondi ve arkadaslari, yapmis olduklari c¢alismada, primer kolon
adenokarsinomundan opere hastalarda survi ve metastaz gelisimi ile
cateninler (a-, B- veya y- catenin ve p120ctn) ve E-cadherin ekspresyonlari
arasinda iliski saptamislardir (111). Bizde ¢alismamizda lenf nodu metastazi
ile E-cadherinin boyanma orani arasinda, istatistiksel olarak anlamli, ters bir
iliski saptadik. Lenf nodu metastaz sayisi arttikca E-cadherinin boyanma
orani azalmaktaydi. Bondi ve arkadaglarinin sonuglariyla uyumlu olarak, E-
cadherin kompleksindeki azalmis ekspresyonla gittikce artan kotu prognoz

arasinda 6nemli bir birliktelik saptadik.

Wong ve arkadaglari yapmis olduklari bir g¢aligmada, 60 normal
kolorektal doku, 60 polip, 60 adenom ve 60 karsinom igeren 240 spesmen
(Grup 1) ile ayni anda gorulen polip, adenom ve kolorektal karsinom igeren
40 spesmende (Grup 2) B-cateninin nikleer boyanmasinin ileri evre, lenf
nodu metastazi, survi, adenokarsinomun diger tipleri (kolonik musin6z,
pankreatik, gastrik ve ovaryan musin6z kistadenokarsinoma) ve kolorektal
kanser ileri evresinin B-cateninin sitoplazmik ve membran6z boyanmasi
arasinda korelasyon olup olmadigini degerlendirmislerdir. Kolorektal kanser
evresiyle nukleer B-catenin arasinda Grup 1 ve Grup 2 arasinda yuksek
oranda iligki bulunmustur. Ancak adenomdaki displazi derecesi ve yas ile
nikleer B-catenin arasinda korelasyon saptanmamistir. Ayrica [(-catenin
ekspresyonu ile survi arasinda ki iliskiyi arastirmak icin arsivden 1994-1997
yillari arasindaki adenom akabinde karsinom gelismis 14 adet adenom ve 59
kolorektal karsinom igeren 3. bir grup belirlenmis. Kolorektal karsinom
gelisiminde B-cateninin subselller dagiliminin énemini arastirmak igin bu
grupla (Grup 3), 1. Grup arasinda [(-cateninin membran6z sitoplazmik ve

nikleer boyanmasi karsilastinimistir. istatistiksel olarak B-cateninin
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subseluler ekspresyonu kolorektal karsinom evresiyle 6nemli derecede iligkili
bulunmustur. B-catenin nukleer boyanmasi ile lenf nodu metastazi arasinda
da anlamli bir iligki saptanmistir. NUkleer translokasyon igin karsinoma
spesmenlerinin gogunda kuvvetli pozitif boyandigindan dolayi Dukes’ evresi
ve nukleer Beta-catenin skoru arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir.
Ayrica nukleer Beta-catenin ekspresyonu, gastrik adenokarsinom, pankreatik
duktal karsinom, ovaryan muasindz karsinom ve kolonik musindz
adenokarsinomda, dusUk olarak izlenirken kolorektal karsinomda yogun
olarak boyanmasi  kolorektal karsinoma tanisinda bu boyanin
kullanilabilecegi ifade edilmistir.

Sonug olarak ¢odu calismalarda, E-cadherin kompleksindeki azalmis
ekspresyonla gittikce artan kotu prognoz arasinda onemli bir birliktelik
saptanmasina ragmen Beta-cateninin nukleer boyanmasi ile prognoz
arasinda, bazi calismalarda iliski saptanirken bazilarinda iligki
bulunamamistir. Bizim calismamizda, kolorektal adenokarsinomlarda E-
cadherin/Beta-catenin  kompleksinin fonksiyonel bir birim olarak rol
oynadigini, ancak sadece E-cadherinin Dukes’ evre ve metastaz agisindan

kuvvetli pognostik bir belirte¢ olabilecegini gostermistir.
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6. SONUGLAR

Eylul 2006 ile Subat 2008 tarihleri arasinda, S.B. Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Patoloji Bolumunde klasik adenokarsinom
tanisi almig 53 adet kolektomi materyalleri ¢aligma grubumuzu

olusturdu.

Calismamizdaki en gen¢ olgumuz 33, en yash olgumuz 92
yasindaydi ve ortalama yas 63.9 idi. Hastalar cinsiyetlerine goére

ayirdigimizda hastalarin 31’i erkek, 22 tanesi kadindi.

Lokalizasyona gbére  yaptigimiz  siniflamada, vakalarin
¢ogunlugunun sigmoid kolon-rektum ve rektosigmoid bdlgede
oldugu goéruldd. Tumor ¢api, en kiguk 3cm, en blyudk 16 cm idi.

Ortalama tumor ¢api ise 5 cm idi.

Diferansiasyon derecesine gore yaptigimiz siniflamada, iyi ve az
derecede diferansiye tumorlerle kiyaslandiginda orta derecede

diferansiye tumor sayisinin daha yuksek oldugu goraldu.

Hastalari lenf bezi metastazi olup olmamasina gore yapilan
gruplandirmada, 53 vakanin 17 tanesinde (%32.1) lenf bezi

metastazi izlendi.

Peritimoral inflamasyon, mononukleer tipte olup, 53 vakanin 39
(%73.6) tanesinde hafif yogunlukta, 7 (%13.2) tanesinde siddetli
yogunlukta izlenirken, 7 (%13.2) tanesinde ise inflamasyon

izlenmedi.

