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OZET

Giris ve Amacg: Kolorektal ve gastrik adenokarsinomlar, primeri
bilinmeyen karsinomlar olarak karsimiza c¢ikabilmektedir. Molekiiler yolaklar1 ve
hedefe yonelik tedavi segenekleri farklilik gosteren bu iki organ adenokarsinomlari,
morfolojik benzer 6zellikler sergilediginden, mide ve kolon kdkeni gosterebilmek
icin immiinohistokimyasal belirteclere ihtiyag duyulmaktadir. Bu amacla
kullanilmak iizere arastirilan belirteclerden SATB2 (Special AT-rich binding
protein 2) 2q32-33 kromozomda lokalize iskelet gelisiminde, osteoblastik ve
kortikal noron diferansiyasyonunda o©nemli olan transkripsiyon diizenleyici
faktordiir. Calismamizda SATB2’nin, kolon ve mide adenokarsinomlarinda
ekspresyon farkini gbzlemleyerek primeri bilinmeyen tiimorlerde kolon ya da mide
kokenini tespit etmedeki etkinligini degerlendirmeyi, ayrica kolon ve midenin
histolojik alt tipleri ve prognostik parametreleri ile iligkisini ortaya koymay1

amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Patoloji Klinigi’nde 2013-2016 yillar1 arasinda tami almis
kolon ve mide adenokarsinomlar: dahil edildi. Immiinhistokimyasal inceleme igin
tiimorii en iyi ornekleyen formalin tespitli, parafine gomiilii dokulardan hazirlanan
4 mikron kalinliktaki kesitlere SATB2 antikoru uygulandi. Boyanma yogunlugu ve
yayginlig1 skorlanarak toplam deger >3 olan tiimorler SATB2 pozitif olarak
degerlendirildi. Tiimorlerin lokalizasyonu, invazyon derinligi, diferansiyasyonu
miisindz ve noroendokrin farklilasma durumlari, tagh yiizilk komponenti varligi,
perindral ve lenfovaskiiler invazyon, metastatik lenf nodu sayisi ile SATB2

ekspresyon degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 183 kolorektal karsinom ve 176 gastrik karsinom
materyali alindi. Yogunluk ve yayginlik oranlarina bagli olarak hesaplanan toplam
skora gore 183 kolon adenokarsinomunun 172 (%94)‘sinde ve 176 mide
adenokarsinomunun 30 (%17)’unda SATB2 pozitif olarak goézlendi. Kolonda
boyanma orani, mideye gore cok daha yiiksekti (p<0.01). Hem kolon hem de mide

adenokarsinomlarinda diferansiyasyon derecesi, lenfovaskiiler ve perinoral
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invazyon, metastatik lenf nodu sayisi ile SATB2 ekspresyon sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriilmedi (p>0.05). Tash yiiziikk hiicre
komponenti iceren vakalarda kolon ve mide kokeni agisindan anlamli farklilik

saptand1 (p<0.01).

Sonug: Kolon ve mide adenokarsinomlari arasinda SATB2 ekspresyonunda
anlamli farklilik g6zlememiz nedeniyle primeri bilinmeyen kolorektal ve mide
adenokarsinom ayriminda SATB2’nin  immiinhistokimyasal panelde yer

alabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: kolorektal karsinom, gastrik karsinom, SATB2,

diagnostik belirtec



ABSTRACT

IMMUNOHISTOCHEMICAL  EKSPRESSION OF SATB2 AND
RELATIONSHIP BETWEEN PROGNOSTIC PARAMETERS IN PATIENT
WITH COLORECTAL AND GASTRIC CARCINOMA

Aim: Colorectal and gastric carcinomas that most common tumor and in a
substantial proportion of tumors with newly diagnosed malignancy may be as
carcinoma of primer unknown. Immunohistochemical markers is often used to help
delineate the primer site of origin because morphologic features are not organ site
specific unlike molecular mechnanisms underlying carsinogenesis and the selection
of appropriate systemic chemotherapy or targeted agents is so different for this
organ tumors. SATB2 (Special AT-rich Binding Protein 2) is a a nuclear matrix-
associated transcription factor which is necessary in skeletal development, neural
and osteoblastic diferentiation. We aimed in this study to investigate the difference
of immunohistochemical expression of SATB2 and relationship between prognostic

parameters in patients with colorectal and gastric carinoma.

Materials and methods: In SBU Kartal Dr.Liitfi Kirdar Training and
Research Hospital Pathology Clinic diagnosed as colorectal and gastric carcinoma
between 2013-2016 years were included in this study. For immunhistochemical
examination, sections of best sampled tumor with formalin fixation of 4 um
thickness from praffin-embedded tissue were used. Conclusively, SATB2 antibody
was administered to tumor tissues. Intensity and fraction of staining of tumor cells
was scored and total score >3 is recorded positive. Tumor size, localization,
invasion dept, differantion, musinous and neuroendocrine differantion, presence of
signet ring cell component, perineural and lymphovascular invasion and lymph-
node metastases status were re-examined and recorded. Existing data of staining

and prognostic parameters were statistically compared.

Result: 183 colorectal and 176 gastric carcinoma included in this study.
%94 percentage in colon is statistically higher than %17 of stomach (p<0,01). It

has no correlation between differentiation grade, lymphovascular and perineural



invasion, metastatic lymp node and SATB2 expression both colorectal and gastric
carcinoma cohorts (p>0,05). There was also significant difference in cases

carcinoma with signet cell component.

Conclusions: There was significant difference between SATB2 expression
of colorectal and gastric adenocarcinoma as a result, SATB2 can be a useful
diagnostic marker for gastric and colonic origin in primer carcinoma of unknown

site

Key words: Colorectal Carcinoma, Gastric Carcinoma, SATB2, Diagnostic

Marker
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1.GIRIS VE AMAC

Tiim malignitelerin %3-%35’1 primeri bilinmeyen karsinomlar (PBK) olarak
karsimiza ¢ikmaktadir [1]. Bunlarin da %50-%60’1nm1 adenokarsinomlar olusturmakta
olup otopsi serilerinde PBK’ larin %11 kadarinin kolorektal kokenli oldugu
bildirilmektedir [2]. Kolorektal karsinomlar (KRK); tiim diinyada ve iilkemizde
erkeklerde ve kadinlarda en sik goriilen tiimorler arasinda 3. sirada yer almaktadir
[3]. KRK’da beklenen yasam siireleri ve tedavi yaklasimlart biiyiik ol¢iide tani

anindaki tiimoriin evresine gore degismektedir [4].

Gastrik karsinomlar; tiim diinyada en sik tan1 verilen 5. malignite olup (2012
yilinda 952,000 yeni tani) kanser sebebiyle meydana gelen Oliimler arasinda
3.siradadir [5]. Saglik Bakanlig1 2010 verilerine gore iilkemizde erkeklerde 5. en sik,
kadinlarda 4. en sik goriilen kanserdir [3]. Tani aninda uzak metastazlart ve

peritoneal yayilimlar siktir.

KRK ve gastrik adenokarsinomlar morfolojik olarak birbirlerine cok
benzediklerinden PBK’lar olarak tiimor kokeni acisindan zorluk yaratirlar.
PBK’larda uygun tedavi rejimi ve molekiiler calismalar icin tiimoriin primerini
belirlemede yardimci olabilecek immiinohistokimyasal (IHK) panel uygulamak
gerekir. Sitokeratin7 (CK7)(+)/ sitokeratin20 (CK20)(-) paneli gastrik kokeni ve
CK20 (+)/CK7(-) paneli KRK kokeni gosteriyor olsa da gastrik adenokarsinomlarin
yaklasitk %40°1 yamali ya da diffiiz olarak CK20 eksprese etmektedir. CK7
ekspresyonu ise %20 vakada zayif pozitif ve negatif olabilmektedir [6-9]. KRK’larda
ise mikrosatellit instabil ve mediiller alt tiplerinde CK20 ekspresyonunun kaybi
goriilebilmektedir. Nadiren de olsa KRK’lar yerlesim yerinden ve miisinoz alt tipten
bagimsiz olarak CK7 (vakalarin ~% 13'ii) eksprese ederler [10, 11]. Kauda iliskili
homeobox gen 2 (CDX2) ekspresyonu intestinal diferansiyasyonu gosteren belirteg
olarak KRK‘larda %99 ve gastrik adenokarsinomlarda %70 oraninda
goriilebilmektedir [12]. Mikrosatellit instabil KRK’larin, artmis CK7 ekspresyon
seviyesi ile birlikte diisik CDX2 ekspresyonuna sahip oldugu bildirilmektedir [13].

Bu nedenle yeni belirteclerin arayisi siirmektedir.



SATB2, spesifik niikleer matriks baglanma bolgelerine baglanarak kromatin
yeniden bicimlenmesinde gorev alan bir transkripsiyon faktoriidiir. ik olarak
2002'de tamamlayict bir DNA siralama projesinde ortaya ¢ikmis ve daha sonra
2003'te FitzPatrick ve ark. tarafindan izole yarik damak defektlerinde yer alan bir
gen olarak tanimlanmustir [14]. 2011 yilinda ise Magnusson ve ark. lar1 tarafindan
SATB2’nin normal kolon ve apendiks epitelinde ekpresyonu gosterilmistir [15].
Kolorektal olgu gruplarindan elde ettikleri sonuglarla SATB2'min CK20 ile
kombinasyonunun KRK i¢in oldukg¢a spesifik bir belirte¢c oldugunu 6ne siirmiislerdir

[15].

SATB2'nin KRK’daki kromatin yeniden diizenlenmesi ve kok hiicre
degisikliklerinde gorev alarak karsinogenez, selliiler transformasyon, Epitel-
Mezenkimal Ge¢is (EMT) ve metastaza etkisi lizerine ¢calismalar devam etmektedir

[16, 17].

SATB2’nin gastrik adenokarsinomlardaki ekspresyonu ise birkac kontrol
grubunu iceren calismada negatif izlenmistir [15, 18-21]. Ancak SATB ailesinin
diger iiyesti SATB1’in gastrik adenokarsinomlarda negatif prognostik faktor
oldugunu gosteren c¢alismalar yanisira SATB2’nin prognostik anlami ve etki

mekanizmasi iizerine sonuglar da mevcuttur [22,23, 24].

