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OZET

Kolorektal karsinomalar tim karsinomalarin %10’unu olusturmakta
ve karsinomadan Olum sebepleri arasinda 2. sirada yer almaktadir.
Kolorektal adenokarsinomalar ise kolorektal karsinomalarin %98'ini
olusturmaktadir. Sik karsilasildigi ve insan sagli§gi acisindan en o6nemli
timorlerden biri oldugu icin prognozu belirlemede bilinen faktdrlerin yani sira
yeni yardimci yontemlere ihtiyag vardir.

01-01-2005 / 31-12-2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim dalinda kolorektal adenokarsinoma tanisi almis
204 olgu calisma kapsamina alindi. Olgulara ait bloklardan elde edilen
kesitlere immunohistokimyasal olarak faktor 8, c-erbB2 ve histokimyasal
olarak toluidin blue boyamalari uygulandi. Mast hicre sayisinin, mikrodamar
yogunlugunun, c-erbB2 boyanma paterninin sagkalim ile ve bilinen diger
prognostik faktorler ile (hastalarin yasi, cinsiyeti, timérin yerlesimi, derecesi,
tumor dokusunda vaskuler invazyon, perindral invazyon, lenfatik invazyon,
peritimoral lenfositik infiltrasyon, desmoplastik reaksiyon, lenf nodulu
metastazi) iliskisi degerlendirildi.

istatistiksel olarak mast hiicre sayisi ile sagkalim ve derece arasinda
anlamli bir iligki saptandi. C-erbB2 ile evre arasinda anlaml, c-erbB2 ile
derece arasinda da anlamliya yakin iliski saptandi. Mast hiucre sayisi ile
mikrodamar yogunlugu arasinda korelasyon mevcuttu. Diger prognostik
faktorler ile mast hlcre sayisi, mikrodamar yogunlugu ve c-erbB2 arasinda

istatistiksel olarak iliski saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal adenokarsinoma, mast hucresi,

mikrodamar yogunlugu, c-erbB2, prognostik faktorler.



SUMMARY

The Relation Between Stromal Mast Cells, Microvessel Density and C-
erbB2 Staining with Survival and Prognostic Factors in Colorectal

Adenocarcinomas

Colorectal carcinomas accounts for %10 of all carcinomas and they
are located in 2nd place among the causes of death from carcinoma.
Colorectal adenocarcinomas accounts for %98 of colorectal carcinomas.
Since those carcinomas are observed frequently and they are one of the
significant tumors for the human health, there is need to determinate new
helpful methods in addition to known prognostic factors.

In the date between 01/01/2005 and 31/12/2008, we included a total
number of 204 cases which were diagnosed as colorectal adenocarcinoma
in Uludag University Medical Faculty Pathology Department. Sections from
blocks of cases were applied factor 8, c-erbB2 immunohistochemically and
toluidine blue histochemically. Association between mast cell number,
microvessel density, pattern of c-erbB2 staining and survival, other known
prognostic factors (age of the patients, gender of the patients, location of the
tumors, grade of the tumors, vascular invasion, perineural invasion, lymphatic
invasion in the tumoral stroma, peritumoral lymphocytic infiltration,
desmoplastic reaction and lymph nodule metastases) were evaluated.

Statistically we determined a significant association between survival
and grade with mast cells. Also found significant association between c-
erbB2 and stage, a close significant association between c-erbB2 and
grade.There was correlation between mast cell and microvessel
density. There was no statistically significant relation between c-erbB2, mast
cell, microvessel density and other prognostic factors.

Key words: Colorectal adenocarcinoma, mast cell, microvessel

density, c-erbB2, prognostic factors.



GiRiS

Kolorektal adenokarsinomalar tim kolorektal karsinomalarin %98'’ini
olusturan, her yil yaklagik 450.000 mortaliteye neden olan ve karsinomadan
O0lum sebepleri arasinda ikinci sirada yeralan insan saghgi igin énemli bir
malignitedir (1). Ulkemizde gérilme sikigi akciger, meme ve mide
adenokarsinomalarindan sonra doérdincu sirada yer alir. Kadin ve erkek
cinsiyet arasinda esit oranda gorulen kolorektal karsinomalarin ortaya ¢ikma
yasi ortalama 62’dir. En sik yerlesim yeri rektosigmoid bolgedir (2).

Bu sik gorulen ve mortalite orani yuksek olan malignitede prognozu
etkileyen birgok faktor tanimlanmistir. Bu c¢alismanin amaci Uludag
Universitesi Tip  Fakiltesi Patoloji Anabilim dalinda  kolorektal
adenokarsinoma tanisi almis olgularda timor stromasinda mast hucre (MH)
sayisinin, mikrodamar yogunlugunun (MDY), timoér hucrelerinde c-erbB2
immunoreaktivitesinin bilinen prognostik faktorler ile (yas, cinsiyet, timorin
yerlesim vyeri, derecesi, vaskuler invazyon, lenfatik invazyon, perinodral
invazyon, desmoplastik reaksiyon, lenfositik infiltrasyon, lenf nodulu
metastazi) ve sagkalim ile iligkisini saptamaktir.

I. Etyolojik Faktorler

Kolorektal adenokarsinomalarin etyolojisinde rol oynayan etmenleri
su sekilde siralayabiliriz:

IA. Prekanseroz Lezyonlar

IAa. Adenomatoz Polipler

Kolorektal adenokarsinoma neden olan birgok etyolojik faktor vardir
ve bunlarin arasinda adenomatoz polipler ilk sirada yer alir (3). Adenomatoz
poliplerin gorilme sikligi yas ile artmakta olup prevalansi 60 yasindan sonra
%40-50'dir. Histolojik tiplerine gore 4’e ayrilir. Bunlar tubuler adenoma,
tubulovilloz adenoma, Vvilloz adenoma ve serrated adenomadir. Rutin
pratigimizde en sik karsilastigimiz adenoma tipi tubuler adenomadir. Sapli

adenomatdz polipler bas, boyun ve sap olmak Gzere 3 bolimden olusur. Sap



kismi nonneoplastik epitelden olugur. Sap kisminin adenomatoz epitel ile
birlestigi yer boyun kismidir. Bas kismi ise adenomat6z epitelden olusgur.
Adenomat6z epitel genis, uzamis, hiperkromatik ve tabakalanma artisi
gOsteren nukleus igerir. Adenomatdz polipler adenomatoz epitelin bliyume
paternine gore adlandirilirlar. Tubuler adenomada tubul yapilarini olugturan
adenomatdz epitelin proliferasyonu izlenir. Vill6z adenoma, adenomattz
epitelin parmak benzeri buylme paterni ile karakterizedir. Tubulovilloz
adenomalarda hem tubuler adenomanin hem de vill6z adenomanin dzellikleri
gOzlenir. Serrated adenomalarda ise mikroskobik olarak kriptlerde testere digi
gorunum mevcuttur. Adenomat6z poliplerin i¢cinde en sik villoz adenomalar
karsinomaya donusurler. Malignite insidansi tubuler adenomalarda %1-5,
villdz adenomalarda yaklasik %30-70’dir (4). Karsinoma gelisme riskinin,
adenomatdz poliplerin histolojik tipinden bagka ¢ap, displazi derecesi ve sayi
ile de iligkisi vardir (5). Caplari iki cm’den buyuk olanlarda karsinoma riski
%50’ ye kadar ¢cikmaktadir.

Adenomatdz poliplerden karsinoma gelisimi karsinogenez olarak
adlandirilir ve 3 yol ile gerceklesir.

1. Yol: Kromozomal instabilite yolu olarak adlandirlir ve karsinoma
gelisiminde anayol olarak kabul edilir. Bu yolda en erken olay tumor
baskilayici gen olan Adenomat6z Polipozis Koli (APC) geninin kaybidir. APC
geni kaybi durumunda B-Catenin nukleusta yer degistirerek c-myc ve cyclin
D1 genlerinde transkripsiyonu aktive eder ve hucre proliferasyonunu
hizlandirir. APC mutasyonunun ardindan K-ras mutasyonu meydana gelir. K-
ras geni aktif guanozin trifosfat ile inaktif guanozin trifosfat arasindaki sinyal
iletim molekulini kodlar. Bu genin mutasyonu gergeklestiginde mitotik
sinyaller iletimeye devam eder. K-ras nokta mutasyonlarn kolon
karsinomalarin %40’inda ve familyal adenomatoz polipozisli (FAP) hastalarin
%36’sinda gdzlenmigtir. DCC (Deleted In Colorectal Carcinoma) bir tumor
baskilayici gen olup kolorektal karsinomada siklikla inaktiftir. Bu genin
kodladigi protein bir hiicre adhezyon molekulldur. Kolorektal karsinogenezde
p53 tumor baskilayici genindeki kayip en geg ortaya gikar.



2. Yol: Mikrosatellit instabilite (MSI) yolagidir. Tamir genlerinin kaybi
sonucu mikrosatellit denilen tekrarlayan kisa DNA dizileri DNA replikasyonu
sirasinda kararsiz hale gelir ve tekrarlayan dizilerde yaygin degisikliklere
yolagar. Mikrosatellit kararsizligi sonucunda invaziv karsinomalar geligir.

3. Yol: CpG adacik metilasyon (CIMP) fenotipidir. Serrated adenoma
yolagi olarak da bilinir.

Kolorektal karsinoma patogenezinin  %75-80’inde kromozomal
instabilite yolagi, kalan bdliminde ise MSI ve CIMP yolaklari sorumludur.
Bu yolaklar bazi durumlarda izole olarak ve bazen de birlikte, kolorektal
karsinoma patogenezinde rol alir.

IAb. intraepitelyal Neoplazi

Prekanseroz lezyonlar igerisinde adenomatéz poliplerden sonra ikinci
sirada kolorektal intraepitelyal neoplazi gelmektedir. Kolorektal intraepitelyal
neoplazi duguk dereceli ve yuksek dereceli olmak Uzere 2’ye ayrilir. Dusuk
dereceli intraepitelyal neoplazide nikleus igsi veya oval sekilli, hafif
hiperkromatik olup epitelin bazal kisminda lokalizedir. Mdusin igeriginde
azalma, nukleer pleomorfizm, kromatin dagiliminda dedgisiklikler de
mevcuttur. Yuksek dereceli intraepitelyal neoplazide hucrenin apikal
bdlgesinde bazen de tum sitoplazmayi kaplayan hiperkromatik nukleus,
nikleus/sitoplazma oraninda artig, nukleer dizensizlik, polarite kaybi ve
kribriformite olusturmaya egilim dikkat gekicidir (6).

IB. Genetik Faktorler

Etyolojik faktorler icerisinde prekanserdz lezyonlardan sonra ikinci
sirada genetik faktorler yer almaktadir. Kolon karsinomalarinin %5-10’u
aileseldir ve yaklasik 1/3’inin birinci derece akrabalarinda da karsinoma
oldugu saptanmigtir. Genetik faktorleri polipozis ve nonpolipozis sendromlar
olarak 2’'ye ayirabiliriz. Familyal adenomat6z polipozis sendromu (FAP), 100
veya daha fazla kolorektal adenoma varliginin ve APC geninde germline
mutasyonun oldugu major polipozis sendromudur. FAP olan kisilerde kolon
karsinomu daha sik gorulmektedir. FAP’te adenomalar 10 ile 20 yas arasinda
saptanmaya baslar, yas ilerledikge sayi artar ve karsinoma gelisimi ortalama

40 yasinda olur. Nonpolipozis sendromlar i¢inde kalitsal karsinomanin en sik



gorulen sekli “herediter nonpolipozis kolorektal karsinom” olup Lynch 1 ve
Lynch 2 sendromu olmak Uzere 2 gruba ayrilir. Lynch 1’de vyalnizca
kolorektal karsinoma mevcut iken Lynch 2’de kolorektal karsinoma ile birlikte
diger organ karsinomalari da goérulmektedir (7).