Olgularin yarisindan fazlasi (%56.6) Evre B2 olarak izlendi. Evre
C1 ise hi¢ izlenmedi. Vakalarin 13 (%24.5) tanesinde tUumor

icerisinde serbest musin saptandi.
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Calismamizda kolorektal adenokarsinomlarda E-cadherin/Beta-
catenin ekspresyonunun prognostik énemini saptamak igin gesitli

klinikopatolojik degiskenlerle karsilastirdik.

E-cadherin/Beta-catenin  varh@ tUmoérli dokularda  degdisen
boyanma paterninde saptandi. E-cadherin ekspresyonu vakalarin
%58,5’da, kuvvetli (+++) membrandz boyanma seklinde, Beta-
catenin ekspresyonu ise vakalarin %81.1, Kkuvvetli (+++)

membrandz boyanma seklinde izlendi.

Klinikopatolojik degiskenlerden cinsiyet, lokalizasyon, evre, lenf
nodu metastaz varligi, lenfosit infiltrasyonu, timor ¢api ve musin
varhdi ile Beta-catenin’in membrandz, sitoplazmik ve nikleer
boyanma orani arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki

saptanmadi (p>0,05).

Ancak yas ile Beta-cateninin sitoplazmik boyanma skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi. Yas arttikca, Beta-
cateninin sitoplazmik boyanma skoru azalmaktaydi. (0.018)
(p<0,05).

Calismamizda, olgular Dukes’ evresine gore gruplandiriidiginda;
tumor evresi ile E-cadherinin boyanma orani arasinda ters bir iligki
saptandi. Erken evrelerde E-cadherin ile kuvvetli membrandz
boyanma go6zlenirken, ileri evrelerde boyanma orani azalmaktaydi.
Bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.012) (p<0.05).

Diferansyasyon derecesi ile E-cadherin ve Beta-cateninin boyanma

skorlari arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. (p>0,05).

Lenf nodu metastazi ile E-cadherinin boyanma orani arasinda,
istatistiksel olarak anlamli, ters bir iliski saptandi. Lenf nodu
metastaz sayisi arttikca E-cadherinin boyanma orani azalmaktaydi
(p<0.05) (p=0,039). Lenf nodu metastazi ile Beta-cateninin
membrandz, sitoplazmik ve nlkleer boyanmasi arasinda anlamli

bir iliski saptanmadi (p>0,05).
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7. OZET

Kanserlerden olumlerin temel nedeni tedaviye direncgli metastazlardir.
invazyon ve metastazda, kanser hiicrelerinin bazal membrani agsmalari, lenf
nodu veya kan damarlari yoluyla uzak yerlere yayilmalari ve hucre adezyonu

onemli bir rol oynar.

Hucrelerin adezyonu cateninler ve cadherinler gibi farkli adezyon
molekulleri arasindaki kompleks etkilesimine baglidir. Cadherinler tim
epitelyal hiicrelerde ekspresedirler. interseliiler yapiskanhdi, catenin aile
uyeleri yoluyla, aktin c¢atisindaki baglayicilar tarafindan surdirilmektedir.
Cadherin proteinindeki mutasyon hucre yapigikliginda azalmaya neden

olabilir.

Hucre adezyonu kabaca 4 grupta toplanan molekuller tarafindan
meydana getirilir. Bunlar; cadherinler, integrinler, selektinler ve hucre

adezyon moleklillerin stiper familyasi immunglobulindir.

Cadherin ailesinin bir Gyesi olan E-cadherin, interselller sinir boyunca
plazma membraninda epitelyal hucrelerde ekspresedir. Bu kalsiyum bagimli
homofilik adezyon yolu tarafindan fonksiyonunu goésterir ve a-, B- veya y-

catenin yoluyla hicre iskeletinde aktinle birbirine baglanir.

Kanser hucrelerinde E-cadherin ekspresyonu yaygin olarak
calisiimistir. in vivo modellere ek olarak invitro modellerde, E-cadherin
ekspresyonunun supresyonu, azalmig invaziv davranisa sebep oldugu
gosterilmistir. Calismamizda; kolorektal adenokarsinomlarda E-
cadherin/Beta-catenin protein ekspresyonunun varligini aragtirmak ve gesitli

klinikopatolojik degiskenlerle iligkisini saptamayi amacladik.
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Bu calismada, Eylul 2006 ile Subat 2008 tarihleri arasinda, S.B.
Ankara Egitim ve Arastrma Hastanesi, Patoloji Bolumunde klasik

adenokarsinom tanisi almis 53 adet kolektomi materyalleri kullanildi.

Calismamizda; Dukes’ evre ve lenf nodu metastazi ile E-cadherinin
boyanma orani arasinda, istatistiksel olarak anlamli, ters bir iliski saptandi.
Lenf nodu metastaz sayisi arttikca ve evre ilerledikce E-cadherinin boyanma
orani azalmaktaydi. Ancak E-cadherinin membran6z boyanmasi ile cinsiyet,
lokalizasyon, lenfosit infiltrasyonu, tUmor gapi ve musin varligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmadi.

Beta-cateninin sitoplazmik boyanmasi ile yas arasinda anlamh bir
korelasyon saptandi. Yas arttikca, Beta-cateninin sitoplazmik boyanma skoru
azalmaktaydi. Ancak cinsiyet, lokalizasyon, evre, lenf nodu metastaz varligi,
lenfosit infiltrasyonu, tumoér c¢api ve musin varligi ile Beta-catenin’in
membrandz, sitoplazmik ve nukleer boyanma orani arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir iligki saptanmadi.

Sonug olarak, kolorektal adenokarsinomalarda, E-cadherin kaybinin
ileri evre ve metastaz agisindan kotu prognozla iligkili oldugunu destekleyen

bulgulara ulagiimistir.
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