Calismamizda amacimiz SATB2 nin, kolon ve mide adenokarsinomlarindaki
ekspresyon farkini gozlemleyerek primeri bilinmeyen tiimorlerin kolon ya da mide
kokenini tespit etmedeki etkinligini degerlendirmek, ayrica kolon ve midenin

histolojik alt tipleri ve prognostik parametreleri ile iliskisini ortaya koymaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. KOLON

Kolon Anatomisi

Gastrointestinal traktin epiteli embriyolojik gelisimine bakildiginda 6n barsak
(foregut), orta barsak (midgut) ve arka barsak (hindgut) olarak endodermden gelisir.
Foregut, yemek borusu, mide ve iist duodenumu olustururken, midgut alt duodenum,
ileum, jejenum, cekum ve proksimal transvers kolonu ve hindgut distal transvers
kolon, sigmoid kolon ve rektum'u olusturur [25]. Kalin barsak ¢cekum, ¢ekuma baglh
apendiks, cikan kolon, hepatik fleksura, transvers kolon, splenik fleksura, inen kolon
ve sigmoid kolon boliimlerine ayrilir. Cekum intraperitoneal olup baslangic
noktasidir. Cikan kolon ve inen kolon on ve yan yiizlerde periton ile kapli olup
aradaki boliim transvers kolon olarak hepatik ve splenik fleksuralar arasinda uzanir
ve tiim ylizeyi periton ile kaphidir. Sigmoid kolon, krista iliaka hizasinda psoas major
kasinin i¢ kenarindan baglar ve iist rektumda sonlanir. Yaklasik 40 cm uzunlugunda
olup kolonun en dar yeridir (i¢ ¢ap1 ortalama 2,5 cm). Bu yiizden kiiciik boyutlardaki
timorleri bile kisa zamanda semptomatik olur. Tamamen periton ile sarilidir.
Rektum, pelvisin iginde yer alan ve anal kanalda biten 8-15 cm'lik ekstraperitoneal

kalin bagirsagin distalini olusturur [26].
Kolon Histolojisi

Kolon duvart histolojik olarak dort tabakadan olusmaktadir: Mukoza,
submukoza, muskularis propria ve seroza. Mukoza kendi i¢inde epitel, lamina
propria ve muskularis mukoza olmak {iizere iic tabakaya ayrilir. Yiizey epitelinde
absortif hiicreler ve goblet hiicreleri, ylizey epitelinin muskularis mukozaya
oturmasiyla olusan kriptlerde ise bol goblet hiicresi, endokrin hiicreler ve
indiferansiye kok hiicreler bulunur. Cekum ve sag kolonda lamina propria daha
seliilerdir. Tranvers kolonda son {i¢te birlik boliime kadar paneth hiicreleri
goriilebilir. Submukoza, lamina proprianin hiicresel igerigine sahip, noral pleksusu
(Meissner pleksusu) bulunan, gevsek bag dokusundan olugmus bir tabakadir.
Muskuler tabaka, icte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakalarindan olusmustur ve

bunlarin arasinda myenterik pleksus (Auerbach pleksusu) mevcuttur. Tek sirali



yassilasmis ya da kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli periton ve fibroelastik doku

da serozay1 olusturur [27].
KOLOREKTAL KARSINOMLAR

KRK"lar kolon mukozasinin doseyici epitelinden kaynaklanan heterojen bir
grup neoplaziden olusur ve adenokarsinomlar bunlarin %90’1ndan fazlasimi olusturur

[28].
Epidemiyoloji Ve Etiyolojik Faktorler

KRK tiim diinyada goriillen kanserler arasinda 3.siradadir [5]. Farkl
cografyalarda kanser sikligi farklilik gosterir. Kuzey Amerika’nin gelismis
eyaletlerinde Avustralya, Yeni Zelanda ve Orta Avrupa’da insidans yiiksek iken
Asya, Afrika ve Giiney Amerika’da diisiiktiir. ABD istatistiklerinde kanser iliskili
olimler arasinda ilk siradadir [29]. Ulkemizde ise KRK’lar hem kadinlarda hem de
erkeklerde iigiincii sirada yer almaktadir. Erkeklerde yiiz binde 23,1 ve kadinlarda ise

yiiz binde 14,4 sikliginda goriilmektedir [3].

KRK’1in % 70-80'1 sporadik iken, % 20-30'u, Lynch Sendromu (LS) (%3-4)
ve ailesel adenomatoz polipozis (FAP) (~1) gibi nadir, yiiksek riskli duyarlilik
sendromlar1 nedeniyle kalitsal bir bilesene sahiptir. Genetik predispozan faktorler
disinda 40 yasmn altinda nadir goriiliir [30]. Multifaktoriyel gelisim gosteren
kolorektal kanserlerde en sik suglanan modifiye edilebilir risk faktorleri obezite,
sedanter yasam, sigara, alkol ve yiiksek hayvansal icerik, liften diisiik beslenmedir

[31, 32].

Kolorektal Karsinomlarda Patogenez ve Molekiiler Ozellikler

KRK’lar, hiicrenin ¢ogalmasi, o©liimii, farklilasmasi1 ve invazyonunu
diizenleyen genleri etkileyen, bir dizi somatik ve bazi germline mutasyonlar ile
baglar ve gelisirr Bu mutasyonlar sirasiyla olusup, genetik ve epigenetik
degisikliklerin birikimi sonucu en erken lezyondan Oliimciil metastatik tiimorlere

kadar olan bu siirece yol acar [33].

Genomik stabilitenin kayb1 ve bunun sonucunda gen degisikliklerinin olmasi

karsinogenezde onemli rol oynar. KRK’da genomik instabiliteye yol acan en az iki



ana yolak vardir: Kromozomal instabilite ve mikrosatellit instabilitesi. Genomik
instabiliteye ek olarak epigenetik instabilite sonucu tiimor baskilayici genlerin

hipermetilasyonu da bir diger 6nemli yolaktir [34].
Kromozomal instabilite

Kromozomal instabilite kolon kanserinde goriilen en sik genomik instabilite
formudur ve KRK’larin %80-85’inde gozlenir. Bu terim, kromozomlarin genis bir
kisminin ya da biitiiniiniin artmis oranda kazanimi veya kaybi sonucu ortaya ¢ikan
hiicreler aras1 karyotipik farkliliklar1 ifade eder. Tiimorlerde kromozom sayisinda
dengesizlik, subkromozomal genomik amplifikasyonlar ve yiiksek heterozigosite
kaybr sikliginda artis goriiliir. Bu genetik degisikliklerin sonucu olarak, KRK
baslangic1 ve ilerlemesi ic¢in kritik olan tiimor baskilayic1 genler ve onkogenlerde

karakteristik bir dizi mutasyon birikimi olusur [34, 35].

Kolorektal karsinogenezde en erken olay, 5q21°de yer alan adenomatdz
polipozis koli (APC) geninin mutasyonu ile Wnt sinyal yolaginin aktivasyonudur.
Normalde Wnt sinyal yolaginin bir komponenti olarak B-kateninin negatif
diizenleyicisi olarak gorev yapan APC, mutasyon sonucu beta-katenine baglanamaz.
Serbest beta-katenin fosforillenerek niikleusta birikir, Siklin D1 ve Myc gibi
transkripsiyon faktorlerini aktive eder [27, 35, 36].

APC’nin germline mutasyonu ailesel adenomatdz polipozis koli
sendromundan sorumludur. Ailesel adenomatdz polipozis koli sendromunda
etkilenen bireyler, fonksiyonel olarak bir mutant APC kopyasini sonraki nesillere
aktarirlar. Karsinogenezde diger APC gen allelleri inaktive olur. Sporadik tiimorlerde
de %72 oraninda APC mutasyonu goriiliir. APC inaktivasyonu erken adenom
gelisimi i¢in gerekli oldugundan, APC geni kolorektal neoplazilerde “gatekeeper”

gen olarak tanimlanir [27].

Adenoma—karsinoma sekansi olarak Vogelstein ve Fearon tarafindan c¢ok
basamakli bir genetik model olarak tarif edilmistir [37]. KRK’larda siklikla
mutasyon gosteren diger onkogenler Kirsten rat sarkom viral onkogen homolog
(KRAS), V-raf murine sarkom viral onkogen homolog B (BRAF), fosfatidilinozitol
3-kinaz (PI3K) ve CTNNBI1 (B-catenin geni)’dir. APC mutasyonu ile baslayan bu



sireci genellikle KRAS mutasyonu takip eder. Ardindan gelen malign
transformasyon ~ TGF-B  (Transforming  growth  factor-beta), =~ PIK3CA
(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha ) ve TP53
(Tumor protein 53) gibi yolaklar tarafindan yonetilir. Bu modele gore KRK gelisimi
icin en az yedi ayrt mutasyon gereklidir (Sekil 1). Bu sekansta en erken morfolojik
prekiirsor lezyon ‘aberran kript odagi’(Aberrant Cript Foci:ACF) dir. ACF’nin,
normal kolon mukozasi ve adenomatdz polip arasinda bir gegis lezyonu oldugu
distiniilmektedir. KRK’1in yaklasik %70-80’inden sorumludur ve sol kolon ile

rektumda sag kolona gore daha sik goriiliir [38].

NORMAL KOLON riskLl MUKDZA

Muknsy
Subwruloza ST R SSTIT RIS S

ng:m::: m

Tumor baskilayin  Metilazyon i

genlerin kaltsal anormallikleri Protoonkogen Tumnr.bask|la1_.r|.|:|

veya somatik Mormal allellerin -~ mutasyonlar genlerin hnmu;lgut Eklenen mutasyonlar
mutasyenlar inaktivasyonu Ryt CAlc2 Kromozomal dedigiklikler
("first hit") ("second hit") ekspresyon artig

b e p53(17pl3) |
APC (5q21) Pasdscih K-RAS (12012) 18q21"de LOM Toomin
1E | |sMAD2ve4)

Sekil 1: Adenom-karsinom sekansinda morfolojik ve molekiiler degisiklikler [36].

KRAS mutasyonu KRK’larin %30-%50’sinde goriilir. KRAS onkogen
mutasyonu, biiylimeyi destekler, apoptozu Onler ve anti-epidermal biiylime faktor
reseptor tedavisine kotii yanit ile iligkilidir. Neoplastik siire¢ ayrica tiimor baskilayici

genlerde mutasyonlarla da iligkilidir. TP53 mutasyonu, kolon kanserlerinin %70’inde

bulunur [26, 35, 36].
Mikrosatellit Instabilitesi (MSI)

Hatali eslesme tamir (Mismatch Repair-MMR), DNA replikasyonu sirasinda
olusan hatalar tespit eden ve bu hatalan diizelterek genomik stabiliteyi koruyan bir
sistemdir. Mikrosatellitler insan genomu boyunca daginik yerlesimli, kisa ve ciftler
halinde tekrar eden DNA dizileridir. Replikasyon sirasinda mikrosatellitlerde sik hata

olur ve normalde MMR ile diizeltilir. MMR genlerinde bozukluk sonucu hatali



eslesme tamir fonksiyonu kaybolur. Hatali replikasyon dongiileri sonucunda farkli

uzunlukta alleller olusur ve MSI ortaya ¢ikar [33, 39].

MSI o6nemli bir yan yolak olup, KRK vakalarimin %12- %18’ inden
sorumludur. Dort adet MMR geni vardir; mutS homolog 2 (MSH2), mutL. homolog 1
(MLH1), postmiyotik ayrim artist 2 (PMS2) ve mutS homolog 6 (MSH6). MSI
sporadik ve herediter kanserlerde iki farkli mekanizma ile ortaya c¢ikar. Herediter
non-polipozis kolorektal kanser (HNPKK) sendromu, MMR genlerinden birinin
germline mutasyonu sonucunda olusur. Sporadik MSI-H (Mikrosatellit Instabil-
High) kanserler, MLH1’in metilasyonu ile iligkili bir CpG adas1 metilator fenotip-
yiiksek (CIMP-H) grubudur. Ayrica bazi Lynch aileleri MSH2’ye baglh bir gen olan
ve epitelyal hiicre adezyon molekiiliinii kodlayan tiimor iligkili kalsiyum sinyal
cevirici-1 (TACSTD1) geninde germline mutasyona ikincil MSH2 kaybr ile olusur
[40, 41].

HNPKK sendromu ya da sporadik MSI-H iceren KRK’lar gosterdigi

ozellikler;

- Sag kolon lokalizasyonu, miisin6z veya bazen mediiller ozellikler, tiimor
infiltre eden lenfositler, kirli nekrozun bulunmamasi, Crohn benzeri peritiimoral
inflamatuar reaksiyon, ekspansil biiyiime, daha erken evre ve daha iyi prognoz
gostermesi  seklinde siralanabilir. Timorii infiltre eden lenfositler mikrosatellit

instabilitesini ongormede en 6nemli histolojik parametredir [26].
CpG adasi metilator fenotipi (CIMP)

Bir¢ok gen, promoter bolgelerinde, sitozin ve guanin diniikleotidlerinden
zengin, CpG adasi denen alanlar icerir. Bu CpG adalarinin metilasyonu, kromozomal
yapiyt degistirerek tiimor baskilayici genler dahil olmak iizere, gen ekspresyonunu
baskilar. Hipermetilasyon genellikle yaslanmanin bir sonucu olarak (tip A) veya

yaygin global bir fenomen olarak (tip C) ortaya ¢ikar [33, 40].