IC. inflamatuar Barsak Hastaliklari

Ozellikle Ulseratif koliti olanlarda daha belirgin olmak (izere
inflamatuar barsak hastali§i olanlarda karsinoma riski artmistir. Hastalik
suresi 8-10 yil olanlarda %2, 20 yili gegenlerde %8 ve 30 yil olanlarda %18-
20’dir. Kolorektal karsinoma, Crohn hastaligininda da gelisebilir fakat bu risk,
normal populasyondan 2-3 kat daha yuksek iken Ulseratif kolitteki riskten
daha dusuktar (7).

ID. Cevresel Faktorler

Kolorektal karsinoma neden olan bir diger etyolojik faktor ise gevresel
faktor olup bunlarin arasinda en 6nemlisi diyettir. YUksek kalorili, hayvansal
yagdan, kirmizi etten zengin, sebze ve liften fakir diyet kolorektal karsinoma
ile iligkilidir. Kirmizi ette bulunan yuksek hem icerigi ve ortaya c¢ikan
nitrozaminler mukozaya zarar vererek karsinoma gelisiminde rol
oynamaktadir. Yuksek oranli hayvansal yag alimi safra igeriginin bol miktarda
salgilanmasina yol agar. Safra igeriginin agiri salgilanmasi karsinojen madde
olusturan barsak bakterilerinin artisina yol agarak ve ayni zamanda mukoza
Uzerinde direkt hasar olusturarak karsinogenezi hizlandirir. Ayrica yaglardan
olusan fekapentan, barsak epiteli Uzerinde alkilleyici ajanlara benzer etki
yapar. Liften fakir diyet, feces miktarini azaltarak besinlerin barsaktan gegcis
surelerinin uzamasina yol acar. Gegis zamani uzadik¢a diyette bulunan
karbonhidratlarin bakteriler tarafindan karsinojen maddelere doénustiriime
orani ve mukozanin bu maddelerin etkisi altinda kalma suresi artar (8).

Alkol ve sigara kullanimi, asbest, organik lif ve organik ¢ozuculerin
uzun sureli etkisi altinda kalma, serviks karsinomasi icin radyoterapi alimi
kolorektal karsinoma gelisme riskini arttirmaktadir (9).

Fiziksel aktivite artigi, nonsteroid antiinflamatuarlardan 6zellikle

aspirin alimi, postmenopozal kadinlarda kullanilan hormon replasman



tedavisi, vitamin D, kalsiyum ve diger vitaminlerin aliminin kolorektal

karsinoma geligsme riskini azalttigi 6ne suralmasgtur (10).

Il. Klinik Bulgular

ilk ve en sk karsilasilan bulgu digkilama aligkanliklarindaki
degismedir. Eger tumdr sol kolonda lokalize ise lumenin daha dar olmasi,
fecesin sert olmasi, timoérin daha ¢ok anuler tarzda blyumesi nedeni ile
obstruksiyon bulgulari siktir. Sag kolonda digkinin daha sulu olmasi, limenin
genis olmasi ve tumorian siklikla ekzofitik buyumesi nedeni ile obstruksiyon
bulgulari goériimez. Anemi, istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik, abdominal

distansiyon, karin agrisi baslica semptomlardir (11).

lll. Tani Yontemleri

Kolorektal karsinomalarin %50’si rektosigmoid bodlgede yerlestigi icin
rektal muayene tanida ilk basvurulacak yontemdir. Kolonoskopi, lezyondan
biyopsi almanin yanisira kolonun bagka bir yerinde patoloji olup olmadiginin
saptanmasina da yardimci olur. Karsinoembriyonik Antijen (CEA) degerleri
kolorektal karsinomalarin erken dénemlerinde negatif oldugu icin tanidan ¢ok
tedavinin takibi, reklrrenslerin ve metastazlarin erken saptanmasinda
yararlanilabilinir. Kolorektal karsinomalarin tanisinda biyopsi altin standarttir
(12).

IV. Tedavi Yontemleri

Kolorektal karsinomalarda baslica tedavi yontemi cerrahidir (13).

Kemoterapi ve radyoterapi de yardimci tedavi yontemleridir.

V. Makroskobik Ozellikler
Kolorektal karsinomalar makroskobik olarak polipoid, ekzofitik,

ulseratif ve difflz infiltratif tip olmak Uzere doért grupta siniflandirilir. Polipoid



tip, limen igine dogru buyuyen karnabahar gorunumlu tumorler olup daha
cok cekum ve sag kolonda gorultr. Noduler, lobule veya papiller yuzeye
sahip olabilir. Ekzofitik tip aslinda degisik derecelerde Ulserasyonun eglik
ettigi bir polipoid karsinomadir. Ulseratif tip, ortasi ¢okiik nekrotik bir taban
ve etrafinda kabarik bir kenardan olusan tipik malign Glser goérunumune
sahiptir. Bazi tumorlerde, lezyonun ¢ogu alaninda da ulserasyon meydana
gelebilir. Daha ¢ok sol kolon karsinomalarinda goérulur. DiffGz infiltratif tip ise
barsak segmentini noduler kitle olusturmaksizin diffiz olarak infilire eder.
Barsagin segmental diffuz kalinlagmasi, midenin linitis plastika gorinumune

benzer. Tagl yuzik hucreli karsinomalarda rastlanir (14).

VI. Mikroskopik Ozellikler

Kolorektal adenokarsinomalar kolorektal karsinomalarin en sik
kargilasilan tipidir. Tumoéral dokuyu olusturan hicreler kolumnar sekilli, iri,
hiperkromatik, dizensiz dagilimli kromatin paternine sahip nukleuslu ve
nukleolleri belirgin olup fibrokollajene tumor stromasi igerisinde boyut ve
konfigurasyonlari degisken duzensiz glandiler yapilanma olugtururlar. TGmor
hicrelerinde atipik mitotik figurler siktir. Kolorektal karsinomada mukus
hicreleri genellikle mevcut olup endokrin hicreler, paneth hicreleri ve
metaplastik skuamoz hucreler de bulunabilir (15). Yer yer glandiler
yapilanmalarin iginde hafif eozinofilik boyanan sekresyon materyali izlenebilir
(Sekil-1).

Mikroskopik olarak kolorektal adenokarsinomalarin baslica 2 ana
biylme paterni vardir. Ekspansif tip, fibr6z doku ile gevrelenen noduler
yapilanma, infiltratif tip ise fibroz stroma igerisinde diziler yada kuguk
topluluklar olusturan bliyume paterni seklindedir. Ekspansif buyume polipoid
karsinomlarda gorulurken infiltratif bUylUme Ulseratif ve diffiz infiltratif gelisimli
karsinomalarda siktir. Ekstraselluler musin  %50°'den fazla oldugunda
kolorektal musin6z adenokarsinoma olarak adlandirilir ve kot prognoziudur.
Peritimoral inflamatuar ve tumoral desmoplastik yanit degisken yogunlukta

gOzlenebilir. Stromada inflamatuar hucrelerin ¢odu T lenfosit olup B



lenfositler, plazma hicreleri, histiyositler, S-100 pozitif boyanan dendritik

hiicreler de bulunabilir. Tumo6r barsak duvarinin tim katlarini invaze ederek

perikolik yagl dokuya yayilabilir (16).

VII. Derecelendirme

Kolorektal adenokarsinomalar glanduiler yapilarin baskinhgina gore
iyi, orta, az ve indiferansiye olarak derecelendirilir (WHO 2000).

Derece 1 (iyi diferansiye): Tumorun %95’inden fazlasinda glandiler
yapilanma mevcut.

Derece 2 (orta derecede diferansiye): Timorin %50-95'inde
glanduler yapilanma mevcut.

Derece 3 (kotu diferansiye): Tumoérun %5-50’sinde glanduiler
yapilanma mevcut

Derece 4 (indiferansiye): Tumorin %5’ten azinda glandiler

yapilanma mevcut.



lyi diferansiye kolorektal adenokarsinomalar, olgularin yaklagik
%10’unu olusturur. Bu tumorler uzun ve yuksek kolumnar epitelle doseli
glandlarin varhidi seklinde olup intraglandiler papiller komponent icerebilir.
Yapisal kompleksligi minimal olup hicrelerde hiperkromazi ve pleomorfizm
mevcuttur. Orta derecede diferansiye adenokarsinomalar degisik miktarlarda
musin sekrete ederler. Mikroskopik olarak kribriform yapi olusturma
egilimindedirler. Glanduler bogluklarda nekrotik hucre fokuslari gézlenebilir.
Tumor hicreleri, kolumnar hicreler ve goblet hicrelerinin karisimi seklinde
olup diferansiyasyon derecesi azaldikga kuboidal ya da yuvarlak sekil alir. Az
diferansiye adenokarsinomalar tum kolorektal karsinomalarin %10’unu
olusturur, gland sayisi azdir veya hi¢ yoktur. Glandlar kiglk ya da yapisal
olarak komplekstir. Mdusin Uretimi azalmistir ya da mevcut dedgildir.
infiltrasyon tek hiicreler halinde veya hiicrelerin kiigiik kiimeleri seklinde
olabilir. Genellikle lumen yoktur. Yogun periferal kromatin birikimi goze carpar
ve polarite kaybi gézlenir. MUsin6z ve tash yuzik hicreli karsinomalar derece
3 olarak kabul edilirler. indiferansiye tip ise glandiler yapilanma,

intrasitoplazmik musin yoklugu ile karakterizedir (17).

VIIl. Prognostik Faktorler

Kolorektal adenokarsinomalarda prognozu belirlemek o6nemlidir
cunkU hastaligin tedavi sekli prognostik parametrelere gore yon almaktadir.
Prognozu etkileyen birgok faktor bulunmaktadir. Bunlar arasinda en dnemlisi

hastaligin evresidir (18).

VIILLA. Evre

Hastaligin evrelemesinde bugline kadar 4 degisik evreleme sistemi
kullaniimistir. Bunlar 1932 ve 1936 yillarina ait Duke’s Siniflamasi (Tablo-1,
Tablo-2), Astler-Coller Siniflamasi (Tablo-3) ve glinumuzde yaygin olarak
kullanilan TNM Siniflamasidir (Tablo-4).



Tablo-1: Duke’s Siniflamasi (1932).

Evre A TUamor kolon duvarinda sinirli, muskularis propriayr agmamistir.

TUmor muskularis propriayl asmis, kolonda serozayi, rektumda
Evre B perirektal dokuyu invaze etmistir. Lenf noduli metastazi yoktur.
Evre C TUmor lenf nodulli metastazi yapmaktadir.

Tablo-2: Duke’s Siniflamasi (1936).

Evre A TUmor kolon duvarinda sinirli, muskularis propriayi asmamistir.
Tumor muskularis propriayr agmis, kolonda serozayi, rektumda

Evre B perirektal dokuyu invaze etmistir. Lenf noduli metastazi yoktur.

Evre C Bdlgesel lenf nodullerinde metastaz mevcuttur.

Evre D Mezenterik kan damari gevresindeki lenf nodullerinde metastaz
mevcuttur.

Tablo-3: Astler-Coller Siniflamasi.

Evre A TUmor mukozada sinirhdir.

Evre B1 | Tumor submukozada sinirlidir, lenf noduli metastazi yoktur.

Evre B2 | TUumor kas tabakasina sinirlidir, lenf noduli metastazi yoktur.

Evre C1 | Tumor barsak duvarini asmadigi halde lenf nodili metastazi
mevcuttur.

Evre C2 | TUumor barsak duvarini asmig ve lenf nodulu metastazi mevcuttur.

GUnumuzde vyaygin olarak kullanilan siniflama American Joint

Commitee’nin (AJC) TNM siniflamasidir. Bu siniflamada T primer tumor

invazyonunu, N lenf nodull metastazini, M uzak metastazi gostermektedir.




Tablo-4: TNM Siniflamasi.

Evre O Tis NO MO
Evre 1 T1,T2 NO MO
Evre 2 T3 NO MO
T4 NO MO

Evre 3 Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T N2 MO

Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1

T: Primer tumor
Tx: Primer tumoru bilinmemektedir.
TO: Primer tumor yoktur.
Tis: Karsinoma insitu
T1: TUumo6r submukozaya invazedir.
T2: Tumor muskularis propriaya invazedir.
T3: Tumor subseroza ya da non-peritonealize perikolik-perirektal
dokuya invazedir.
T3a: Tumodr muskularis propriadan subserozaya dogru 0-1 mm.
invazyon gostermektedir.
T3b: Tumor muskularis propriadan subserozaya dogru 1-5 mm.
invazyon gostermektedir.
T3c: Tumodr muskularis propriadan subserozaya dogru 5-15 mm.
invazyon gostermektedir.
T3d: Tumodr 15 mm’nin Uzerinde perirektal, perikolik yumusak
dokulara invazyon gostermektedir.
T4: Tumor komsu organ ya da yapilara invazyon gostermekte
ve/veya visseral peritonu perfore etmektedir.
T4a: Tumoér komsu organ ya da yapilara invazyon gostermektedir.

T4b: TUumor visseral peritona penetredir.
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N: Bolgesel lenf nodulleri
Nx: Bolgesel lenf nodulleri degerlendirilememektedir.
NO: Lenf nodull metastazi yoktur.
N1: 1-3 arasinda lenf nodlll metastazi mevcut.
N2: 4 veya daha fazla lenf nodulu metastazi mevcut.
M: Uzak metastaz
Mx: Uzak metastaz degerlendirilememektedir.
MO: Uzak metastaz yoktur.

M1: Uzak metastaz mevcuttur.

Tablo-5: Farkli Evreleme Sistemlerinde Kolorektal Karsinomalarin

Evrelenmesi.
Dukes | Astler- TNM
Coller
Mukozaya sinirli timér invazyonu A A Tis, NO
Submukozaya "3|"n|rI| timor invazyonu, lenf A B1 T1, NO
noduli metastazi yok
Submukozayguslnlrll tumor invazyonu, lenf c C1 T1, N1-2
nodulli metastazi mevcut
Kas tabakasma"s"mlrll timor invazyonu, lenf A B2 T2, NO
noduli metastazi yok
Kas tabakaswe}.smlrll timor invazyonu, lenf c C1 T2, N1-2
nodulli metastazi mevcut
Kas tabakasinin tam_gr_pl boyunca tumor B B2 T3, NO
tutulumu, lenf nodilli metastazi yok
Kas tabakasinin tamgml boyunca tumor C co T3, N1-2
tutulumu, lenf nodlili metastazi mevcut
TUumoér komsu organlari tutmus, lenf nodali B B2 T4, NO
metastazi yok
TUimor komsu organlari tutmus, lenf noduli c co T4, N1-2
metastazi mevcut
Diger faktorlere bakilmaksizin uzak metastaz D D T1-4, NO-2,
varhgi M
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VIII.B. Lenf Nodulii Metastazi

Lenf nodulu metastazi prognozu etkileyen onemli faktorlerden biri
olup evrelendirmede esas alinan kriterlerden biridir.  Kolorektal
adenokarsinomalarda timor lenf nodullerine yayildiginda sagkalim orani
belirgin oranda dusus gosterir (19).

VIII.C. Lenfatik ve Vaskiiler invazyon

Lenfatik invazyon ve vaskuler invazyon dnemli prognostik faktorler
olup lenfatik invazyon ve kan damari invazyonunun yaygin bulunmasi
durumunda sagkalim suresi azalir (20).

VIIL.D. Perinéral invazyon

Perindral invazyon Kkoti prognoz faktori olup diger prognostik
faktorler ile birlikte bulunma egilimindedir (21).

VIILE. Cerrahi Sinir Pozitifligi

Makroskobik yada mikroskopik olarak cerrahi sinir pozitifliginin
olmasi kot prognoz ile birliktedir (22).

VIII.F. Obstriiksiyon ve Perforasyon

Barsak duvarinda obstriksiyon ve perforasyon olmasi durumunda
prognoz kotudur (23).

VIII.G. Lokalizasyon

Lokalizasyonun etkisi prognozu belirlemede minimaldir (24).

VIIl.H. Multisentrisite

Es zamanli birden fazla kolon malignitesi olan hastalarin prognozu
soliter kolorektal karsinomali hastalarinki ile benzerdir (25).

VIILL. invazyon

TUmor mukoza ve submukozaya sinirli oldugunda prognoz daha iyi
olup, serozaya yayildiginda prognoz kotulesir (26).

VIILJ. Yas

Tumor ¢ok geng ve cok yaslilarda goéruldiagunde prognoz koétudur
(27).

VIILLK. Cinsiyet

Prognozun kadinlarda erkeklere oranla daha iyi oldugu gozlenmistir
(28).
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VIII.L. Noroendokrin Hiicre Varligi

Noroendokrin hucre varhigi kotl prognoz ile iligkilidir (29).

VIII.M. Hucrenin S Fazi

Hlcrenin S fazinda olgllmUs yuksek proliferatif aktivitenin koétu
prognoz ile iligkili oldugu bildirilmigtir (30).

VIII.N. CEA Diizeyi

Serum CEA duzeyi 5 ng/dl Uzerindeki duzeyler tUmor evresinden
badimsiz olarak kétl prognoz ile iligkili bulunmustur (31).

VIILO. Stromal iltihabi Hiicre infiltrasyonu ve Desmoplastik
Reaksiyon

Polimorfonukleer  I6kositler, lenfositler, plazma hicreleri,
histiyositlerden olusan inflamatuar yanit ve stromanin artmasi sonucu olusan
desmoplastik yanit olusturan tumorlerin iyi prognoziu oldugu oOne
surtlmektedir (32).

VIII.P. Anjiogenez

Anjiogenez daha oOnce mevcut damarlardan yeni kapillerlerin
gelismesi olup tumorun bliyumesi ve metastaz yapmasi igin gereklidir. Tumor
1-2 mm>e ulastiginda yeni kan damarlarina ihtiyag duyar. Tumor
hicrelerinden, fibroblastlardan, endotel hucrelerinden, makrofajlardan ve
plazma hucrelerinden anjiogenik maddeler salinir. Anjiogenik uyaricilar
hipoksi, spesifik buylime faktorleri ve interldkinlerdir. Anjiogenik maddelerin
salinimindan sonra endotel hucreleri timore dogru uzanim gosterirler ve
kapillerleri olugsturarak iginde c¢ogalirlar. MH, makrofaj ve lenfositler
anjiogenezde rol oynar. Bunlar arasinda MH anjiogenik &zellikler gosteren
bircok kimyasal medyatoér salgilar. Bunlar proteaz (triptaz), blyume faktorleri
(FGF, VEGF), sitokinler (TNF alfa, IL8), heparin ve histamindir.
Anjiogenezi degerlendirmede CD105, CD34, CD31, Faktor 8 gibi
immunohistokimyasal boyamalardan vyararlanilabilinir. Biz bu c¢alismada
anjiogenezi degerlendirmek igin Faktér 8 immunboyasini kullandik. Faktor 8
multimerik glikoproteindir ve endotel hucreleri tarafindan sentezlenir. Weibel-
Palade cisimciklerinde depolanir. Geni X kromozomuna lokalizedir.

Dolagsimda stabil kompleks olusturmak igin von Willebrand faktér (VWVF)'e
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baglanir. Normal, reaktif ve neoplastik endotel hucrelerine spesifiktir. Bazi
caligsmalarda anjiogenezin rekurrens ve azalmis sagkalim oranlar ile iligkili
oldugu bazi calismalarda ise anjiogenezin daha uzun sagkalim ile iligkili
oldugu bildiriimektedir (33). Anjiogenez melanom, meme, prostat, akciger,
deri, larinks, oral kavite ve mesane tumorlerinde prognostik faktor olarak
bulunmustur ve sagkalim suresinin kisalmasi ile iligkili olarak saptanmistir
(34).

VIII.LR. C-erbB2

Tirozin kinaz reseptor ailesinin bir Uyesi olup her2-neu olarak ta
adlandiriimaktadir. Epidermal buylime faktor reseptoriine benzeyen ve hucre
membraninda yer alan bir onkogendir. C-erbB2 geni kromozom 17’de
lokalize olup artmis ekspresyonu malign transformasyon, mitotik aktivite
artigl, invazyon ve metastaz ile iligkilidir (35). Yapisal olarak tirozin kinaz ile
iligkili Tip 1 reseptor ailesi; EGFR, c-erbB2 (HER-2), c-erbB3 (HER-3), c-
erbB4 (HER4)U igerir. Tip 1 reseptor ailesi, normal hicrelerin
diferansiyasyon ve proliferasyonlari icin dénemlidir. Ayrica bu reseptorler
onkojenik surece aracilik edebilirler. C-erb B2, tip 1 reseptor ailesinin 2.
tyesidir. Ug bélimden olusur:

1-Ekstraselluler ligand baglayan kisim

2-Transmembran bolumu

3-intrasitoplazmik tirozin kinaz kismi ( bu alan ligand baglandiginda
aktive olur.)

C-erbB2 fetlste Ureter, proksimal ve distal renal tubdller,
gastrointestinal ve bronsiolar epitelde ylksek dizeyde eksprese edilir.
Erigskinde ise sadece renal tublllerde nadiren eksprese edilmekte olup
bununla birlikte meme, over, mide, mesane, 6zofagus, tukruk bezleri, akciger
ve bobrek karsinomalarinda ekspresyon gosterir. Yapilan bir¢ok galismada
meme karsinomali hastalarin %30’unda eksprese edildigi ve kotu prognoz ile
iligkili oldugu bildirilmistir (36). Anti-HER-2 monoklonal antikor ile tedavi
edilen bu hastalarda tumor volumdnun azaldigi ve sagkalimin arttigi
gosterilmigtir (37). Meme karsinomasi ile c-erbB2 ekspresyonu arasinda

literatlrde ¢ok sayida yayin olmasina karsilik kolorektal karsinomalarda bu
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konuda yapilmig az sayida yayin mevcuttur. Kolorektal karsinomalarda
membrandz c-erbB2 ekspresyonu %0-%83 araliginda degismekte olup %70
oraninda sitoplazmik ekspresyon saptanan calismalar mevcuttur (38, 39).
Genel olarak kolorektal adenokarsinomalarda yapilan az sayidaki
caligsmalarin sonuglarina baktigimizda c-erbB2'nin sagkalim ile iligkisi
saptanamamigtir (40, 41).