MLHI1 geninin hipermetilasyonu ile sporadik MSI-H KRK’lar olusur. CIMP
timorlerin - %30-%50’si ise MSS (Mikrosatellit Stabil)’dir. CIMP-H/ MSI-H
kanserler APC, p53 ve KRAS mutasyonlar1 nadir gosterirler ve BRAF mutasyonu



siklikla igerirler. CIMP-H/ MSI-H tiimorler, CIMP-H/ MSS tiimorlere gore daha
diisiik timor evresi, serrated ve miisindz morfoloji, diferansiyasyon kaybi ve daha

fazla timor infiltre eden lenfosit icerme egilimdedir [41].
Kolorektal Karsinomlarda Histopatolojik Alt Tiplendirme

KRK’in cogu adenokarsinomlardir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2010

siniflamasina gore histolojik alt tipleri Tablo1’ de gosterilmistir.

Tablo1: Kolorektal karsinom histolojik alt tipleri

¢ Adenokarsinom
v Kribriform komedo-tip karsinom
v’ Mediiller karsinom
v' Mikropapiller karsinom
v' Miisindz adenokarsinom
v’ Serrated adenokarsinom
v’ Tagh yiiziik hiicreli karsinom
¢ Adenoskuamdz karsinom
e Igsi hiicreli karsinom
e Skuamoz hiicreli karsinom

o Indiferansiye karsinom

Konvansiyonel adenokarsinom,;

KRK’larin %95°1 klasik adenokarsinomdur. Bunlar degisik derecede miisin
salgilayabilirler [26]. Tiimor hiicreleri silindirik ve goblet hiicre kombinasyonundan
olusur. Adenokarsinomlar tiibiiller formasyon derecesine gore hiicrelerin
diizenlenmesine genel bakis baz alinarak ii¢ dereceye ayirilirlar. %15-20’si derece 1
(iyi diferansiye veya diisiik dereceli), %60-70’1 derece 2 (orta derecede diferansiye),
%15-20’si ise derece 3 (az diferansiye)tiir [36]. Ozellikle tiimor etrafindaki stromada
enflamatuar ve desmoplazik reaksiyona sebep olur. Cogunlugu T- lenfositler olmakla

birlikte B- lenfositler, plazma hiicreleri, histiositler ve S-100 pozitif dendritik



hiicreler de enflamasyona eslik eder. Glandiiler liimen genellikle yogun eozinofilik
mukus ve kirli nekroz da denilen niikleer ve seliiler debris ile doludur. Primeri
bilinmeyen metastatik bir tiimorde kirli nekroz varligi bazen kolorektal primer

kokeni destekleyen bir 6zellik olarak kullanilir [27].

Cogu kolorektal karsinom IHK olarak CK7 (-), CK20 (+) CDX2 (+) dir. Bir grup
timor MSI gostermesine bagl olarak CK20 (-) 6zellik gostermektedir [42].

e Miisinoz adenokarsinom

Diinya Saglhk Orgiitii kriterlerine gore %50 ve iizerinde ekstraselliiler miisin
varlig1 miisindz adenokarsinom tanisi icin gereklidir ve miisin %10 -%50 arasindaki
bir oranda ise miisinoz Ozellikler gosteren adenokarsinom tanist verilmelidir [27].
Miisinéz adenokarsinom tiim KRK’larin yaklasik %10’unu olusturur [43]. Cogu
miisindz adenokarsinom MSI-H’dir ve bu nedenle diisiik derecelidir. MSS veya
MSI-L miisindz adenokarsinomlar yiiksek dereceli lezyonlar gibi davranis sergilerler

[44].
¢ Tash yiiziik hiicreli karsinom

Tiimor hiicrelerinin  %50’sinden fazlasinda belirgin intrastoplazmik miisin
varlig1 mevcutsa tiimor tagh yiiziik hiicreli karsinom olarak tanimlanir. Miisin golleri
icerisinde tasgh yiiziikk hiicreleri goriilebilecegi gibi ekstraseliiler miisini minimal
iceren ‘linitis plastika’ paterni olusturan diffiiz infiltratif olarak da izlenebilir. Bazi
tagh yiizik hiicreli karsinomlar MSI-H 0Ozellik gostermeyen genellikle oldukca
agresif gidisli tiimorlerdir [45]. KRK’1n yaklasik %]1,1%ini olusturur. THK olarak;
CK7 -, CK20 + profili kolonun primer tiimorii lehine iken; CK7 +, CK20 - profil
baska bir tiimorden metastaz lehine diisiindiiriir. Kolorektal tash yiiziik hiicreli

karsinom ayn1 zamanda MUC2, MUCSAC ve CDX2 eksprese eder [26].
e Mediiller karsinom

Hiicreler arasinda belirgin lenfosit infiltrasyon icerisinde vezikiiler niikleus,
belirgin niikleolus ve genis sitoplazmali tabakalar halinde izlenen poligonal tiimor

hiicre tabakalarindan olusan kolorektal karsinom varyantidir. Mediiller



karsinomlarda MLH1 ve CDX2 kaybi1 mevcuttur. Genetik olarak ¢cogu mikrosatellit
instabildir [46]. Cogunlukla MSI-H 6zellikte olup iyi prognozludur [40].

e Serrated adenokarsinom

Hiperplastik veya serrated prekiirsor lezyonlardan gelisen kanserleri ve belirgin
serrated morfolojili kanserleri tanimlamak icin kullamilir. Mikroskopik olarak
epitelyal serrasyonlar gostermekle beraber miisin iiretimi de icerebilir ve timor
hiicreleri, miisin icerisine dogru kiimelenmis psodopapiller ¢cikintilar olusturmaktadir
[27]. Bu timorler de MSI-L veya MSI-H olabilir, BRAF mutasyonu ve CpG adas1

hipermetilasyonu goriilebilir [40].
¢ Kribriform-Komedo tip Adenokarsinom

Nadir goriilen santralinde nekroz iceren biiyiik kribriform glandlar ile
karakterize kolorektal karsinom varyantidir. Genellikle mikrosatellit stabildir ve CpG

adas1 hipermetilasyonu goriiliir [40].
¢ Mikropapiller adenokarsinom

Vaskiiler yapilar taklit eden, stromal bosluklar icinde tiimoral gruplarin varlig

ile karakterize nadir bir varyantidir. Kisa sagkalim ve agresif seyir ile iliskilidir [47].
¢ Skuamoz ve Adenoskuamoz karsinom

Tiimor icerisinde ayr1 ayri ya da ic¢ ice ge¢cmis olarak skuaméz hiicreli karsinom ve
adenokarsinom alanlar1 bulunur. Yalmzca skuamoz hiicreli karsinom igeren patern
ise ¢cok nadirdir. Bu tiimorler iilseratif kolit, sistozomiyazis ve pelvik radyasyon ile

iliskili bulunmustur [40, 41].
Kolon Kanseri TNM Evrelemesi

Giintimiizde KRK’larda UICC (Uluslararas1 Kanserle Savas Birligi-Union
International Center on Cancer) ve AJCC (Amerikan Ortak Kanser Komitesi-
American Joint Committee on Cancer) tarafindan olusturulmus tiimor, lenf diigiimi

ve metastaz komponentlerint gruplandirilmasiyla olusturulan TNM (T: primer timor;
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N: bolgesel lenf bezleri; M: uzak metastaz) siniflamasina gore (Tablo 2, 3) tam ve

tedavi karar1 verilmektedir [48].

Tablo 2: Kolorektal karsinomlarda TNM evrelemesi

Primer Tiimor (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilmemis

TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tis: Karsinoma in situ, intramukozal karsinom: intraepitelyal veya lamina
propria/muskularis mukoza invazyonu

T1: Timdr submukozaya invaze (muskularis mukozayr asan fakat
muskularis propriaya ulagmayan)

T2: Tiimor muskularis propriaya invaze

T3: Tiimor muskularis propriayi asip perikolorektal dokulara ulagmig
T4:Tiimor visseral peritonu invaze eder veya komsu organ yapilar1 invaze
eder veya yapisir

T4a: Tumor visseral peritona invaze (timore bagli bagirsak duvari
perforasyonu dahil, visseral periton yiizeyindeki inflamasyon alanlarina
uzanan tiimor invazyonu dahil)

T4b: Tiimor dogrudan komsu organ, yapilara invaze veya yapisik

Bolgesel lenf diigiimleri (N)

Nx: Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilememis.

NO: Bolgesel lenf diigiimleri metastazi yok

N1: Bolgesel lenf diigiimlerinin 1-3' iinde metastaz (lenf diigtimiindeki tiimor
boyutu 20.2mm) veya bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz olmaksizin
herhangi bir sayida tiimér nodiilii varlig

N1a: Bolgesel lenf diigiimlerinden 1’ inde metastaz

N1b: Bolgesel lenf diigiimlerinden 2 ya da 3’iinde metastaz

Nlc: Bolgesel lenf diiglimii metastazi olmaksizin subseroza, mezenter,
nonperitoenalize perikolik ya da perirektal dokularda tiimor nodiiliiniin
varlig1

N2: Bolgesel lenf diigiimlerinin 4 veya daha fazlasinda metastaz varligi
N2a: Bolgesel lenf diigiimlerinden 4-6’sinda metastaz

N2b: Bolgesel lenf diigiimlerinden 7 veya daha fazlasinda metastaz varligi

Uzak metastaz (M)(Sadece
patolojik olarak onaylandiysa
gereklidir)

M1: Bir veya daha fazla uzak alan/organ veya peritoneal metastaz varligi
M1a: Tek organ/alanda metastaz varligi,peritoneal metastaz yok

M1b: iki veya daha fazla organ/alanda metastaz varligi,peritoneal metastaz
yok

M1ec: Peritoneal yiizeyin tek basina tutulumu veya diger alan/organ tutulumu
ile birlikteligi
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Tablo 3: Kolorektal karsinomlarda TNM evreleme gruplari

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1-T2 NO MO
Evre IIA T3 NO MO
Evre IIB T4a NO MO
Evre IIC T4b NO MO
EvrellTA T1-T2 NI/Nlc MO
Tl N2a MO
Evre I1IB T3-T4a NI/Nlc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Evre IIIC T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b NI-N2 MO
Evre IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N MIlb
Evre IVC Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc

Kolorektal Tiimorlerde Tedavi
Kolorektal kanserlerin standart tedavisi cerrahidir. Kemoterapi, radyoterapi

ve hedefe yonelik tedaviler de giiniimiizde tedavide ek olarak kullanilmaktadir.

2.2. MIDE

Mide Anatomi

Mide anatomik olarak dort kisma ayrilabilir: (1) Kardiya, (2) Fundus, (3)
Korpus ve (4) Antrum. Kardiya, gastroozofagiyal bileskeden baslayan ve 1-3 cm
distale uzanim gosteren kiiclik bir alandir. Fundus, yiikseklik acisindan
gastrodzofageal bileskenin tizerinde bulunan ve sol hemidiyaframin hemen altina yer
alan, midenin kubbe bicimli kismidir. Antrum, midenin distal 1/3’linii olusturur ve
pilor kanaliyla duodenuma acilir. Midenin geri kalan kismina korpus adi verilir.
Korpustan antruma gecisin keskin ve ani olmadigi, anatomik olarak kiigiik
kurvaturun katlant1 noktasi olan incisura angularis’ten basladig: kabul edilir [49].

Mide Histolojisi

Histolojik olarak mide 4 tabakadan olusur: mukoza, submukoza, muskularis
propria ve seroza. Mide mukozasi, histolojik olarak yiizeyel ve derin olmak iizere iki
kisma ayrilir. Yiizeyel komponenti, tiim mide boyunca benzer goriiniimdeki mukus
salgilayan uzun kolumnar hiicreler doser. Notral musin ve bikarbonat salgis1 yapan
hiicreler bulunur. Derin komponent de miik6z boyun bolgesi ve gland yapilarindan

olusur. Fonksiyonel olarak mide mukozasi, oksintik ve pilorik gland bolgesi olmak
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tizere ikiye ayrilir. Oksintik alan, midenin %80 proksimalini kapsayan, asit ve
pepsinojen sekrete eden parietal hiicreleri icerir. Boyun bolgesi, yiizeyel ve derin
tabaka arasina yerlesmis, parietal hiicreler arasinda daginik olarak bulunan miikéz
boyun hiicreleri ve farklilasmamis kok hiicreleri de igerir. Pilorik alanda gastrin

salgilayan G hiicreleri igerir [50].