VIIL.S. Mast Hiicre infiltrasyonu

MH’lerinin bagisiklik sisteminin bir pargcasi oldugu bilinmektedir.
immiin cevap, inflamatuar reaksiyon ve doku tamirinde rol oynadigindan
dolay! Ozellikle dis ortam ile surekli temas eden deri, solunum sistemi,
akciger, gastrointestinal sistem ve Uriner sistemde ¢ok sayida bulunurlar. Kan
damarlari, lenfatikler ve sinir liflerinin ¢gevresinde yerlesirler. MH’leri fagositoz
yapar, sitokin Uretir, vazoaktif madde salgilar ve membranlarinda
immuanglobulin E (IgE), immunglobulin G (IgG) ve kompleman reseptorleri
bulunur. YiUksek afinitesi yuzinden MH’leri IgE ile kaplanir. Allerjik
reaksiyonlarda allerjenin bu reseptoérlere baglanmasiyla aktive olurlar. Aktive
olduktan sonra hizlica granulleri ve c¢esitli hormonal mediatorleri
interstisyuma birakirlar. Hematopoetik progenitor hucrelerden kaynaklanirlar.
Kemik iligi ve periferik kanda MH progenitorleri gosterilmistir. Bu hucrelerin
go¢ ederek cesitli organlarda farkhlasip olgunlastiklari diastnulmektedir.
MH’lerinin gelisim ve farkhlasmalarinda sitokinler ve bagka faktorler karmasik
bir ag iginde etki yaparlar. Buyume faktorlerinin en 6nemlisi kok hucre
faktéridir. Bu faktér, MH biiyiime faktérii veya KiT ligandi olarak da
adlandirihr.  Kék hlcre faktorid, MH’lerinin  CD34 pozitif progenitor
hiicrelerinden gelismesini saglar. iki tip MH’si tanimlanmistir; Bunlar bag
dokularinda bulunan MH ve mukozal MH’leridir. Mukozal MH’lerinin
aktiviteleri T hucrelerine bagimhidir. Bag dokularinda bulunan MH’leri gok
sayida bazofilik granul igerir. Granullerde bulunan nétral proteazlara goére Ug¢
alt tipe aynilir. Bunlar triptaz igerenler, kinaz icerenler ve her iki enzimi birden
icerenlerdir.

MH’leri baglica U¢ gruba ayrilan ¢ok sayida biyolojik aktif mediatorin

kaynagidir:
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1. Granullerde depo edilenler: Histamin, seratonin, adenozin,
heparin, triptaz, kinaz, elastaz, kollajenaz, karboksipeptidaz A veya B,
katepsin, asit hidrolaz, oksidatif enzimler, B- galaktozidaz, B-glukuronidaz,
arilstlfataz , B - heksaminidaz, kemotaktik faktorler

2. Uyaridan sonra de novo sentezlenenler: Lipit mediatorler,
membran fosfolipit transformasyon urunleri, prostaglandinler, Iokotrienler,
tromboksan

3. Sitokinler: interlokin (IL) 1,3,4,5,6,8,10, GM-CSF, TNF-a, TGF- B,
VEGF, bFGF.

MH’lerinin tGmoral dokudaki etkilerini baglica 2 ayri gorus altinda
toplayabiliriz. Birinci goériste MH’lerinin icerdigi apopitotik mediatdrlerin
(granzim, TNF, triptaz, kinaz, IL-8, heparin, histamin) timor dokusunu inhibe
ettigi savunulmustur (42). ikinci goriiste ise MH’lerinin icerdigi mediatérlerin
cogunun anjiojenik (bFGF, VEGF, PDGF, TGF) oldugu, endotel
proliferasyonunu ve fonksiyonunu dizenledigi seklindedir. Artmigs MH sayisi
serviks, cilt, mide, 6zofagus, akciger, larinks kanserlerinde kot prognostik
faktor olarak saptanmistir (43-45). MH sayisi ile MDY arasinda bag
kurulmakta ve bunun kotu prognostik etki oldugu dusunulmektedir. Bunun
tersine her timodrde (oral skuamoz hucreli karsinom, osteosarkom, kuguk
hicreli digi akciger karsinomu ve over karsinomu) bdyle olmadigi da
bilinmektedir (46). Yumusak doku sarkomu, meme, mide, kolorektal
karsinomalarda artmis MH sayisi iyi prognostik faktor olarak bildirilmigtir (47).
Kolorektal = adenokarsinomalarda  yapilan  calismalarin  sonuglarina
baktigimizda MH sayisinin sagkalhm ile iligkisi saptanirken karsit gorusu

savunan ¢alismalar da mevcuttur (48, 49).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma ile ilgili Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulundan 21 Nisan 2009 tarihli 2009-7/27 nolu etik kurul onayi alinmistir.
01.01.2005 - 31.12.2008 vyillari arasinda Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Patoloji Anabilim dalinda kolorektal adenokarsinoma tanisi almis 204 olgu
calisma kapsamina alindi. Tumoér dokusuna ait Hematoksilen&Eozin (H&E)
boyali preparatlar argivden cikarilip tekrar degerlendirildi. Histokimyasal ve
immunohistokimyasal boyamalar i¢in timdrtin morfolojisini en iyi temsil eden
parafin bloklar  secildi. Parafin bloklardan  yapilan kesitlere
immunohistokimyasal olarak faktor 8 ve c-erbB2, histokimyasal olarak
toluidin blue boyalari uygulandi.

Vaskiiler ve Perinéral invazyon

H&E boyali preparatlarda peritimoral alanlarda vaskuler (kan damari
ve lenfatik) ve perindral invazyon bulunup bulunmamasina gére 2 gruba
ayrildi (Sekll -2, $ekll 3).
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Peritiimoral Lenfositik infiltrasyon

H&E boyali preparatlarda timoér stromasinda peritimoral lenfositik
infiltrasyonun saptanmamasi, hafif, orta ve yogun saptanmasi seklinde 4
grupta degerlendirildi (Sekil-4).

Desmoplastik Reaksiyon

H&E boyali preparatlarda timoér stromasinda desmoplastik yanitin
saptanmamasi, hafif, orta ve yogun saptanmasi seklinde 4 grupta incelendi.
(Sekil-5).

Sekil-5: Kolorektal adenokarsinomali olguda stromal desmoplastik
reaksiyon (H-EX100).

Tumor Capi

TUumorlere ait ¢caplar 5 cm nin altinda ve 5 cm nin Uzerinde olmak
Uzere 2 gruba ayrild1.

Derece

Tamorler WHO 2000’e gore iyi, orta, az ve indiferansiye olarak

derecelendirildi.
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Lenf Nodiili Metastazi

H&E boyali preparatlarda metastazin varligi yada yokluguna goére 2
grupta siniflandirildi. Makrometastazlar (>2mm) ve mikrometastazlarin
(>0.2mm ve <2 mm) varlig pozitif olarak kabul edildi.

Evre

TNM evreleme sistemi kullanildi.

C-erbB2 ve Faktér 8’in immunohistokimyasal Boyama Yéntemi

1. immunohistokimyasal boyama yéntemi olarak Streptoavidin-Biotin
boyama teknigi kullanildi.

2. immunohistokimyasal boyama icin secilen olgulara ait parafin
bloklardan 2 mikron kalinhginda kesitler alindi.

3. Alinan kesitlerden hazirlanan preparatlar 50-55 derece sicakliktaki
etlivde bir gece bekletildi.

4. Etdvden c¢ikarildiktan sonra 25 dakika ksilende deparafinize edildi.

5. Ksilenden cikan preparatlar absolu alkolde 10 dakika, %96’lik
alkolde 5 dakika bekletildikten sonra 5 dakika akan suda yikandi.

6. Kesitler distile su ile dolu saleye dizildi ve yaklasik 10 dakika
bekletildi.

7. Etrafi kurulandiktan sonra igerisinde %10’luk sitrat buffer
solusyonlari ( pH=6.0) bulunan gsalelere yerlestirildi.

8. Kesitler mikrodalga firinda 800 devirde 5 dakika sonra 400 devirde
15 dakika tutuldu.

9. Mikrodalga firindan ¢ikarilan kesitler 20 dakika oda sicakliginda
sogumaya birakildi.

10. Kesitler soguduktan sonra 3 defa distile suda 5’er dakika yikandi.

11. Distile su dolu salelerdeki su dokulup yerine %3’luk hidrojen
peroksit kondu ve kesitler burada 15 dakika bekletildi.

12. Distile su ile yikandiktan sonra fosfat buffer salin (PBS, ph 7.2)
solusyonuna alindi.10 dakika bekletildi.
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13. Kesitler mapeye dizildi ve kurutulmadan Gzerlerine protein blokaj
olan Large Volume Ultra V Block (LabVision) damlatildi ve 5- 10 dakika
bekletildi.

14. Kesitler buharli kabine dizilerek Uzerlerine kesitlerin Gzerini
tamamen kapatacak sekilde primer antikorlar damlatildi. (cerbB2Ab 17,
Lot:730p504A ve Related antigen, F 8 186, Lot:722p 602A) Oda sicakhginda
90 dakika bekletildi.

15. Kesitler dnce distile suda sonra akan suda 1-2 dakika yikandi.

16. PBS iginde 10 dakika bekletildi.

17. Kesitler buharl kabine dizilerek Uzerlerini tamamen kapatacak
sekilde sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti- Polyvalent/LabVision)
damlatildi ve 15 dakika bekletildi.

18. Kesitler tekrar saleye alinip once akan suda sonra distile suda
yikandi ve PBS’da 10 dakika bekletildi.

19. Kesitler buharli kabine dizilerek Uzerlerini tamamen kapatacak
sekilde Streptavidin peroksidaz soliisyonu damlatildi ve 15 dakika bekletildi.

20. Kesitler PBS’da 10 dakika bekletildi.

21. Hazirlanan DAB kromojen (LabVision) damlatildi ve 10 dakika
bekletildi.

22. Kesitler PBS’da ardindan distile suda yikand.

23. Mayer Hematoksilen ile 30-60 saniye sure ile zemin boyamasi
yapildi.

24. Kesitler cegsme suyunda yikandi.

25. Amonyakli suda 10 sn. bekletildikten sonra ¢cesme suyu ile
yikandi.

26. Sirasiyla %96’lik ve absolu alkolden gegirildi ve lamlar kurutuldu.

27. Kurumus lamlar ksilene daldirihp c¢ikarildiktan sonra kanada
balzami ile kapatildi.

C-erbB2’nin Degerlendirilmesi

C-erbB2 c¢ogunlukla meme karsinomalarinda prognozu saptamada
kullaniimaktadir. Meme karsinomalarinda c-erbB2 ekspresyonu 0O’dan 3’e

derecelendirilir. Skor 0 tGmor hucrelerinde hic boyanma olmamasi veya
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%10’dan az inkomplet membran6z boyanma olmasi, skor 1 %10’dan fazla
zayIf inkomplet membran boyanmasi olmasi, skor 2 %10’dan fazla zayif veya
orta siddette komplet membran boyanmasi olmasi, skor 3 %10’dan fazla
kuvvetli komplet membran boyanmasi olmasi seklindedir. Kolorektal
karsinomlarda da ayni skorlama sistemi kullanilmistir (50) Timor hicrelerinin
membranlarinda zayif inkomplet seklinde boyanma izlenen olgular
“membrandéz boyanma pozitif® ($ekil-6), tumdr hicrelerinin  sadece

sitoplazmalarinda boyanma izlenen olgular “sitoplazmik boyanma pozitif”

olarak degerlendirilmigtir (Sekil-7).

s P4 ) 4 1

Sekil-6: C-erbB2 membrandz boyanmasi (X200).
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Sekil-7: C-erbB2 sitoplazmik boyanmasi (X100).
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Mikrodamar Yogunlugunun Degerlendirilmesi

Sayim iglemi Olympus BX50 marka mikroskopta gerceklestirildi.
Kiglk blyitmede (x40) en yodun damarlanma gdsteren peritimdral alan
secildi. En yogun boyanma godsteren alanda faktér 8 ile pozitif boyanan
mikrodamarlar buylk buyutmede (x400) sayilarak ortalamasi alindi ve <10
ve > 10 olacak sekilde 2 gruba ayrildi (51) (Sekil-8).
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Mast hiicreleri igin Toluidin Blue Histokimyasal Boyama Yontemi
1. 2 mikron kalinlkta kesilip hazirlanan preparatlar etivde 57°
C’de 2 saat bekletildi.
2. Ksilende 20 dakika bekletilerek deparafinizasyon islemi yapildi.
10 dakika absolu alkol, 5 dakika %96’lik alkolde bekletildi.
5 dakika suda yikandi.
3 dakika toluidin blue boyasinda bekletildi.
3 defa distile su iginde, 5’er dakika sure ile yikandi.
%96’hk ve absollu alkollerde dehidrate edildi.
8. Oda sicakhginda kurumaya birakilan kesitler ksilen ile

N o o kW

temizlenip kapatilarak mikroskobik incelemeye hazir hale geldi.