GASTRIK KARSINOM

Epidemiyoloji ve etiyolojik faktorler

Tiim diinyada en sik tan1 verilen 5. malignite olup (2012 yilinda 952,000 yeni
tan1) kanser sebebiyle meydana gelen Oliimler arasinda 3. siradadir [5]. Saglik
Bakanlig1 2010 verilerine gore iilkemizde erkeklerde 5. en sik, kadinlarda 4.en sik
goriilen kanserdir [3].

Etiyolojide sigara, beslenme aliskanliklar1 , safra refliisti , Helicobacter pylori
enfeksiyonu yer alir [51]. Genellikle 30 yas lizeri hastalarda goriilmekle birlikte

geng hastalarda goriildiigiinde herediter 6zellikler diistiniilmelidir [52].

Gastrik Karsinomlarda Histopatolojik Alt Tipleri

Gastrik karsinomun tiimiiyle yeterli bir histolojik siniflandirmasi yoktur [41].
En sik kullanilan siniflamalar Lauren ve DSO siniflamalaridir. Lauren siniflamast,
baskin olarak bez yapilarindan olusan, solid veya papiller alanlar da icerebilen
morfolojik olarak kolon adenokarsinomlarini andiran “intestinal” tip tiimorler ile
plak-benzeri, kotii sinirli tarzda biiyiliyen, tek tek veya kordonlar halinde infiltrasyon
gosteren neoplastik hiicrelerden olusan “diffiiz” tiimorleri tanimlar. “Intestinal” tip
timorler karacigere, “diffiiz” tip tlimorler peritona yayilmaya meyillidir [42]. Lauren
siniflamasinda olgularin yaklasik %16’s1 siniflandirilamaz veya mikst kabul edilir

[43].

DSO’ niin 2010 yilindaki siniflandirmasina gore; Adenokarsinom (Intestinal,
Diffiiz); Papiller, Tiibiiler, Miisindz, Tashh Yiizilk Hiicreli Adenokarsinom ve
Adenoskuamoz karsinom, Skuamoz Hiicreli Karsinom, 1ndifferansiye karsinom
olarak siniflandirilir. En yaygin tipi olan adenokarsinom 4 gruba ayrilirken DSO
siniflamas1 icinde % 1 siklikta nadir goriilen tipler de bulunmaktadir bunlar;

pariyetal hiicreli karsinom ve mediiller karsinomlardir [40].
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e Tiibiiler adenokarsinom

Tiimor genis, dallanan tiibiil ve keseler halinde ve solid yapilar halindedir.
Tiimor hiicreleri silindirik, kiibik veya liimen igindeki miisine bagli yassilagsmis
goriinimdedir. Timor stromasinda belirgin lenfositik hiicreler igerisinde  az
diferansiye ve poligonal tiimor hiicreler icerdiginde mediiller karsinom

(Lenfoepitelyoma benzeri karsinom) olarak adlandirilirlar [53].

® Miisinoz adenokarsinom

Tiimor iceren alanin %50’den fazlasinda ekstraselliiller miisin golleri bulunur.
Tiimor hiicreleri miisin iireten silindirik hiicrelerle doseli bez yapilar1 olusturabilir ya
da miisin golleri icinde yiizen birka¢ hiicreli gruplar seklinde karsimiza cikar.
Daginik tash yiiziik hiicreleri bulunabilir, fakat bunlar hi¢bir zaman baskin olmazlar

[40]

e Zayif kohezyon gosteren karsinom (Tash yiiziik hiicreli karsinom ve

diger varyantlar)

Tiimor dokusunun yarisindan fazlasi sitoplazmasinda miisin igeren, izole ya da
gruplar olusturan tiimor hiicrelerinden meydana gelir. Tash yiiziik hiicreli karsinom
terminolojisine karsin intrasitoplazmik miisin icermeyen tiimor hiicreleri de
goriilebilmektedir. Stromada desmoplazi belirgindir. Tiim6r hiicreleri bag dokusunu
genisleterek yayilim yapabilir ya da bazen tiimor hiicreleri oldukga seyrektir ve tek
tek dagilim gosterirler. Bes farkl: tip tiimor hiicresi ile karsilasabilir. Bunlar arasinda
en tipik olan1 sitoplazma icindeki miisin nedeniyle niikleuslar1 bir kenara itilmis olan,
yuvarlak sekilli tagh yiiziik hiicreleridir. Sitoplazmalarinda alcian-blue ile boyanan
asit miisin bulunur. Bu hiicrelerin disinda niikleuslar1 ortada, mitoz icermeyen ya da

seyrek mitotik aktivite gosteren histiosit benzeri hiicreler de bulunmaktadir [40].
¢ Papiller adenokarsinom

Gercek fibrovaskiiler bag doku ¢evresinde dizilim gosteren silindirik, kiiboidal
hiicrelerden olusan parmaksi ¢ikintilar seklindedir. Bazi tiimorlerde tiibiiler yapilar
eslik eder ve bunlar papillotiibiiler tiimor olarak adlandirilir. Nadiren mikropapilller

yap1 da eslik edebilir [40].
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Gastrik Tiimorlerde Karsinogenez Ve Molekiiler Ozellikler

Klasik diffiiz alt tipteki ana karsinojenik mekanizma, E-cadherin proteininin
kaybidir. Bu protein bir yiizey yapisma (adhezyon) proteini olup, epitel hiicreleri
arasindaki baglar1 kurarak, dokunun mikromimari O6zelliklerinin (bez veya tiibiil
yapilar1 gibi) devamliligin1 saglar. E-cadherin’i kodlayan CDHI geninin her iki
allelinin inaktivasyonu, germ hiicrelerinde veya somatik hiicrelerdeki mutasyonlara,
allelik diizensizliklere (heterozigosite kayb1) veya CDHI geni promoter bolgesinin

anormal metilasyonu gibi epigenetik degisiklere bagl olabilir [54].

Intestinal tip mide kanserlerinin aksine diffiiz tip karsinomlarin tanimlanmis
bir onciil lezyonu bulunmamaktadir. Preneoplastik basamaklar diffiiz tipte goriilmez.
Ailevi tip diffiiz mide kanserinde Helicobacter pylori (HP) nin etkisi olmamasina
karsin, sporadik olgularda da etkisi olabileceginden bahsedilmektedir. Ancak HP nin

hangi mekanizma ile etki ettigi tam bilinmemektedir [54].
Gastrik Adenokarsinom TNM Evrelemesi

Bati’da ve Tiirkiye’de, AJCC ve UICC tarafindan ortaklasa hazirlanan TNM
siniflamas: kullanilir. Prognozu daha iyi tayin ettigi icin TNM sistemi yaygin

kullanilmaktadir [48].
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Tablo 4 : Gastrik adenokarsinomlarda TNM evrelemesi

Primer tiimor (T)

Tx: Primer timor degerlendirilmemis
TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tis: Karsinoma in situ, lamina propria invazyonu olmaksizin intraepitelyal
tiimor,high-grade dispazi

T1: Timor lamina propria ,muskularis mukoza veya submukozaya invaze
T1a:tlimor lamina propria vaya muskularis mukozaya invaze
T1b: Tiimor submukozaya invaze

T2: Tiimor muskularis propriaya invaze

T3: Tiimor subserozal bag dokuyu invaze eder ancak viseral peritonu ve
komsu dokulara ulasmamustir.

T4:Tumdr visseral peritonu invaze eder veya komsu organ yapilar1 invaze
eder

T4a: Tumor visseral peritona invaze (Tiimore bagli bagirsak duvart
perforasyonu dahil,visseral periton yiizeyindeki inflamasyon alanlarina
uzanan timor invazyonu dahil)veya yapisir

T4b: Tiimor dogrudan komsu organ, yapilara invaze veya yapisik

* Bolgesel lenf diigiimleri (N)

Nx: Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilememis.
NO: Bolgesel lenf diigiimleri metastazi yok

N1: Bolgesel lenf diigiimlerinin 1-2 iinde metastaz
N2:Bolgesel lenf diigiimlerinden 3-6 ‘sinda metastaz

N3: Bolgesel lenf nodlarinin 7 ve daha fazlasinda metastaz
N3a: Bolgesel lenf nodlarmin 7-15inde metastaz
N3b: Bolgesel lenf nodlarindan 16’dan fazla lenf nodunda metazstaz

¢ Uzak metastaz (M)(Sadece
patolojik olarak onaylandiysa

gereklidir)

MO: Uzak metazstaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 5: Gastrik adenokarsinomlarda TNM evreleme gruplari

EVRE 0 Tis NO MO
EVRE IA Tl NO MO
EVRE IB Tl N1 MO
T2 NO MO
EVREIIA Tl N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
EVRE IIB Tl N3a MO
T2 N2 MO
T3 NI MO
T4a NO MO
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EVRE IIIA T2 N3a MO
T3 N2 MO
T4a N1-N2 MO
T4b NO MO
EVRE IIIB T1-T2 N3b MO
T3-T4a N3a MO
T4b N1-N2 MO
EVRE IIIC T3-T4a N3b MO
T4b N3a-b MO
EVRE IV Herhangi bir T Herhangi bir N Ml

2.3. SATB2 (Special AT-Rich Binding Protein 2)

Yapilan molekiiler ve genomik caligmalar tiimorlerin, gen diizenlemesinde
dokuya spesifik transkripsiyonun; genin ‘enhancer’ ve ‘promoter’ bdlgelerine
baglanip o genin ekspresyonunu artirarak veya baskilayarak kontrol eden kompleks
ve dokuya oOzgii gen diizenleyici mekanizmalar ile kontrol edildigini ortaya
koymustur. Bu kontrol gen ekspresyonun diizenlenmesi, niikleozom-remodeling
kompleksleri, histon modifiye edici enzimler ve daha yiiksek dereceli kromatin
yapisinin  olusturulmast  yoluyla c¢oklu genleri koordine eden kromatin
organizatOrlerinin devreye girip kromatin erisilebilirliginde degisiklik yapilmasi

yoluyla gerceklesir [55, 56]. Iste SATB ailesi proteinleri yiiksek dereceli kromatin

organizasyonunu, gen ifadesinin diizenlenmesiyle biitiinlestiren  anahtar
diizenleyiciler olarak ortaya ¢cikmaktadir (Sekil 2).
SATB family chromatin
organizers Q
Post-translational Higher-order chromatin Histone

modifications

organization

modifications

Dy

l w

Transcriptional
(dys)regulation

S
il

Sekil 2: SATB ailesi kromatin organizatorleri tarafindan diizenlenen timér olusumuna ve kanser
gelisimine yol acan molekiiler mekanizmalarin sematik gosterimi [57].
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SATB2, 2002 yilinda yapilan genom atlas projesi sirasinda tanimlanmais,
2q32-33 kromozomda kodlanan osteoblastik ve kortikal noron diferansiyasyonunda,
iskelet  gelisiminde  Onemli  olan  transkripsiyon  diizenleyici  faktor
diir [14]. Daha sonra 2003 yilinda FitzPatrick ve ark. tarafindan izole edilmis yarik
damak defektlerinde yer alan bir gen olarak nitelendirilir. Son zamanlarda, SATB2
defektleri ile iliskili genetik bir sendrom tarif edilmis ve entelektiiel engellilik, yarik
damak, dis malformasyonlar1 ve osteopeni dahil kraniyofasiyal anormallikler iceren

bir fenotip ile tammmlanmistir [14, 58].

2011 yilinda Magnusson ve ark. tarafindan insan Protein Atlas1 kapsaminda
insan normal doku ve tiimoérleri ile yapilan ¢alismada SATB2’nin normal kolon ve
apendiks mukozasinda eksprese oldugu gosterilmistir. Gectigimiz on yildaki
calismalar, bu ailenin yakindan iligkili iiyeleri olan SATB1 ve SATB2'nin kanser
gelisimindeki spesifik rollerini agiklamistir. SATB ailesi kromatin organizatorleri,
apoptozis, hiicre istilasi, metastaz, proliferasyon, anjiyogenez ve immiin
modiilasyonun dinamik dengesinin diizenlenmesinde c¢esitli ve Onemli roller
oynamaktadir [57, 59-62]. Tanisal anlami primer ve metastatik KRK’larda %71-
97°e varan oranlarda SATB2 ekspresyonu gosterilerek cok sayida c¢alismada
vurgulanmistir [15, 19, 20, 63, 64]. Literatiirde; SATB2’nin KRK teshisinde tek
bagma kullanildiginda % 93 duyarliliga ve % 77 ozgiilliige sahip olup CK20
pozitifligi ve CK7 negatifligi ile birlikte kullanildiginda 6zgiilliigiiniin % 100 olarak

bulundugu ¢alismalar mevcuttur [19].

SATB2’nin kanser kok hiicreleri (CSC'ler) iizerindeki etkisi iizerine de
caligmalar vardir. CSC’ler, kendini yenileme, ¢ok yonlii farklilasma, tiimor baglatma
kapasitesi Ozelligi ile tiimor hiicre hiyerarsisini ve ardindan progenitorlerin ve
farklilasmis hiicrelerin takip ettigi tiimor heterojenitesinin olusumundan sorumlu
oldugu diisiiniilen hiicre gruplaridir [65, 66]. CSC'ler, hastalik niiksiiyle sonuclanan
kemoterapi ve radyoterapi direnci olusumunda rol oynar [67]. SATB1’in meme
timorlerinde yapilan bir calismada Notch sinyalinin aktivasyonu yoluyla CSC'leri
diizenledigi ve ayrica Snaill ve Twistl ile EMT'e aracilik ettigi gosterilmistir [68].
EMT, kanser hiicrelerinin istilast ve gogii icin bir 6n kosuldur, ancak metastatik

durumlarda kanser hiicrelerin kolonizasyonu icin Mezenkimal-Epitel Ge¢is (MET)
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gereklidir [69-71]. Yapilan caligmalar , tiimOr invazyonu ve metastazi sirasinda
EMT-MET'e aracilik eden hiicresel fenotipleri diizenleyen SATB kromatin
organizatorlerinin ekspresyon seviyeleri arasinda dinamik bir denge durumu

oldugunu gostermektedir (Sekil 3) [57, 61, 72, 73].

Son calismalar hem SATB1 hem de SATB2min kanser gelisiminde etkili
oldugunu gostermistir [74-77]. SATB2 ekspresyonunun bir¢ok tiimorde
karsinogenezde olan etkisi arastirllmis ve yapilan ¢alismalarda [78-80] kanser kok
hiicreleri iizerinde tiimor baskilayici gen olarak gorev yapan SATB2'nin asir
ekspresyonunun, KRK hiicrelerinin in vitro ¢ogalmasini ve gogiinii inhibe ettigi
gosterilmigtir [80]. Mansour ve ark. ; SATB2’nin, kolorektal kanserde, ERKS
inaktivasyonu yoluyla etkili oldugunu belirtmislerdir [81]. Wei Yu ve ark.
SATB2’nin normal kolon epitel hiicrelerinde kanserin baslatilmasinda,
gelistirilmesinde ve metastazinda onemli roller oynayan CSC / progenitor benzeri
hiicrelere ~ doniistiiriilmesinde ~ B-katenin/TCF-LEF  yolaginda rol aldigim
gostermisglerdir [72].

Mesenchymal phenotype Epithelial phenotype

e o
En n

< e
%ﬂg

= miRMNA 182
l miRMNA 31
MAPK slug - t “Snail1 T
Vimentin + ~Zeb2 * ERKS5/BMK1 Downregulation of
4 EMT transcription
Twmt 1 l factors
Myec
H3K27me3
ii ii SR Slug  Zeb1
eb g
; 'i)!’u!yc gv':’
T H3K4me3  Elevated proliferation Reduced proliferation
Invasion and metastasis Invasion and metastasis

Sekil 3: SATB ailesi kromatin organizatorlerinin ekspresyon modelleri arasindaki metastaz sirasinda
EMT-MET hiicresel durumlarinin diizenleyicileri olarak dinamik dengenin sematik gosterimi [57].
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3. GEREC VE YONTEM
Olgularin Secilmesi

Ocak 2013- Aralik 2016 tarihleri arasinda SBU Kartal Dr Liitfi Kirdar Egitim
ve Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi’nde kolektomi ve gastrektomi
materyallerinden tan1 almis kolorektal ve gastrik adenokarsinomlar ¢alismaya alindi.
Calismaya dahil edilen vakalara ait lam, parafin blok ve raporlari incelendi.
Vakalarin hematoksilen eozin kesitleri IHKsal inceleme i¢in uygunluk agisindan
degerlendirildi. En yogun tiimor odagi ve beraberinde normal mide ve kolon
mukozast iceren bloklardan 4 mikronluk kesitler hazirlandi ve IHKsal boyamaya
tabi tutuldu. SATB2 pozitif kontrolii olarak kolon epiteli kullanildi. Sonuclar 151k

mikroskobunda tarafimizca degerlendirildi.
Olgulara ait;
a- Yas

b- Tiimor lokalizasyonu ( Kolon tiimorleri i¢in anatomik lokalizasyona gore ek

olarak sag kolon ve sol kolon durumu da belirlendi).
c- Diferansiyasyon derecesi (iyi , orta, az).
e- Tash yiiziik hiicre varlig

f- Miisin6z komponent iceren adenokarsinomlar ( %I10’dan fazla miisin6z
komponent iceren adenokarsinomlar ve miisindz adenokarsinomlar bu baslik

icerisinde degerlendirildi).

g- Histolojik alt tip durumu ( néroendokrin, mediiller, papiller, tiibiilopapiller, zayif

koheziv )

h- Invazyon derinligi ( Patolojik T yi gosterecek sekilde muskularis mukoza,

submukoza, muskularis propria, subseroza ve seroza invazyonu)
1- Lenfovaskiiler invazyon varligi

i- Perinoral invazyon varligi
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J- Metastatik lenf nodu sayis1 ( KRK materyali icin NO, N1a, N1b, N2a, N2b olarak,
gastrik karsinom i¢in NO, N1, N2 N3a, N3b olarak AJCC tiimor evrelemesinde

kullanilan lenf nodu evreleri baz alindi)
Parametreleri degerlendirildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Vakalara ait lamlarda IHKsal inceleme icin ezilme artefakti ve nekroz icermeyen

alan olmasi
- Uygulanan [HKsal boyama sonucunda i¢ kontroliin calismis olmasi
Calismaya alinmama ve diglama kriterleri:

-Tamis1 uyumlu olan vakalarin IHKsal inceleme icin kesit almnacak bloguna

ulagilamamasi

- Neoadjuvan kemoterapi almis olmasi

- Tekrarlanan IHKsal uygulamaya ragmen dokunun lamdan dokiilmesi
Immiinhistokimyasal inceleme Uygulamasi

IHK inceleme igin, formalin tespitli, parafine gomiilii dokulardan hazirlanan 4
um kalinliktaki kesitler kullanildi. Doku kesitleri, elektrostatik yiiklii lamlara
(Izotherm) alind1 ve 70°C'da en az 1 saat kurutuldu. Deparafinizasyon ve antijen
aciga cikarma islemleri de dahil olmak {izere tiim immiinhistokimyasal boyama
stireci tam otomatik immiinhistokimya boyama cihazinda (Ventana BenchMark XT,
Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) gerceklestirildi. Islem icin cihaza uygun,
biyotinsiz, HRP multimer bazli, hidrojen peroksit substrat ve 3,3'-diaminobenzidin
tetrahidroklorit (DAB) kromojeni iceren hazir kit (ultraView™ Universal DAB
Detection Kit, Catalog number 760-500, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ)
kullanildi. Antikor olarak SATB2 ( EP281-CellMarque Monoklonal Rabbit, 1:100)
uygulandi. Zit boyamasi boyama cihazinda, hematoksilen ve mavilestirici soliisyon
ile tamamlanan kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmasi ve lamel ile

kapatilmasi agsamalar1 elde yapilarak islem sonlandirildi.
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Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi

Tiimor hiicrelerindeki SATB2 ekspresyonu yogunluk ve yaygimlik acisindan
degerlendirildi. Sadece niikleer ekspresyon pozitif kabul edildi. Kolon epiteli dis
kontrol olarak alindi [15, 19, 82]. Kolon epitelindeki ekspresyon siddeti esas alinarak
tiimor hiicrelerindeki ekspresyon yogunlugu zayif, orta ve kuvvetli olarak belirlendi.
Yaygmligr ise 0-3 arasinda skorlandi. Buna gore; tiimor hiicrelerindeki ekpresyon
oran1 %1’den az ise 0, %2-25 +1, %26-75 +2, %75’ten fazla ise +3 olarak
degerlendirildi. Yogunluk ve yayginlik skorlar1 toplanarak elde edilen deger >3 ise
SATB2 ekpresyonu pozitif olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz Yontemleri

Calismada elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde, istatistiksel analizler
icin IBM SPSS Statistics 25.0 programi uygulandi. Verilerin karsilastirilmasinda Ki-
Kare testi, Fisher’s Exact test ve Continuity Correction (Yates) test kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
Etik Kurul Onay1

Arastirma oncesinde 27.02.2018 tarihinde Saglik Bilimleri Universitesi Kartal
Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alind1 (karar

no:514/124/6). (Ekler’de belirtildi).
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4. BULGULAR

Calismaya, 226’s1 (%63) erkek, 133’ii (%37) kadin olmak iizere toplam 359
olgu dahil edildi. Yas dagilimi 29-86 yil arasinda degismekte olup, ortalama yas
61.92+£11.86 idi. Olgularin 183’tinde (%51) kolon, 176’sinda (%49) midede
adenokarsinom mevcuttu. Kolon adenokarsinomlu hastalarin 112’si (%61.2) erkek,
71°1 (%38.8) kadin olup, yaslar1 30-86 y1l arasindaydi1 ve ortalamasi 62.03+11.84 idi.
Mide adenokarsinomlu hastalarin 114’1 (%64.8) erkek, 62’si (%35.2) kadindi,
yaslart 29-83 yil arasindaydi ve ortalamasi 60.53+11.86 idi. Kolon tiimorlii hasta

grubuna ait Ozellikler Tablo 6°da, gastrik tiimorlere ait Ozellikler Tablo 7°de

belirtilmistir.

Tablo 6: Kolon Adenokarsinom Olgularinin Ozellikleri

n %o
Lokalizasyon Cekum 30 16.4
Cikan kolon 38 20.8
Hepatik Fleksura 5 2.7
Transvers kolon 10 55
Splenik Fleksura 8 4.4
Inen kolon 20 10.9
Sigmoid kolon 53 29
Rektosigmoid 14 7.7
Rektum 5 2.7
Diferansiyasyon Az 19 10.4
Orta 136 743
Iyi 28 15.3
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Tash yiiziik hiicre varhg: Var 5 2.7
Yok 178 97.3
Musinoz komponent varhg: Var 45 245
Yok 138 745
PNI Var 57 311
Yok 126 68.9
LvI Var 81 443
Yok 102 55.7
Lenf Nodu Sayisi NO 100 546
pr 24 13.1
Nib 28 153
N2a 17 9.3
N2b 14 7.7
Patolojik T evreleri Tis 1 0.5
T1 2 1.1
T2 21 115
T3 134 732
T4 25 13.7

PNI: perinoral invazyon, LVI:lenfovaskiiler invazyon
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Tablo 7: Mide Adenokarsinom Olgularmm Ozellikleri

n %
Lokalizasyon Kardia 38 21.6
Fundus 2 1.1
Korpus 52 29.5
Antrum 84 47.7
Diferansiyasyon Az 102 33.7
Orta 60 34.1
lyi 14 8
Tagsh yiiziik hiicre komponenti Var 66 37.5
Yok 110 62.5
Miisinoz komponent varhg: Var 38 21.5
Yok 138 78.5
PNI Var 132 75
Yok 44 25
LVI Var 126 71.6
Yok 50 28.4
Lenf Nodu Sayisi NO 42 23.9
N1 34 19.3
N2 39 222
N3a 37 21
N3b 24 13.6
Patolojik T evresi Tla 4 2.3
T1b 11 6.3
T2 11 6.3
T3 85 48.3
T4 65 36.9

25




Calismamizda normal kolon ve mide mukozalarinda SATB2 ekspresyonu
degerlendirildiginde kolon normal mukozasinda ekspresyon goriiliirken mide normal
mukozasinda birka¢ vakada zayif, non spesifik boyanma diginda ekspresyon

izlenmemistir.