Mast Hiicre Sayimi

Sayim iglemi Olympus BX50 marka mikroskopta gerceklestirildi.
Klguk bluyutmede (x40) boyanmanin yogun oldugu peritimoral alanlar

secildi. Yogun boyanma gdsteren 10 alanda toluidin blue ile pozitif boyanan
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MH’leri sayildi ve ortalamasi alindi. Ortalama MH sayisi <10 ve >10 olmak
uzere 2 gruba aynildi (52) (Sekil-9).
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Sekil-9: Toluidin Blue ile boyanan MH’leri (X100).

istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesi Uludag Universitesi Tip
Faklltesi Biyoistatistik Anabilim dal tarafindan yapildi. Verilerin istatistiksel
analizi igin SPSS for Windows 13.0 istatistiksel paket programi kullanilarak
gergeklestirildi. Kategorik gruplar karsilastirmak icin Pearson ki-kare, Mann-
Whitney U testi, T testi, Sperman korelasyon testi kullanildi. Sagkalim igin
Kaplan-Meier analizi yapildi. Degiskenler arasindaki iligkinin istatistiksel
anlamlihdinin belilenmesinde P degerinin < 0.05 ise istatistiksel olarak
anlamli, p degeri > 0.05 ise istatistiksel olarak anlaml iligki yok seklinde

degerlendirildi.
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BULGULAR

Olgular 32-93 yaslar arasindadir (ortalama yas 65.00). Olgularin yaslari ile
MH, MDY, cerbB2 arasinda korelasyon yoktur (p=0.092, p=0.956, p=0.096).
Olgularin 109°u (%53.4) erkek, 95’i (%46.6) kadindir. Kadinlarda 39 olguda
MH sayisi 10 ve Uzerinde, 56 olguda MH sayisi 10’nun altindadir. Erkeklerde
40 olguda MH sayisi 10 ve Uzerinde, 69 olguda MH sayisi 10’un altindadir

(Tablo-6).
Tablo-6:
MH sayis1 > 10 MH sayis1 <10 Cinsiyet
39 56 Kadin
40 69 Erkek
p=0.524

Olgularin cinsiyetleri ile MH sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0.524).

Kadinlarda 50 olguda MDY 10 ve Uzerinde, 45 olguda MDY 10’un altindadir
Erkeklerde 58 olguda MDY 10 ve uzerinde, 51 olguda 10’un altindadir

(Tablo-7).
Tablo-7:
MDY> 10 MDY<10 Cinsiyet
50 45 Kadin
58 51 Erkek
p=0.523

Olgularin cinsiyetleri ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmadi (p=0.523).

Kadinlarda 54 olguda c-erbB2 sitoplazmik boyanmasi, 41 olguda c-erbB2
membrandz boyanmasi mevcuttur. Erkeklerde 63 olguda c-erbB2 sitoplazmik
boyanmasi, 46 olguda c-erbB2 membran6z boyanmasi mevcuttur (Tablo-8).
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Tablo-8:

C-erbB2 sitoplazmik C-erbB2 membrano6z Cinsiyet
54 41 Kadin
63 46 Erkek

p=0.890

Olgularin cinsiyetleri ile c-erbB2 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0.890).

Tamorlerin ¢api 1-13 cm arasinda olup ortalama ¢ap 4.14 cm olarak tespit
edildi.118 olguda (%57.8) tumor ¢api 5 cm ’nin altinda, 86 olguda (%42.2)
tumor ¢api 5 cm ve Uzerindedir. TUmoér ¢api 5 cm ve Uzerinde olan olgularin
29'unda MH sayisi 10 ve Uzerinde, 57’sinde MH sayisi 10’'un altinda olup
tumor ¢cap1 5 cm altinda olan olgularin 50’sinde MH sayisi 10 ve Uzerinde
olup 68’'inde MH sayisi 10’un altindadir (Tablo-9).

Tablo-9:
MH sayisi>10 MH sayisi<10 Tumor capi
29 57 >5cm
50 68 <5cm
p=0.210

Tamorlerin ¢aplar ile MH sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0.210).
Tumor ¢apt 5 cm ve Uzerinde olan olgularin 43’Gnde MDY 10 ve Uzerinde

olup 43’Unde MDY 10’un altindadir.Tumér ¢api 5 cm altinda olan olgularin

65’'inde MDY 10 ve uzerinde olup 53’Unde MDY 10’un altindadir (Tablo-10).

Tablo-10:
MDY >10 MDY<10 Tumor gapi
43 43 >5cm
65 53 <5cm
p=0.472

TUmorlerin caplan ile MDY arasinda

saptanmadi (p=0.472).

istatistiksel

olarak anlaml iligki

Tumor ¢apl 5 cm ve uUzerinde olan olgularin 57’sinde c-erbB2 sitoplazmik

boyanmasi mevcut olup 61’'inde c-erbB2 membrandz boyanmasi mevcuttu.
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Tumor cgapt 5 cm altinda olan olgularin 60’Inda c-erbB2 sitoplazmik

boyanmasi mevcut olup 26’sinda c-erbB2 membran6z boyanmasi mevcuttu.

(Tablo-11).
Tablo-11:
C-erbB2 sitoplazmik C-erbB2 membranoz Tumor capi
57 61 >5cm
60 26 <5cm
p=0.128

Tumor capi ile c-erbB2 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmadi (p=0.128).

Olgularin 12’si (%5.9) derece 1, 171’i (%83.8) derece 2, 21’i (%10.3) derece
3’tur. Derece 1 olgularin 12’sinde MH sayisi 10’'un altindadir.Derece 2
olgularin 70’inde MH sayisi 10 ve Uzerinde olup 101’inde MH sayisi 10’'un
altindadir.Derece 3 olgularin 9’'unda MH sayisi 10 ve Uzerinde olup 12’sinde
MH sayisi 10’un altindadir (Tablo-12).

Tablo-12:
MH sayis1>10 MH sayis1<10 Derece
0 12 1
70 101 2
9 12 3
p=0.018

Olgularin derecesi ile MH sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (p=0.018).

Derece 1 olgularin 4’inde MDY 10 ve Uzerinde olup 8inde MDY 10’un
altindadir.Derece 2 olgularin 96’'sinda MDY 10 ve Uzerinde olup 75’inde MDY

10’un altindadir.Derece 3 olgularin 8’inde MDY 10 ve Uzerinde olup 13’Unde

MDY 10’un altindadir (Tablo-13).

Tablo-13:
MDY>10 MDY<10 Derece
4 8 1
96 75 2
8 13 3
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p=0.110

Olgularin derecesi ile MDY arasinda

saptanmadi (p=0.110).

istatistiksel

olarak anlaml iligki

Derece 1 olgularin 4’inde c-erbB2 sitoplazmik boyanmasi, 8’'inde c-erbB2
membrandz boyanmasi mevcuttur. Derece 2 olgularin 97’sinde c-erbB2
sitoplazmik boyanmasi, 74’unde c-erbB2 membran6z boyanmasi mevcuttur.
Derece 3 olgularin 16’sinda c-erbB2 sitoplazmik boyanmasi, 5’'inde c-erbB2

membrandz boyanmasi mevcuttur (Tablo-14).

Tablo-14:
C-erbB2 sitoplazmik C-erbB2 membranoz Derece
4 8 1
97 74 2
16 5 3
p=0.052

Olgularin derecesi ile cerbB2 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
ya yakin iligki saptandi (p=0.052).

Olgularin 31’i evre 1, 80’i evre 2, 74°G evre 3, 19'u evre 4’tur. Evre 1 olan 15
olgunun MH sayisi 10 ve Uuzerinde olup 16 olgunun MH sayisi 10’un
altindadir.Evre 2 olan 30 olgunun MH sayisi 10 ve Uzerinde olup 50 olgunun
MH sayisi 10’'un altindadir.Evre 3 olan 28 olgunun MH sayisi 10 ve Uzerinde
olup 46 olgunun MH sayisi 10’un altindadir.Evre 4 olan 6 olgunun MH sayisi
10 ve Uzerinde olup 13 olgunun MH sayisi 10’'un altindadir (Tablo-15).
Tablo-15:

MH sayis1>10 MH sayisi1<10 Evre
15 16 1
30 50 2
28 46 3
6 13 4
p=0.636

Olgularin evresi ile MH sayisi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki

saptanmadi (p=0.636).
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Evre 1 olan 18 olgunun MDY 10 ve uzerinde olup 13 olgunun MDY 10’un
altindadir.Evre 2 olan 36 olgunun MDY 10 ve Uzerinde olup 44 olgunun MDY
10’un altindadir.Evre 3 olan 42 olgunun MDY 10 ve Uzerinde olup 32 olgunun
MDY 10’un altindadir. Evre 4 olan 12 olgunun MDY 10 ve Uzerinde olup 7
olgunun MH sayisi 10’un altindadir (Tablo-16).

Tablo-16:
MDY>10 MDY<10 Evre
18 13 1
36 44 2
42 32 3
12 7 4
p=0.311

Olgularin evresi ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0.311).

Evre 1 olan 15 olgunun c-erbB2 boyanmasi sitoplazmik olup 16 olgunun c-
erbB2 boyanmasi membrandzdur. Evre 2 olan 51 olgunun c-erbB2
boyanmasi sitoplazmik olup 29 olgunun c-erbB2 boyanmasi membrandzdur.
Evre 3 olan 45 olgunun c-erbB2 boyanmasi sitoplazmik olup 29 olgunun c-
erbB2 boyanmasi membrandzdur. Evre 4 olan 6 olgunun c-erbB2 boyanmasi
sitoplazmik olup 13 olgunun c-erbB2 boyanmasi membranézdur (Tablo-17).
Tablo-17:

C-erbB2 sitoplazmik C-erbB2 membranoz Evre
15 16 1
51 29 2
45 29 3
6 13 4
p=0.049

Olgularda evre ile c-erbB2 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi (p=0.049).

Olgularin 88’inde lenf nodulu metastazi mevcut olup, 116’sinda lenf noduli
metastazi saptanmadi. Lenf noduli metastazi saptanan olgularin 33’Unde

MH sayisi 10 ve Uzerinde olup 55’inde MH sayisi 10’un altindadir.Lenf

30




nodulu metastazi saptanmayan olgularin 46’sinda MH sayisi 10 ve Uzerinde
olup 70’inde MH sayisi 10’un altindadir (Tablo-18).