Kolon adenokarsinomlarindaki SATB2 ekspresyonu Tablo 8’de yer

almaktadir.

Tablo 8: Kolon adenokarsinomlarinda SATB2 Ekspresyonu

n %o
Yogunluk 0 4 2.2
1 10 53
2 23 12.6
3 146 79.8
Yayginhk 0 6 33
1 4 2.2
2 9 4.9
3 164 89.6
Ekspresyon Sonucu Negatif 11 6
Pozitif 172 94

Gastrik adenokarsinomlarda SATB2 ekspresyonu Tablo 9 da yer almaktadir.

Tablo 9: Gastrik adenokarsinomlarda SATB2 ekspresyonu

n %0
Yogunluk 0 101 57.4
1 53 30.1
2 12 6.8
3 10 5.7
Yayginhk 0 112 63.6
1 26 14.8
2 14 8
3 24 13.6
Ekspresyon Sonucu Negatif 146 83
Pozitif 30 17
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Kolon ve mide adenokarsinomlarindaki SATB2 ekspresyon sonuglar1 Sekil 4

de gosterilmistir.

SATB2 Boyanma Sonucu
yd
yd
100 7
g0 )
L 60
g 40 / P
e
207 - A=y
0 p -
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Kolon Mide

Sekil 4: Kolon ve mide adenokarsinomlarinda SATB2 ekspresyon oranlari

Tablo 10: Kolorektal ve gastrik adenokarsinomlarda SATB2 ekspresyonunun

Degerlendirmesi

Negatif Pozitif
SATB2 p
Ekspresyonu n; % n; %
Kolon 11; %6 172; %94

0.001%*

Mide 146; %83 30; %17
’Ki-Kare test **p<0.01

Kolon ve mide adenokarsinomlarinda SATB2 ekspresyon sonuglari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01).
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KRK ve gastrik adenokarsinom vakalarimiz arasinda yer alan alt tipler

oranlar1 ve bunlarin SATB2 ekspresyonlar1 Tablo 11 ve Tablo 12 ‘de yer almaktadir.

Tablo 11: Kolorektal ve gastrik adenokarsinomlarda alt tipler

e Total Kolon Mide
Ozel Tip
n; % n; % n; %
Yok 247; %68.8 136; 74.3 111; %63.1
Var 1125 %31.2 47; %25.7 65; %36.9
Miisinoz 83; %74.1 45; %95.7 38; %58.5
Zayif koheziv 17; %15.2 0; %0 17; %26.2
Noroendokrin 8; %7.1 1; %2.1 7; %10.8
Adenoskuamoz 1; %0.9 0; %0 1; %1.5
Mediiller 1; %0.9 1; %2.1 0; %0
Papiller 1; %0.9 0; %0 1; %1.5
Tiibiilopapiller 1; %0.9 0; %0 1; %1.5

Tablo 12: Histolojik Alt Tiplerde SATB2 Ekspresyonu

. SATB2 (-) SATB2 (+)
Organ Alt tip p
n; % n; %

Kolon Miisinoz 5, %71.4 40; %100 0.019*
Noroendokrin 1; %14.3 0; %0 0.149
Zayif koheziv - - -

Mide Miisinoz 32; %60.4 6; %50 0.534
Noroendokrin 4; %7.5 3; %25 0.111
Zayif koheziv 14; %26.4 3; %25 1.000

Fisher’s Exact test *»<0.05

Kolonda;

Miisindz diferansiyasyon gosteren adenokarsinomlarda SATB2 ekspresyon

varligi ile ekspresyon yoklugu arasinda anlamli iliski mevcuttu (p<0.05).

Noroendokrin diferansiyasyon gosterenlerde ise SATB2 ekspresyon sonuglari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Kolonda zayif koheziv karsinom vakamiz olmadigi icin SATB2 ekspresyonu

degerlendirmesi yapilamamustir.
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Midede;

Miisinéz diferansiyasyon varligina gore SATB2 ekspresyon sonuglari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Noroendokrin diferansiyasyon durumuna gore SATB2 ekspresyon sonuclari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Zayif koheziv karsinomlarda SATB2 ekspresyon

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Miisin6z

ve noroendokrin oOzellik gosteren

sonuclari

arasinda

timorler icin SATB2

ekspresyonunun kolon ve mide adenokarsinomlarinda farkin1 degerlendirme
sonuglarimiz Tablo13’de verilmistir.
Tablo13: Miisinoz ve noroendokrin diferansiyasyon gosteren
adenokarsinomlarin lokalizasyonlarina gore SATB2 ekspresyon sonuclari
Kolon Mide
Lokalizasyon n; % n; % P
Miisinoz SATB2 (-) 5; %11.1 32; %84.2 b
0.001**
SATB2 (+) 40; %88.9 6; %15.8
Noroendokrin SATB2 (-) 1; %100 4; %57.1 21.000
SATB2 (+) 0; %0 3; %42.9 )
“Fisher’s Exact test Yates (Continuity Correction ) test **p<0.01

Kolon lokalizasyonlu miisindz diferansiyasyonlu adenokarsinomlarda SATB2

ekspresyon orant mide lokalizasyonlu olanlardan daha yiiksektir ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01).

Noroendokrin diferansiyasyon

iceren adenokarsinomlarda

ise SATB2

ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).
Kolonda

zayif koheziv karsinom vakamiz

ekspresyonlar1 arasinda kiyaslama yapilamamustir.
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Tagh yliziik hiicreli komponenti varligina gore SATB2 ekspresyonu Tablo14’ te

verilmistir.

Tablo14: Tash yiiziik hiicre komponenti iceren karsinomlarda SATB2 ekspresyonu

Tash yiiziik hiicre SATB2 (-) SATB2 (+)
Organ komponenti p
n; % n; %
Var 0; %0 5; %2.9
aolon Yok 11:%100 167; %97.1 | 1000
Var 58;%39.7 8; %26.7 |
Mide 0.225
Yok 88;%60.3 22;%73.3

“Fisher’s Exact test

Kolon adenokarsinomlari

arasinda;

Yates (Continuity Correction ) test

Tagh yiiziik hiicre komponenti

goriilme durumuna goére SATB2 ekspresyon sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Mide adenokarsinomlar: arasinda; Taslt yiiziik hiicre komponenti goriilme

durumuna gore SATB2 ekpresyonu sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Kolon ve mide adenokarsinomlarinda tagh yiiziik hiicre komponenti varligina

gore SATB2 ekspresyon sonuglar1 Tablo15’ de yer almaktadir.

Tablo15: Tash yiiziik hiicre komponenti Goriilen Olgularda Organa Gore SATB2 Ekspresyonu

Tash yiiziik hiicre Kolon Mide
Goriilen Olgular n; % n; % P
SATB2 (-) 0; %0 58; %87.9

0.001**
SATB2 (+) 5; %100 8; %12.1
Fisher’s Exact test *¥p<0.01
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Tagli yiiziik hiicre komponenti goriilen olgularda organa gore SATB2
ekspresyon oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir

(p<0.01).

Kolon ve midedeki anatomik lokalizasyonlarina gore karsinomlarda SATB2

ekspresyonlar1 Tablo 16’ da verilmistir.

Tablo 16: Kolon ve midedeki anatomik lokalizasyonlarina gore
adenokarsinomlarda SATB2 ekspresyonu
SATB2 (-) SATB2 (+)
Organ Lokalizasyon n; % n; % P
Kolon Sag 8: %72.7 64; %37.2
20.026*
Sol 3; %27.3 108; %62.8
Mide Antrum 66; %45.2 18; %60
Fundus 2; %l.4 0; %0 b
0.488
Kardia 33; %22.6 5; %16.7
Korpus 45; %30.8 7; %23.3
“Fisher’s Exact test PKi-Kare test *0<0.05

Kolonda; sag kolon ve sol kolon lokalizasyonlu adenokarsinomlarda SATB?2

ekspresyonunu degerlendirdigimizde sol kolondaki adenokarsinomlarda ekspresyon

orani sag kolondakilere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0.05).

Midede; adenokarsinomlarin lokalizasyonlarina gore SATB2 ekspresyon

sonuglart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Diferansiyasyon derecelerine gore kolon ve mide adenokarsinomlarinda

SATB2 ekspresyon sonuglar1 Tablo17’de verilmistir.

Tablo 17: Diferansiyasyon Derecesine Gore SATB2 Ekspresyonu

SATB2 (-) SATB2 (+)
Organ Diferansiyasyon n; % n; % P
Kolon Az 3; %27.3 16; %9.3
Orta 8; %72.7 128; %74.4 0.082
Tyi 0; %0 28; %16.3
Mide Az 85; %58.2 17; %56.7
Orta 51; %34.9 9; %30 0.472
Tyi 10; %6.8 4; %13.3

Ki-Kare test kullanildi
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Kolonda; Diferansiyasyon derecesine gére SATB2 boyanma sonuglari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Midede; Diferansiyasyon derecesine gore SATB2 boyanma sonuglari arasinda

anlaml farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

ekspresyon sonuclar1 Tablo 18 de verilmistir.

Tablo 18: Perinoral invazyon varhgma gore SATB2 Ekspresyonu

Perindral invazyon varligina gore kolon ve mide karsinomlarinda SATB2

SATB2 (-) SATB2 (+)
p
Organ PNI n; % n; %
Kolon Var 4; %36.4 53; %30.8
0.741
Yok 7; %63.6 119; %69.2
Mide Var 108; %74 24; %80
*0.643
Yok 38; %26 6; %20
“Fisher’s Exact test "Yates (Continuity Correction ) test **p<0.01

Kolondaj; PNI goriilme durumuna gére SATB2 boyanma sonuglari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemektedir (p>0.05).

Midede; PNI goriilme durumuna gére SATB2 boyanma sonuglart arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemektedir (p>0.05).

Lenfovaskiiler invazyon varligina gére ve metastatik lenf nodu sayisina gore
kolon ve mide adenokarsinomlarinda SATB2 ekspresyon sonuclar1 Tablo 19 ve

Tablo 20’de verilmistir.
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Tablo 19: Lenfovaskiiler Invazyon varhgmma Gore SATB2 ekspresyonu

SATB2 (-) SATB2 (+)
p
Organ LVI n; % n; %
Kolon Var 7; %63.6 74; %43
0.219
Yok 4; %36.4 98; %57
Mide Var 108; %74 18; %60
>0.186
Yok 38; %26 12;% 40

“Fisher’s Exact test

Yates (Continuity Correction

Kolonda; LVI goriilme durumuna gére SATB2 boyanma sonuclar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Midede; LVI goriilme durumuna gore SATB2 boyanma sonuglari arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik gériilmemektedir (p>0.05).

Tablo 20: Metastatik lenf nodu sayisina gore SATB2 ekspresyonu

SATB2 () SATB2 (+) D
Organ Lenf Nodu Sayis1 n; % n; %
Kolon NO 3; %27.3 97; %56.4
Nla 1; %9.1 23; %13.4
N1b 2; %18.2 26; %15.1 | 0.069
N2a 2; %18.2 15; %8.7
N2b 3 %27.3 11; %6.4
Mide NO 33; %22.6 9; %30
N1 26; %17.8 8; %26.7
N2 32; %21.9 7, %23.3 | 0.418
N3a 33; %22.6 4; %133
N3b 22; %15.1 2; %6.7

Ki-Kare test kullanildi
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Kolon adenokarsinomlarinda; Lenf nodu sayisina gére SATB2 ekspresyon

sonuglart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Mide adenokarsinomlarinda; Lenf nodu sayisina gore SATB2 ekspresyon

sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

degerlendirilmesi Tablo 21° de yer almaktadir.

Tablo 21: invazyon derinligi ile SATB2 ekspresyonu arasindaki iliski

Invazyon derinligi ile SATB2 ekspresyonu arasindaki iliskinin

SATB2 (-) SATB2 (+)
Organ | Invazyon Derinligi p
n; % n; %
Muskularis Mukoza(Tis) 0; %0 1; %0.6 1.000
Kolon
Submukoza(T1) 0;%0 2:1,2 1.000
Muskularis Propria(T2) 2; %18.2 19; %11 %0.367
Subseroza(T3) 6; %54.5 128; %74.4 %0.167
Seroza(T4) 3: %27.3 22: %12.8 %0.176
Muskularis Mukoza(T1a) 3; %2.1 1; %3.3 %0.530
Mide
Submukoza(T1) 10; %6.8 1; %3.3 %0.693
Muskularis Propria(T2) 6; %4.1 5; %16.7 %0.023*
Subseroza (T3) 72:%49.3 13; %43.3 0.689
Seroza(T4) 55; %37.7 10; %33.3 "0.810

“Fisher’s Exact test PYates (Continuity Correction ) test *p<0.05

Kolonda;

Muskularis mukoza’ya gore SATB2 boyanma sonuclar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Submukoza invazyonu ile SATB2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Muskularis propria invazyonu ile SATB2 ekspresyonu arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik goriilmemektedir (p>0.05).
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Subseroza invazyonu ile SATB2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05).
Seroza’ invazyonu ile SATB2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Midede;

Muskularis mukoza’ya gére SATB2 boyanma sonuglari arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Submukoza invazyonu ile SATB2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Muskularis propria’ya gore SATB2 ekspresyonu sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0.05).

Subseroza invazyonu ile SATB2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik goriilmemektedir (p>0.05).

Seroza invazyonu ile SATB2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik goriilmemektedir (p>0.05).
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S. TARTISMA

Calismamizda mide adenokarsinomlarina gore KRK’ larda yiiksek diizeyde
SATB2 ekspresyonu saptandi. Sol kolon adenokarsinomlarinda sag kolon
adenokarsinomlarina gore yiiksek diizeyde SATB2 ekspresyonu goriildii. Hem
miisindz komponent iceren hem de tash yliziik hiicre komponentinin eslik ettigi
kolon ve mide adenokarsinomlart arasinda anlamli farklilhik gosteren SATB2

ekspresyonu mevcuttu.

KRK tiim diinyada kansere bagli oOliimler arasinda 2.sirada, gastrik

karsinomlar ise 3.sirada yer almaktadir [5].

Ulkemizde yas ve cinsiyet dagilimi acisindan degerlendirildiginde KRK;
2015 Tiirkiye Birlesik Veri Tabani istatistiklerine gore erkeklerde yiiz binde 23,1 ve
kadinlarda ise yiiz binde 14,4 sikhiginda goriilmektedir [3]. Ulkemizde gastrik
karsinom i¢in bu oran erkeklerde yiizbinde 14,2 ve kadinlarda yiizbinde 6,3 olarak
rapor edilmistir. 50-69 yas arasindaki erkeklerde en sik goriillen tiimorler
siralamasinda KRK 3.sirada yer alirken mide karsinomlar: 5.sirada yer almaktadir.
Ayni yas grubu kadinlarda KRK 3.sirada ve mide karsinomlar1 7.siradadir [3]. Bizim
calismamizda kolorektal ve gastrik karsinom olgularimizin ¢cogunlugunu erkekler
olusturmakta olup (%61,2 ve %64,8 ,sirasiyla) yas ortalamasi her iki cinsiyet birlikte
degerlendirildiginde KRK’ lar icin 62,3 ve gastrik adenokarsinomlar i¢in 60,53

olarak izlenmektedir.

Tiirkiye kanser istatistik verilerinde uzak metastaz oranlar1t KRK icin %23,4,
olup gastrik kanserler i¢in %30,4 olarak belirtilmistir [3]. Goriilme siklig1 ve uzak
metastaz oranlart sebebiyle PBK’larda kolorektal ve gastrik adenokarsinomlar
morfolojik benzerlikleri nedeniyle ayrici tani zorlugu yaratmaktadir. Bu nedenle
ayirict tanida yardimer olabilecek yeni immiin belirteglerin arastirilmasi giiniimiizde
devam etmektedir. SATB2 belirtecinin 6zellikle PBK’larin kaynaginin kolon ya da
mide olup olmadiginin tespitindeki yeri bizim icin de merak konusu olmus ve
calismamizin amacini olusturmustur. Calismamizda KRK’ larda SATB2 immiin
ekspresyonunu mide karsinomlarindan anlamli derecede daha yiiksek oranda
saptamamiz bize 6zellikle PBK’larda kolon ve mide kokeninin ayirici tanisinda yer

alabilecegini diisiindiirmiistiir.
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2011 yilinda Magnusson ve arkadaslari tarafindan SATB2’nin, alt
gastrointestinal kanalin hem normal hem de malign hiicrelerde oldukca spesifik bir
niikleer ekspresyon gosteren bir protein oldugu tanimlanmistir ve bu c¢alismayla
beraber ilk kez SATB2’in, KRK icin bir biyolojik belirleyici olarak islev
gorebilecegi gosterilmistir Calismada doku mikrodizi yontemi kullanarak KRK’larda
SATB2’ nin tek basina ekspresyonunun %86 oraninda, CK20 ile beraber bu oranin
%95’e varan Ozgiillik tasidigim1 ortaya koymuslardir [15]. Dragomir ve ark.
KRK’larda SATB2 ekspresyonunu bizim caligmamizda oldugu gibi %94 olarak

bulmuglardir. Lin ve ark. ise %97 oraninda saptamislardir [19, 20].

Yakin zamanl caligmalarla ovaryan tiimorlerde [21, 82-84], akcigerin enterik
tip adenokarsinomlarinda [85, 86], ince barsak tiimorlerinde [87] ve mesanenin
adenokarsinomlarinda [88, 89] SATB2’nin ayrici tamidaki yeri tartisilmis olsa da
gastrik adenokarsinomlarda yapilan c¢alismalar smirh kalmistir ve c¢ogunlukla
metastatik olgularda c¢alisilmistir [15, 21, 90]. Gastrik adenokarsinomlar ile
kolorektal adenokarsinomlar1 karsilastiran calisma literatiirde yer almamakla birlikte,
kontrol gruplarinda gastrik adenokarsinomlara yer veren calismalarinda Lin ve ark.
(0/20 ) Magnusson ve ark. nin non-kolorektal gruplarinda (0/25) ve Moh ve ark. da
overe metastatik olan gastrik adenokarsinom (0/14) olgularinda SATB2 ekspresyonu
izlememislerdir [15, 20, 21]. Baska bir calismada ise 9 adet gastrodzefageal
adenokarsinomdan 2’sinde SATB2 ekspresyonu saptanmis ancak bu vakalar
boyanma ylizdesi %2-25 araliginda bir dagilim gosteren grup icerisinde yer almistir
[19]. Karacigere metastaz yapmis farkli kokenlerden tiimorlerin igne biopsilerini
kapsayan bir caligmada ise 97 adet gastrik adenokarsinomun sadece 1 inde SATB2
ekspresyonu goriilmiistiir [90]. Calismamizdaki gastrik adenokarsinomlarda %17
olarak saptadigimiz boyanma yiizdesi literatire gore yiiksektir. Gastrik
adenokarsinomlarinda saptadigimiz yiiksek oran diger calismalara nispeten vaka
sayimizin daha fazla olmasina bagl olabilir. Pek ¢ok tiimor dokusu heterojenite
icerebildiginden dolay1r rezeksiyon materyallerinde yaptigimiz c¢alismamizda
preparatlarimizin icerdigi timor miktar1 ge¢mis c¢alismalarda kullanilan doku
mikrodizi yontemindeki veya igne biyopsi materyallerindeki timoér miktar: ile
kiyaslandiginda icerdigi tiimor hacminin fazla olmasi da diger bir etken olarak

diistintilebillir.
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KRK i¢in sag kolon ve sol kolon ayrimi, embriyolojik ve anatomik gelisime
dayansa da semptomatik farkliliklar1 yanisira son yillarda farkli molekiiler ozellikler
gostermeleri sebebiyle de giderek onem kazanmaktadir [91]. Hatta sag kolon ve sol
kolon tiimdrlerinin iki ayri timor oldugu iddia edilmektedir [92]. Sol kolon tiimorleri
daha ¢ok kromozomal instabilite ile sag kolon tiimorleri ise daha cok mikrosatellit
instabilite ile iliskili olan tiimor grubunu olusturmaktadir. Eberhard ve ark.
caligmalarinda kolon kanserinde SATB2 ekspresyonu ile MSI tiimorler arasinda
oldukca anlamli bir negatif korelasyon oldugunu gostermislerdir [64]. Yakin
zamanda SATB2 ekspresyon kaybimmin DNA mismatch tamir proteinlerindeki
eksiklik ve BRAF mutasyonu ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur
[93]. Vakalarimizda sag kolon ve sol kolon lokalizasyonlarina gore SATB2
ekspresyonunu degerlendirdigimizde sol kolondaki adenokarsinomlarin ekspresyon
orani sag kolondakilere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0,05).
Calismamizda molekiiler inceleme yapmamis olmamiza ragmen literatiir bilgilerine
dayanarak sag kolon ve sol kolon SATB2 ekspresyon farkliliginin timor

gelisimindeki molekiiler mekanizmalarla iligkili olabilecegini bize diisiindiirebilir.

Miisinoz tiimorler basliginda SATB2 ile bugiine kadar yapilan calismalarin
cogunu overin miisindz adenokarsinomlar1 ve apendiksin miisin6z adenokarsinomlari
arasindaki ekspresyon farkliligi olusturmaktadir [21, 82, 94-96]. Bu c¢alismalarda
ayric1 tanida apendiks miisindz adenokarsinomlar1 lehine anlamli sonuglar elde
edilmistir. Apendiks disinda kalan kolorektal miisinoz adenokarsinomlar ve gastrik
miisindz adenokarsinomlar icin ¢alismalar sinirli sayidadir. Benjamin D.Ramos ve
ark. gastrointestinal ve non-gastrointestinal miisindz tiimoérlerde yaptiklart ¢calismada
miisindz KRK vakalarinda SATB2 ekspresyonunu %83 (39/47) ve gastroozofageal
miisindz karsinom vakalarinda %27(4/15) olarak saptamiglardir. Bu c¢alismada
SATB2’nin, konvansiyonel KRK 'a kiyasla miisinoz KRK’da daha az duyarli bir
belirte¢ oldugunun ayrica gastrodzofageal ve meme miisindz tiimorleri de SATB2
ekspresyon gosterdiginden belirgin bir sekilde azalmis ozgiilliik sergiledigini ortaya
koymuslardir [97]. Calismamizda KRK’ larin miisin6z komponent igeren
adenokarsinomlarinda SATB2 ekspresyonu yiiksek izlenmistir. Ayrica miisinéz
komponent iceren KRK’ larin miisindz komponent iceren mide adenokarsinomlarina

gore yliksek derecede SATB2 ekspresyonu gostermesi ile bulgularimiz SATB2
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ekspresyonunun miisindz adenokarsinomlarin ayirici tamisinda da kolon kokenini

gostermekte faydali bir belirte¢ olacagini diisiindiirmektedir.