Tablo-18:
MH sayisi>10 MH sayisi<10 Lenf nodiilii metastazi
33 55 Var
46 70 Yok
p=0.754

Olgularda lenf noduli metastazi ile MH sayisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi(p=0.754).
Lenf noduli metastazi saptanan olgularin 52’sinde MDY 10 ve Uzerinde olup

36’sinda MDY 10’un altindadir.Lenf nodlli metastazi saptanmayan olgularin

56’sinda MDY 10 ve uzerinde olup 60’inda MDY 10’un altindadir.(Tablo-19)

Tablo-19:
MDY>10 MDY<10 Lenf nodiilii metastazi
52 36 Var
56 60 Yok
p=0.110

Olgularda lenf nodulli metastazi ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligski saptanmadi (p=0.110).

Lenf nodult metastazi olan olgularin 49'unda c-erbB2 sitoplazmik boyanmasi
mevcut olup 39unda c-erbB2 membrandz boyanmasi tespit edildi.Lenf
noduli metastazi saptanmayan olgularin 68’inde sitoplazmik c-erbB2

boyanmasi mevcut olup 48’'inde membran6z c-erbB2 boyanmasi tespit edildi

(Tablo-20).
Tablo-20:
C-erbB2 sitoplazmik C-erbB2 membrandz | Lenf nodiili metastazi
49 39 Var
68 48 Yok
p=0.674

Olgularin lenf noduli metastazi ile cerbB2 boyanmasi arasinda istatistiksel

olarak anlaml iliski saptanmadi (p=0.674).
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Olgularin 28’inde vaskuler invazyon izlenirken 176’sinda vaskuler invazyon
gozlenmedi. Vaskuler invazyon gozlenen olgularin 7’sinde MH sayisi 10 ve
Uzerinde olup 271inde MH sayisi 10’un altindadir. Vaskuler invazyon
g6zlenmeyen olgularin 72’sinde MH sayisi 10 ve Uzerinde olup 104’GUnde
MH sayisi 10’un altindadir (Tablo-21).

Tablo-21:
MH sayisi>10 MH sayisi<10 Vaskiiler invazyon
7 21 Var
72 104 Yok
p=0.108

Olgularda vaskuler invazyon ile MH sayisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0.108).
Vaskuler invazyon gozlenen olgularin 12’sinde MDY 10 ve Uzerinde olup

16’sinda MDY 10’un altindadir. Vaskuler invazyon gbzlenmeyen olgularin

96’sinda MDY 10 ve Uzerinde olup 80’'inde MDY 10’un altindadir.(Tablo-22)

Tablo-22:
MDY>10 MDY<10 Vaskiiler invazyon
12 16 Var
96 80 Yok
p=0.250

Olgularda vaskller invazyon ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi(p=0.250).

Vaskuler invazyon gobzlenen olgularin 16’sinda c-erbB2 sitoplazmik
boyanmasi mevcut olup 12’sinde c-erbB2 membrandz boyanmasi saptandi.
Vaskuler invazyon gézlenmeyen olgularin 101’inde c-erbB2 sitoplazmik

boyanmasi mevcut olup 75’inde c-erbB2 membran6z boyanmasi tespit edildi

(Tablo-23).
Tablo-23:
C-erbB2 sitoplazmik C-erbB2 membranoéz Vaskiiler invazyon
16 12 Var
101 75 Yok
p=0.981
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Olgularda vaskuler invazyon ile c-erbB2 boyanmasi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi (p=0.981).

Olgularin 52’sinde lenfatik invazyon izlenirken 152’sinde lenfatik invazyon
saptanmadi. Lenfatik invazyon gozlenen olgularin 20’sinde MH sayisi 10 ve
uzerinde olup 32’sinde MH sayisi 10’'un altindadir. Lenfatik invazyon
gOzlenmeyen olgularin 59’'unda MH sayisi 10 ve Uzerinde olup 93'Unde MH
sayisi 10’un altindadir (Tablo-24).

Tablo-24:
MH sayis1>10 MH sayis1<10 Lenfatik invazyon
20 32 Var
59 93 Yok
p=0.964

Olgularda lenfatik invazyon ile MH sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (p=0.964).

Lenfatik invazyon gobzlenen olgularin 28’inde MDY 10 ve Uzerinde olup
24’'inde MDY 10'un altindadir. Lenfatik invazyon go6zlenmeyen olgularin
80’'inde MDY 10 ve Uzerinde olup 72'sinde MDY 10’un altindadir (Tablo-25).
Tablo-25:

MDY>10 MDY<10 Lenfatik invazyon
28 24 Var
80 72 Yok
p=0.880

Olgularda lenfatik invazyon ile MDY arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0.880).

Lenfatik invazyon gézlenen olgularin 31’inde c-erbB2 sitoplazmik boyanmasi
mevcut olup 21’'inde c-erbB2 membrandéz boyanmasi saptandi. Lenfatik
invazyon gozlenmeyen olgularin 86’sinda c-erbB2 sitoplazmik boyanmasi
mevcut olup 66’sinda c-erbB2 membran6z boyanma saptandi (Tablo-26)
Tablo-26:

C-erbB2 membranoz

C-erbB2 sitoplazmik

Lenfatik invazyon

31

21

Var

86

66

Yok
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p=0.702

Olgularda lenfatik invazyon ile c-erbB2 boyanmasi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi (p=0.702).

Olgularin 44’Unde ndral invazyon izlenirken 160’sinda noéral invazyon
saptanmadi. Noral invazyon gozlenen olgularin 17’sinde MH sayisi 10 ve
uzerinde olup 27’sinde MH sayisi 10'un altindadir. Noral invazyon
g6zlenmeyen olgularin 62’sinde MH sayisi 10 ve Uzerinde olup 98’inde MH
sayisi 10’un altindadir (Tablo-27).

Tablo-27:
MH sayis1>10 MH sayisi1<10 Noral invazyon
17 27 Var
62 98 Yok
p=0.989

Olgularda ndéral invazyon ile MH sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (p=0.989).

Noral invazyon gozlenen olgularin 24’ande MDY 10 ve uUzerinde olup
20’sinde MDY 10'un altindadir. Noral invazyon goOzlenmeyen olgularin
84’unde MDY 10 ve Uzerinde olup 76’sinda MDY 10’un altindadir (Tablo-28).

Tablo-28:

MDY>10 MDY<10 Noral invazyon
24 20 Var
84 76 Yok
p=0.702

Olgularda noral invazyon ile MH sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (p=0.702).

Noral invazyon gdzlenen olgularin 27’sinde c-erbB2 sitoplazmik boyanmasi
mevcut olup 17’sinde c-erbB2 membrandz boyanmasi saptandi. Noral
invazyon gozlenmeyen olgularin  90’inda c-erbB2 sitoplazmik boyanmasi

mevcut olup 70’inde c-erbB2 membrandz boyanmasi saptandi (Tablo-29).
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Tablo-29:

C-erbB2 sitoplazmik

C-erbB2 membranoz

Noral invazyon

27

17

Var

90

70

Yok

(p=0.544)

Olgularda noéral invazyon ile c-erbB2 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0.544).

Olgularin 72’sinde hafif, 90’inda orta, 40’inda siddetli derecede lenfositik
infiltrasyon saptanirken 2 olguda lenfositik infiltrasyon tespit edilmedi.MH
sayisi 10 ve Uzerinde olan olgularin 28’inde hafif, 36’sinda orta, 15’inde
siddetli lenfositik infiltrasyon saptandi.MH sayisi 10’un altinda olan olgularin
44’unde hafif, 54’Unde orta, 25’inde siddetli lenfositik reaksiyon saptandi.2
olguda lenfositik reaksiyon tespit edilmedi (Tablo-30).

Tablo-30:
MH sayisi>10 MH sayisi<10 Lenfositik infiltrasyon
0 2 saptanmadi
28 44 hafif
36 54 orta
15 25 siddetli

MH ile lenfositik infiltrasyon arasinda alt grup dagilim dengesizliginden dolayi
istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

MDY 10 ve uzerinde olan olgularin 37’sinde hafif, 49’unda orta, 22'inde
siddetli lenfositik infiltrasyon saptandi. MDY 10’un altinda olan olgularin
35’inde hafif, 41’inde orta, 18’inde siddetli lenfositik reaksiyon saptandi. 2

olguda lenfositik reaksiyon tespit edilmedi (Tablo-31).

Tablo-31:
MDY>10 MDY<10 Lenfositik infiltrasyon
0 2 saptanmadi
37 35 hafif
49 41 orta
22 18 siddetli
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MDY ile lenfositik infiltrasyon arasinda alt grup dagilim dengesizliginden
dolayi istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

C-erbB2 sitoplazmik boyanmasi gosteren olgularin 39’unda hafif, 55’inde
orta, 22’'sinde siddetli boyanma saptandi. 1 olguda lenfositik infiltrasyon tespit
edilmedi. C-erbB2 membrandz boyanmasi gosteren olgularin 33’ande hafif,
35'inde orta, 18’sinde siddetli boyanma saptandi. 1 olguda lenfositik
infiltrasyon tespit edilmedi (Tablo-32).

Tablo-32:
C-erbB2 sitoplazmik C-erbB2 membranoz Lenfositik infiltrasyon
1 1 saptanmadi
39 33 hafif
55 35 orta
22 18 siddetli

C-erbB2 boyanmasi ile lenfositik infiltrasyon arasinda alt grup dagilim
dengesizliginden dolayi istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Olgularin 28’inde hafif, 96'sinda orta, 78’inde siddetli derecede lenfositik
infiltrasyon saptanirken 2 olguda desmoplastik reaksiyon tespit edilmedi. MH
sayisi 10 ve Uzerinde olan olgularin 6’sinda hafif, 45’'inde orta, 27’sinde
siddetli desmoplastik reaksiyon saptandi.1 olguda desmoplastik reaksiyon
tespit edilmedi. MH sayisi 10’'un altinda olan olgularin 22’sinde hafif, 51’'inde
orta, 51’inde siddetli desmoplastik reaksiyon saptandi.1 olguda desmoplastik

reaksiyon tespit edilmedi (Tablo-33).

Tablo-33:
MH sayisi>10 MH sayisi<10 Desmoplastik
reaksiyon
1 saptanmadi
6 22 hafif
45 51 orta
27 51 siddetli

MH ile desmoplastik reaksiyon arasinda alt grup dagilim dengesizliginden
dolayi istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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MDY 10 ve Uzerinde olan olgularin 37’sinde hafif, 49'unda orta, 22’sinde
siddetli desmoplastik reaksiyon saptandi.MDY 10 ve Uzerinde olan olgularin
13’Unde hafif, 52’sinde orta, 41’inde siddetli desmoplastik reaksiyon saptandi.
2 olguda desmoplastik reaksiyon saptanmadi. MDY 10’un altinda olan
olgularin 15’inde hafif, 44’Unde orta, 37’sinde siddetli desmoplastik reaksiyon
saptandi (Tablo-34).

Tablo-34:
MDY>10 MDY<10 Desmoplastik
reaksiyon
2 0 saptanmadi
13 15 hafif
52 44 orta
41 37 siddetli

MDY ile desmoplastik reaksiyon arasinda alt grup dagilim dengesizliginden
dolayi istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

C-erbB2 sitoplazmik boyanmasi gosteren olgularin 13’Unde hafif, 64’Unde
orta, 39unda siddetli desmoplastik reaksiyon mevcuttu.1 olguda
desmoplastik reaksiyon saptanmadi.C-erbB2 membranéz boyanmasi
gOsteren olgularin 15’inde hafif, 32’sinde orta, 39’unda siddetli desmoplastik
reaksiyon mevcuttu.1 olguda desmoplastik reaksiyon saptanmadi (Tablo-35).

Tablo-35:

C-erbB2 sitoplazmik C-erbB2 membranoz Desmoplastik
reaksiyon
1 1 saptanmadi
13 15 hafif
64 32 orta
39 39 siddetli

C-erbB2 boyanmasi ile desmoplastik reaksiyon arasinda alt grup dagilim
dengesizliginden dolayi istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Olgularin 871’i rektum, 17’si rektosigmoid, 30’u sigmoid, 35’i ¢cikan kolon, 17’si
cekum, 19u inen kolon, 5'i transvers kolon yerlesimlidir.Rektum

lokalizasyonlu tumdrlerin 37’sinde MH sayisi 10 ve Uzerinde olup 44’Gnde
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MH sayisi 10’un altindadir.Rektosigmoid lokalizasyonlu tumorlerin 3’Unde
MH sayisi 10 ve Uzerinde olup 14’unde MH sayisi 10’un altindadir.Sigmoid
lokalizasyonlu timorlerin 12’sinde MH sayisi 10 ve Uzerinde olup 18’'inde MH
sayisi 10’un altindadir.Cikan kolon lokalizasyonlu timérlerin 9'unda MH
sayisi 10 ve Uzerinde olup 26’sinda MH sayisi 10’'un altindadir.Cekum
lokalizasyonlu timorlerin 9'unda MH sayisi 10 ve Uzerinde olup 8’inde MH
sayisi 10’un altindadir.inen kolon lokalizasyonlu tiimérlerin 7’sinde MH sayisi
10 ve Uzerinde olup 12’sinde 10’un altindadir.Transvers kolon lokalizasyonlu
tumorlerin 2’sinde MH sayisi 10 ve Uzerinde olup 3’'unde MH sayisi 10'un
altindadir (Tablo-36).

Tablo-36:

MH sayisi>10 MH sayisi<10 Lokalizasyon
37 44 rektum
3 14 rektosigmoid
12 18 sigmoid
9 26 ¢ikan kolon
9 8 cekum
7 12 inen kolon
2 3 transvers kolon

MH sayisi ile lokalizasyon arasinda alt grup dagihim dengesizliginden dolayi
istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Rektum lokalizasyonlu timorlerin 44’inde MDY 10 ve Uzerinde olup 37’sinde
MDY 10’'un altindadir.Rektosigmoid lokalizasyonlu timorlerin 8'inde MDY 10
ve Uzerinde olup 9unda MDY 10'un altindadir.Sigmoid lokalizasyonlu
timorlerin  16’sinda MDY 10 ve uzerinde olup 14’Gtnde MDY 10’un
altindadir.Cikan kolon lokalizasyonlu timoérlerin 17’sinde MDY 10 ve
uzerinde olup 18'inde MDY 10’un altindadir.Cekum lokalizasyonlu tumorlerin
10’'unda MDY 10 ve (izerinde olup 7’sinde MDY 10’un altindadir.inen kolon
lokalizasyonlu timorlerin Q'unda MDY 10 ve Uzerinde olup 10’unda 10’un
altindadir.Transvers kolon lokalizasyonlu timorlerin 4’4Gnde MDY 10 ve
uzerinde olup 1'inde MDY 10’un altindadir (Tablo-37).
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Tablo-37:

MDY>10 MDY<10 Lokalizasyon
44 37 rektum
8 9 rektosigmoid
16 14 sigmoid
17 18 ¢lkan kolon
10 7 cekum
9 10 inen kolon
4 1 transvers kolon

MDY ile lokalizasyon arasinda alt grup dagilim dengesizliginden dolayi
istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Rektum lokalizasyonlu timorlerin 43’Gnde c-erbB2 sitoplazmik boyanmasi
mevcut olup 38inde c-erbB2 membran6z boyanmasi mevcuttur.
Rektosigmoid lokalizasyonlu timoérlerin - Q'unda c-erbB2  sitoplazmik
boyanmasi mevcut olup 8’inde c-erbB2 membran6z boyanmasi mevcuttur.
Sigmoid lokalizasyonlu timodrlerin 18’inde c-erbB2 sitoplazmik boyanmasi
mevcut olup 12’sinde c-erbB2 membran6z boyanmasi mevcuttur. Cikan
kolon lokalizasyonlu tumorlerin 18’inde c-erbB2 sitoplazmik boyanmasi
mevcut olup 17’sinde c-erbB2 membranoz boyanma mevcuttur. Cekum
lokalizasyonlu tumorlerin 16’sinda c-erbB2 sitoplazmik boyanmasi mevcut
olup Tinde c-erbB2 membrandéz boyanmasi mevcuttur.inen kolon
lokalizasyonlu tumédrlerin 8’'inde c-erbB2 sitoplazmik boyanma mevcut olup
11’inde cerbB2 membran6z boyanma mevcuttur.Transvers kolon
lokalizasyonlu tumorlerin 5’inde c-erbB2 sitoplazmik boyanmasi mevcut olup

c-erbB2 membran6z boyanmasi saptanmadi (Tablo-38).
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Tablo-38:

C-erbB2 sitoplazmik C-erbB2 membrano6z Lokalizasyon
43 38 rektum
9 8 rektosigmoid
18 12 sigmoid
18 17 ¢lkan kolon
16 1 cekum
8 11 inen kolon
5 0 transvers kolon

C-erbB2 boyanmasi

ile lokalizasyon

arasinda

alt grup dagiim

dengesizliginden dolayi istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

MDY 10 ve Uzerinde olan olgularin 60'inda MH sayisi 10 ve Uzerinde olup
48’inde MH sayisi 10’un altindadir. MDY 10’un altinda olan olgularin 19’unda
MH sayisi 10 ve uzerinde olup 77’sinde MH sayisi 10’un altindadir (Tablo-

39).
Tablo-39:
MH sayisi>10 MH sayisi<10 MDY
60 48 >10
19 77 <10
p=0.04, r=0.201

Calismamizda MH sayisi ile MDY arasinda istatistiksel olarak korelasyon
saptandi (p=0.04, r=0.201).

C-erbB2 sitoplazmik boyanmasi gosteren olgularin 51’inde MH sayisi 10 ve
Uzerinde olup 6’sinda MH sayisi 10’un altindadir. C-erbB2 membrandz
boyanmasi gosteren olgularin 28’inde MH sayisi 10 ve Uzerinde olup 59’unda
MH sayisi 10’un altindadir.(Tablo-40)

Tablo-40:
MH>10 MH<10 CerbB2
51 66 sitoplazmik
28 59 membranoz

p=0.098, r=0.131
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MH sayisi ile cerbB2 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak korelasyon
saptanmadi (p=0.098, r=0.131).

C-erbB2 sitoplazmik boyanmasi gdsteren olgularin 64’iinde MH sayisi 10 ve
uzerinde olup 53’Unde MH sayisi 10'un altindadir. C-erbB2 membrandz
boyanmasi goOsteren olgularin 44’ande MH sayisi 10 ve uzerinde olup
43’unde MH sayisi 10’un altindadir.(Tablo-41)

Tablo-41:
MDY>10 MDY<10 CerbB2
64 53 sitoplazmik
44 43 membranoz

p=0.559, r=0.658

C-erbB2 boyanmasi ile MDY arasinda istatistiksel olarak korelasyon
saptanmadi (p=0.559, r=0.658).

Olgularin takip sureleri 4 ay ile 60 ay arasinda degismektedir. Ortalama takip
suresi 38.50 aydir. Olgularin 111’i hayatta iken 65’i hayatini kaybetmistir. 28
olgunun dosyasina ulasilamamigtir. Ortalama MH sayisi 8.00 (1-21),
ortalama MDY (2-21) 10.00°d1r.

MH sayisi 10 ve Uzerinde olan olgularin 5 yillik sagkalim orani % 57.9°dur.

MH sayisi 10’un altinda olan olgularin 5 yillik sagkalim orani % 48.3’tlr

(Tablo-42).
Tablo-42:
MH sayisi>10 MH sayisi<10
%57.9 %48.3 5 yillik sagkalim orani

MDY 10 ve uzerinde olan olgularin 5 yilhik sagkalim orani % 58.2'dir. MDY
10’un altinda olan olgularin 5 yillik sagkalim orani % 45.9°dur (Tablo-43).
Tablo-43:

MDY>10 MDY<10

%58.2 45.9 5 yillik sagkalim orani

CerbB2 sitoplazmik boyanma goésteren olgularin 5 yillik sagkalim orani
%53.9'dur. CerbB2 membrandz boyanma gdsteren olgularin 5 yillik sagkalim
orani % 48.2°dir (Tablo-44).

Tablo-44:

41




C-erbB2 sitoplazmik

C-erbB2 membranoz

%53.9

%48.2

5 yillik sagkalim orani

MH sayisi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi

(p=0.035).MDY ile sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p=0.420). CerbB2 ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0.318) (Tablo-45).

Tablo-45:
MH sayisi MDY C-erbB2
0.035 0.420 0.318 p (sagkalim)
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Olgulara ait Kaplan-Meier egrileri  sekil-10, sekil-11, sekil-12°de
verilmigtir.

MH
1,0
T
12
-+ 1-MH> 10
0,8 + 2-MH< 10
kiumilatif
sagkalim
0,6
0,4
0,21
0,0
\ \ \ \ \ \ \
0 10 20 30 40 50 60
sagkalim
P=0.035

Sekil-10: MH sayisi ile sagkalim arasindaki iligki.
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1,0

0,8

kiimilatif

sagkalim
0,6

0,4

0,2

0,0—

\ I \ I \ \ I
0 10 20 30 40 50 60

sagkalim

P=0.420

SEKIL-11: MDY ile sagkalim arasindaki iligki.
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C-erbB2
1,0
I
T2
-+ 1-sitoplazmik
0,8 ~ 2-membrandz
kimiilatif
sagkalim
0,6
0,4
0,2
0,0
\ \ \ I I I I
0 10 20 30 40 50 60
sagkalim
P=0.318

SEKIL-12: C-erbB2 boyanmasi ile sagkalim arasindaki iligki.
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TARTISMA VE SONUG

Kolorektal karsinomalar tim karsinomalarin %10’unu olusturmakta
ve karsinomadan Olum sebepleri arasinda 2. sirada yer almaktadir.
Kolorektal adenokarsinomalar ise tum kolorektal karsinomalarin %98'ini
olusturmaktadir. Prognozu belirlemede evre, lenf nodulli metastazi, derece,
vaskuler invazyon, perindral invazyon, lenfatik invazyon, peritimoral
desmoplastik reaksiyon ve lenfositik infiltrasyonun onemi bilinmektedir. Sik
kargilagiimasi ve mortalitesinin fazla olmasi nedeni ile prognozu belirlemede
standart kriterlerin yani sira yeni prognostik gosterge olacak belirteglere
ihtiyag vardir.

Kolorektal karsinomalar erkeklerde biraz daha sik gorulmektedir
(14). Cahismamizda da hastalarin %53.4’U erkek, %46.6’s1 kadindir. Han-
Shiang (11) 2082 hasta ile yapilan ¢alismada erkek cinsiyetin kétl prognostik
faktor oldugunu belirtmigtir.