Li Z. ve ark. farkli kokenden 167 iyi diferansiye noroendokrin timorii
karsilastirmiglar hindgut'un iyi farklilasmis noroendokrin tiimorlerinin ¢ogunda
SATB2 ekspresyonunun goriilmesiyle SATB2’in  hindgut 1iyi diferansiye
noroendokrin tiimorler i¢in duyarli bir belirte¢ olsa da yeterince 6zgiil olmadigim
sOylemislerdir [98]. Cheng Yang ve ark. lar1 overe metastaz yapan Krukenberg
timorlerinde 70 vakanin immiin profillerini degerlendirdikleri caligmalarinda
noroendokrin belirtecler olan kromogranin ve sinaptofizin ile SATB2 ekspresyon
durumlarimi karsilastirmiglar ve 6zellikle apendiks kokenli goblet cell karsinoid ex
karsinoma (AdexGCC) vakalarinda yiiksek SATB2 ekspresyonu izlemis ve bu orani
konvansiyonel KRK’dan daha yiiksek bulmuslardir [84]. Diger bir c¢alismada
apendiksin noroendokrin 6zellikli grubunda SATB2 nin spesifik boyanma gosterdigi
soylenmistir [99]. Literatiirde derinin Merkel hiicreli karsinomlarinin da SATB2
ekspresyonu gosterdigini gosteren c¢alismalar da var oldugundan noéroendokrin
diferansiyasyon gosteren tiimorler icin SATB2 ekspresyonunun ayirici tanidaki
ozgiilliigii tarismali olmustur [100, 101]. Calismamizda sigmoid kolonda yer alan
noroendokrin diferansiyasyon gosteren tek olgumuzda SATB2 ekspresyonu
goriilmezken, midedeki 3 noroendokrin diferansiyasyon gosteren olgularimizda
SATB2 ekspresyonu izlenmistir. Noroendokrin komponent iceren olgu sayimizin ¢ok
kisitli olmasi sebebiyle kolon ve midede yer alan noroendokrin ozellik tasiyan
karsinomlarda SATB2 ekspresyonunun yararliligi konusunda yoruma gitmeyip ¢ok
sayida gastrik ve kolorektal noroendokrin tiimorlerin degerlendirildigi caligmalarda

kesin yoruma gidilebilecegini diisiinmekteyiz.

Chen Yang ve ark. overe metastaz yapan Krukenberg tiimorlerinde ve
kolorektal ve apendiksin primer tiimorlerindeki yaptiklari ¢alismalarinda sirasiyla
%54 (7/13) ve %75 (18/24) kolorektal tasl yiiziik hiicreli karsinomda ve apendiks
kokenli 1 adet vakada SATB2 ekspresyonu izlemigslerdir. Ancak bu iki calismanin
icerdigi toplam 10 gastrik tash yiiziik hiicreli karsinomundan sadece 1 tanesinde
SATB2 ekspresyonu izlenmigstir [84, 99]. Yakin zamandaki bir calismada tash yiiziik

hiicreli karsinom olgularinda alt ve iist gastrointestinal sistem lokalizasyonlarini
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kiyasladiklar1 calismalarinda Ma ve ark. ayirict tanmida SATB2 ekspresyonu ile
kolorektal lehine anlamli sonuglar ortaya koymuslardir [102]. Calismamiza tash
yiiziilk hiicre komponenti iceren tiimorlerimizde SATB2 ekpresyonu goriilmekle
beraber SATB2 ekspresyon durumu acisindan bu komponenti icermeyen diger
kolorektal tiimorlerle arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.
Calismamizda mide tagh yiiziik hiicreli karsinomlarimizda SATB2 boyanma
oranimiz ve ayrica kolon ve mide tash yiiziik hiicreli adenokarsinom farki acisindan
bakildiginda olgularimizin istatistiksel karsilastirilmasinda da anlamli sonug elde
edilmistir ve literatiir ile uyumludur [102]. Ancak ¢alismamizda saptadigimiz iizere
gastrik taglt ylizilk hiicreli karsinomlarda da SATB2 ile giicli boyanmalarin var

oldugunu ayrici tanida akilda tutmak gerekmektedir.

Konvansiyonel KRK’lardan farkli bir immiin profil gosteren mediiller
karsinomlar i¢in literatiirde yapilan calismada SATB2’nin bu grup icin de duyarh ve
0zgiil bir belirte¢ oldugu da soylenmistir [20]. Kolorektal tiimorlerimiz i¢erisinde yer
alan mediiller karsinom olgumuzda SATB2 ekspresyonu izlenmemistir ancak tek
olgumuz oldugundan SATB2’ nin bu alt tip icin ekspresyonu konusunda genel bir

yoruma gidilmemistir.

Literatiirde primeri bilinmeyen karsinomlarin tanisinda kullanilabilecek
immiin belirtecleri farkli organ karsinomlarinda degerlendirdikleri c¢alismalarinda
Mochizuki ve ark. 30 adet zayif koheziv gastrik karsinomdan 18’inde degisen
yogunluklarda SATB2 ekspresyonu gostermislerdir [88]. Gastrik adenokarsinom
olgularimiz arasinda zayif koheziv gastrik karsinom olan 17 vakamizin 3’iinde
SATB2 ekspresyonu izlenmistir. Zayif koheziv gastrik karsinomlarda SATB2

ekspresyonu varligini géstermesi anlaminda literatiir ile uyumludur.

Gastrik karsinomlarimiz arasinda yer alan tiibiilopapiller, papiller ve
adenoskuamoz karsinomlarda SATB2 ekspresyonu izlenmemis ve vaka sayilarinin

cok kisitli olmasi nedeniyle ileri yoruma gidilememistir.

KRK’larin prognostik parametrelerini kapsayan bir calismada SATB2
ekspresyonu ile T, N evreleri ve diferansiyasyon dereceleri arasinda anlaml iliski

saptanmamig, sadece rektum lokalizasyonlu kanser grubunda vaskiiler invazyon ile
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negatif korelasyon izlenmistir [64]. Ayn1 calismada beklenen yasam siireleri ve
tedavi yanitlar1 agisindan bakildiginda SATB?2 yiiksek ekspresyonunun kolorektal
tiimorlerde bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Calismamizda kolon
adenokarsinomlarinda  diferansiyasyon dereceleri, perindral invazyon ve
lenfovaskiiler invazyon durumlan ile SATB2 ekspresyonu arasinda anlamli iligki

saptamadik.

Calismamizda mide adenokarsinomlarina ait vakalarda diferansiyasyon
derecesi, vaskiiler invazyon, perinoral invazyon ve lenf nodu sayis1 ile SATB2
ekpresyonu arasinda anlamli iliski saptanmamis olup sadece patolojik timor
evrelerinden T2 olarak raporlanan muskularis propriaya invazyon gosteren vaka
grubunda SATB2 ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Literatiirde gastrik karsinomlarda SATB2 ekspresyonu ve prognostik
parametrelerle yapilan ¢alisma bulunamamustir. Bu bulgunun prognostik Onemi
acisindan hastanin cerrahi sonrasi takip siirecleri de ¢alismaya dahil edilerek bir

sonuca varilabilir.
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6. SONUCLAR

SATB2 belirtecinin kolorektal ve gastrik adenokarsinomlarda ayirici
tanidaki yerini arastirdigimiz ¢alismamizda farkl histolojik alt tipler ve
farkl1 patolojik evrelere sahip genis bir tiimor grubunda kolorektal
adenokarsinomlarda %94 ve mide adenokarsinomlarinda %17
oranlarinda SATB2 ekspresyonu saptadik. Bu istatistiksel olarak
anlamli bir sonug ortaya koydugundan SATB2’nin 6zellikle PBK’larda
kolon ve mide kokeninin ayirici tanisinda kullanilabilecek bir belirteg

oldugunu gostermektedir.

Mide adenokarsinomlarindaki %17 boyanma yiizdesi literatiirde en
yilksek orami olusturmaktadir. Ayrici tanida bu oran goz Oniinde

bulundurulmalidir.

Kolon tiimorlerinde lokalizasyonlar1 ile SATB2 ekspresyonu
karsilagtirildiginda sol kolonda SATB2 ekpresyonu daha yiiksek olarak
goriiliip istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir. Bunun
molekiiler yolaklardaki farkliliklar ile iligkisinin arastirilmasi ve
SATB2 transkripsiyon faktoriiniin ileri donem hedefe yonelik

tedavilerde bir hedef olup olamayacaginin arastirilmasini gerektirebilir.

Miisin6z diferansiyasyon gosteren adenokarsinomlarda kolondaki
SATB2 ekspresyon orani istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksektir. Kolon ve mide kokeni kiyaslandiginda da istatistiksel olarak
kolon kokenli miisinéz diferansiyasyonlu karsinomlar1 gostermede

anlamli sonuclar elde ettik (p<0.05).

Taglt ytizik hiicreli komponent varligi ile mide ve kolon
karsinomlarimizda SATB2 ekspresyon oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik bulunmaktadir. Ancak c¢alismamizda kolon
kokenli tagh yiiziik hiicre komponentli karsinomlar mide tash yiiziik
hiicreli karsinomlardan sayica daha azdir. SATB2’nin giiclii ekpresyon

gostedigi mide tash yiizilk hiicreli karsinomlarimizin da olmasi
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sebebiyle metastatik olgularda mutlaka diger immiin belirleyicilerle

primer odagin desteklenmesi gerekmektedir.

Hem kolon hem de mide tiimorlerimizde diferansiyasyon, perindral
invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve metastatik lenf nodu durumlari ile

SATB2 ekspresyonu arasinda anlaml iliski saptanmamistir

Kolonda patolojik T evresi ile SATB2 ekpresyonu arasinda anlamli
iliski saptanmadi. Ancak mide karsinomlarinda SATB2 ekspresyonu ile
muskularis propria invazyonu (T2) arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptadik. Bu bulgunun prognostik anlami agisindan genis

serilerde yeni calismalar gerekmektedir.
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RESIMLER

RESIM 1: (A,B,C,D): Kolorektal adenokarsinomlarda SATB2 ekspresyonu. Olgular +3
yayginliktadir. Yogunluk derecesi timor dist kolon mukozasina gore verilmistir. A) +3
yogunlukta SATB2 ekspresyonu (x100) B) +3 yogunlukta SATB2 ekspresyonu (x400) C) +2
yogunlukta SATB2 ekspresyonu (x40) D) +1 yogunlukta SATB2 ekspresyonu (x200)

RESIM 2: (A,B,C,D): SATB2 ekspresyonu gosteren gastrik adenokarsinomlar ornekleri
yayginhgi +3 pozitif olan farkli diferansiyasyonlardaki olgulardan secilmistir. A) Iyi
diferansiye gastrik adenokarsinomda +3 yogunluk (x40,sag alt x400) B) +3 yogunluk
gosteren iyl diferansiye gastrik adenokarsinom, timor digt mide epitelinde SATB2
ekspresyonu izlenmemektedir (x100, sag alt X400) C) Orta derece diferansiye gastrik
adenokarsinom +1 yogunluk (x100 ,sag alt x200) D) Az diferansiye gastrik adenokarsinomda
+2 yogunluk (x40, sag alt x200)
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RESIM 3: A,B ) Kolorektal musinéz adenokarsinom olgusunda SATB2 (+) ekspresyonu

(AH&E x40) B, miisindz adenokarsinom olgusunda SATB2 x40 sag alt x400) B,C) Gastrik
miisindz adenokarsinom olgusunda SATB2 (-) ekspresyonu (A,H&E x40, B,SATB2 x40)

RESIM 3: A) Tash yiiziik hiicre komponenti iceren kolorektal adenokarsinomda yaygin +3
yogunlukta SATB2 ekspresyonu (x40, sag alt x400) B) Tash yiiziik hiicreli gastrik
adenokarsinomda yaygin +2 yogunlukta SATB2 ekspresyonu (sol x40, sag iist x100, sag alt
x400)
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