Kolorektal karsinomanin gorulme sikligi 40 yasindan sonra giderek
artmaktadir ve 60-75 yas arasinda pik yapmaktadir (9). 40 yasindan once
gOrulme orani dusuktur. Calismamizda da 40 yas altinda 5 olgu mevcuttur.
Bazi yazarlar (5) 40 yas Ustunde gorulen kolorektal karsinomalarin yerlesim
yeri, evre, prognoz acgisindan 40 yas altindaki kolorektal karsinomlar ile
belirgin bir farki olmadigini belirtmiglerdir. Bazi otorler (25) ise gen¢ yasin
kotu prognostik faktor oldugunu savunmusglardir.

Kolorektal karsinomalarin buyuk bir kismi rektum ve sigmoid kolonda
yer alir (23). Olgularimizin %62.7’si rektum, sigmoid ve rektosigmoid
yerlesimlidir . Burton (12) tarafindan yapilan bir ¢alismada 4 yillik sagkalim
oranlarinin sag ve sol kolon kanserleri arasinda anlamli farklihk gostermedigi
bulunmustur. Park ve ark. (19) ve Koeppen ve ark. (36) tarafindan 2230
hasta ile yapilan bir ¢calismada tUmorin yerlesim yerinin prognoz ile iligkisi
olmadigdi gosterilmigtir.

Bircok karsinomada MH birikimi gozlenmektedir. Bu birikim MH’lerinin

aktif migrasyonundan dolayi ya da timérden salinan kemoatraktanlara yanit
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olarak tumor bolgesinde MH prekursorlerinin birikiminden dolayidir. Kessler
ve ark. (53) deneysel olarak olusturulan tumorlerde anjiogenez baglamadan
once MH birikimini gdstermistir. Mesane, meme, larenks, akciger ve renal
hicreli karsinomalarda MH ile prognoz arasinda iliskiyi saptamak igin yapilan
calismalar bulunmaktadir. Serel ve ark. (54) 56 olguyu kapsayan
calismalarinda MH’lerinin mesane tumorunde yararli bir prognostik faktor
oldugunu gdstermisgtir.

Kolorektal karsinomalarda MH sayisi ile ilgili yapilan az sayida
calismaya bakacak olursak genel olarak artan MH sayisina iyi prognozun
eslik ettigi gorulmektedir. Syrjanen ve ark. (16), Nielsen (55), Tan ve ark. (47)
daha fazla MH olan kolorektal karsinomalarda sagkalimin daha iyi oldugunu
saptamiglardir. Lachter ve ark. (56) MH’lerinin yararli prognostik faktor
oldugunu bildirmiglerdir. Buna kargilik Pretlow ve ark. (49) 67 kolorektal
karsinomali olguda MH’leri ile prognoz arasindaki iliskiyi gosterememistir.
Fisher ve ark. (48) ise 331 rektal karsinomali olguda lenf noduli metastazi
olanlarda daha fazla MH’si bulmustur. Literatirde MH ile yapilan
calismalarda degisik sonuglar ¢gikmasinin nedeni MH ve inflamatuar hucreleri
gOstermek icin kullanilan metodlar, calisilan tumor tipi-evresi, biyopsinin
yapildigi zamanin farkli olmasi, degerlendirme yerinin tumoral doku ve
normal doku sinirinda yada tumor merkezinde olmasi gibi birgok degisik
faktorler sayilabilir.

Taweevisit (57) kotu diferansiye kolorektal karsinomalarda MH
sayisinin iyi diferansiye olanlara gore daha fazla oldugunu bulmustur.
Calismamizda MH sayisi ile sagkalim ve derece arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptadik (p=0.035, p=0.018).

MH'’lerinin anjiogenezi uyarici 6zelligine yonelik calismalar mevcuttur
(58). Premalign lezyonlarda metastaz ve tumor yayilimina direkt etkili olan
matrix metallopeptidase-9 (MMP-9) aktivasyonuna yol agarak, angiogenik
sureci baslatirlar. Aktive MH’leri angiogenezisi uyaran VEGF,b-FGF, IL-8,
TNF alfa gibi faktorlerin salgilanmasina yol agarlar (59). MH ve MDY
arasindaki iligki bircok caligmada gosterilmigtir. Tuna ve ark (60) renal

karsinomalarda, Kwon ve ark (61) meme karsinomunda MH sayisi ile MDY
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arasindaki iligkiyi saptamiglardir. Balica (62) larengeal karsinomlarda,
Dundar (63) akcigerin primer kuguk hucreli digi karsinomalarinda MH sayisi
ile MDY arasinda iliski bulundugunu gdstermistir. Mohseni (64) 40 olguyu
iceren calismasinda renal hicreli karsinomalarda MH leri ile MDY arasinda
iliski saptamamigtir. Calismamizda da MH sayisi ile MDY arasinda
korelasyon mevcuttu (p=0,04, r=0.201).

Birgcok karsinoma tlrinde anjiogenez alaninda yapilan calismalar
mevcuttur. Bu c¢alismalarda meme, prostat, akciger, endometrium, serviks,
larinks, oral kavite, mesane karsinomalarinda ve malign melanomada tumor
agresifliginin bir gostergesi olarak saptanan MDY’nun guglu bagimsiz bir
prognostik faktdr oldugu bulunmustur (65-67).

Lindmark ve ark. (24) ile Banner ve ark. (68) ise yuksek MDY sahip
hastalarin daha uzun sagkalim suresine sahip oldugunu belirtmiglerdir. Cogu
calismada artmig MDY’nun azalmig sagkalim ile iligkili oldugunu
bildiriimektedir (41, 69-79). Engel ve Frank (80, 81) MDY’nun kolorektal
karsinomalarin reklrrensinde dnemli prediktér oldugunu belirtmislerdir. Bossi
ve ark. (82) kolorektal karsinomalarda MDY’nun prognostik faktor olmadigini
saptamigtir. Bazi arastirmacilar (34, 83) da kolorektal karsinomalarda MDY
ve prognoz arasinda iligki tespit edememislerdir.

Calismamizda kolorektal karsinomalarda MDY ile sagkalim ve diger
prognostik faktorler arasinda iliski saptayamadik. Bunun nedeni MDY’nu
sayma isleminin standart olmamasi (farkli buyutmelerde ve farkh sayida
mikroskobik alan sayllmasi), immunohistokimya igin farkh antikorlarin
kullanimi, calismamizin retrospektif olusu, doku antijenitesinin zaman iginde
azalmasi ve dolayisiyla uygulanan immunohistokimyasal boyamanin
degerlendiriimesindeki guglukler olabilir.

Meme karsinomu ile cerbB2 boyanmasi arasinda literatirde ¢ok
sayida yayin olmasina karsilik kolorektal karsinomalarda bu konuda yapilmis
az sayida yayin mevcuttur. Meme karsinomali hastalarda c-erbB2
membran6z boyanmasi daha kisa sagkalim suresi ile iligkilidir (84).
Kolorektal = adenokarsinomalarda  yapilan  c¢alismalarin  sonuglarina
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bakildiginda birbirinden farkli bulgular elde edildigi ve olgularin ¢ogunda
sitoplazmik boyanma saptandigi gorulmektedir (38-41).

Pavlakis ve ark. (39) ile Arnaout ve ark. (35) sagkalim suresi ile c-
erbB2 boyanmasi arasinda iliski saptamamislardir. Essapen ve ark. (85),
Kluftinger ve ark. (86), Shimada ve ark. (87) olgularin bir kisminda
membrandz boyanma saptamislar ancak c-erbB2 membran6z boyanmasi ile
sagkalim suresi ve evre arasinda bir iliski bulamamiglardir. Half ve ark.(88)
96 olgunun %9%’inde gucli membran6z boyanma tespit etmis, c-erbB2
boyanmasi ile sagkalim arasinda iligki tespit edememistir. Zhang ve ark. (89)
92 kolorektal adenokarsinoma olgusunun 28’inde sagkalim suresi ve c-erbB2
boyanmasi arasinda tersine iligki oldugunu gdstermistir. Mc Kay (90)
kolorektal karsinomalara ait bir seride olgularin %81.8’'inde c-erbB2
boyanmasi izlemistir ve olgularin ¢cogunda tumore bitisik mukozada da esit
oranda boyanma bulundugunu saptamigtir.

Ismail ve ark. (91) calismalarinda c-erbB2 ile derece, evre ve
sagkalim arasinda anlaml iliski tespit edememistir. Schuell ve ark.(92) ile
Jesus ve ark (93) da c-erbB2 ile prognostik faktorler arasinda anlamli iligki
saptamamigtir.Kountourakis ve ark (94) bu goruglere katiimakla birlikte c-
erbB2’nin erken evre kolorektal karsinomlarda eksprese edildigini belirtmistir.

Tavangar ve ark (95) iran’daki kolorektal karsinomlu olgular (izerinde
yaptiklari ¢alismalarinda c-erbB2 ile evre ve derece arasinda anlamli iligki
saptamiglardir. Park ve ark (96) ile Osako ve ark.(97) kolorektal
karsinomlarda c-erbB2’nin bagimsiz prognostik faktor oldugunu ve sagkalim
ile iligkili oldugunu tespit etmiglerdir. Kapitanovi¢ ve ark. (98) 221 kolonda
benign lezyonlar ve adenokarsinomalara ait ornekler Uzerinde c¢alismis,
adenokarsinomalarda benign lezyonlara gore artmig cerbB2 boyanmasi
saptamistir olup kolorektal karsinomalarda c-erbB2 ile evre, derece ve
sagkalim ile arasinda iligki oldugunu belirtmiglerdir.

Calismamizda c-erbB2 boyanmasi ile evre arasinda anlamh iligki
(p=0.049), c-erbB2 boyanmasi ile derece arasinda ise anlamliya yakin iligki
tespit edilmistir (p=0.052).Diger prognostik faktorler ve sagkalim ile c-erbB2

boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilememigtir.
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Klintrup ve ark. (99), Sis ve ark. (100), Caporale ve ark. (101)
kolorektal adenokarsinomalarda desmoplastik reaksiyonun iyi prognoz ile
iligkili oldugunu bildirmistir. Halvorsen ve ark. (32) sinirli lenfositik
reaksiyonun kotu prognoz ile iligkili oldugunu saptamistir. Sis ve ark. (100)
kolorektal adenokarsinomalarda lenfositik infiltrasyonun iyi prognoz ile iligkili
oldugunu savunmustur. Calismamizda cerbB2 boyanmasi, MH sayisi, MDY
ile desmoplastik reaksiyon ve lenfositik infiltrasyon arasinda altgrup
dagilimlarinin  yetersiz olmasindan dolay! istatistiksel degerlendirme
yapilamadi.

Calisma kapsamina aldigimiz olgularin bir kisminin klinik bilgilerine
ulasamamamiz ve olgularin ¢odunda takip sudresinin sinirll  kalmasi
¢alismamizi kisitlayan nedenler olmustur.

Sonug¢ olarak; MH sayisi ile sagkalim ve derece arasinda anlamh
iliski saptadik. MH sayisi ile mikrodamar yodunlugu arasinda korelasyon
mevcuttu. Prognozu belirlemede kullanilan standart kriterlerin yaninda MH
sayisinin belirlenmesi prognozu degerlendirme agisindan alternatif kriter
olarak kullanilabilir. C-erbB2 ile evre arasinda anlamli, c-erbB2 ile derece
arasinda da anlamliya yakin iligki saptandi. C-erbB2 ile sagkalim arasinda
iliski saptamadik ve prognoz igin 6neminin belirlenmesinde daha genis serili

ve uzun takipli galigmalara ihtiyag vardir.
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FAP: Familyal Adenomat6z Polipozis
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FGF: Fibroblast Growth Factor

VEGF: Vascular Endothel Growth Factor
PDGF: Platelet Derived Growth Factor
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EGFR: Endothelial Growth Factor Receptor
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