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1. GIRIS
Vendz invazyon (VI), tiim kanserler icin iyi tanimlanmis bagimsiz bir
prognostik faktordiir. Damar invazyonunun degerlendirilmesi, prognostik

oneminin olmasi yanisira evre | ve evre |l hastalarda adjuvan kemoterapi ve/veya

radyoterapi kararin1 yonlendirmesi agisindan da oldukg¢a 6nemlidir (1).

Timorle infiltre olan damarin tespiti olduk¢a zor olabilmektedir. Taniy1
kolaylastirmaya  ve  dogrulugu  arttirmaya  yonelik, endotel igin
immiinhistokimyasal, vendz duvar icin histokimyasal (elastin) yOntemler

gelistirilmistir.

Damar invazyonu ile ilgili c¢alismalardaki sorun dogrudan ‘damar
invazyonunun histopatolojik degerlendirilmesi’ ile ilgilidir. Ciinkii tanim olarak
tiimoriin endotel ile doseli bir kanalda bulunmasi gerekmektedir. Fakat tliimdore
bagli desmoplazi, fiksasyon artefakt: gibi faktorler yiiziinden VI tanisi oldukga zor
olabilmektedir. Ayrica kiiciik damar invazyonlarinda lenfatik veya postkapiller
veniill ayirimi konusunda gozlemciler arasi farkliliklar olabilmektedir. Biiyiik
damar invazyonlarinda da (miiskiiler ven gibi) tiimoral infiltrasyon yiiziinden

vaskiiler yapiy1 gostermek oldukg¢a zordur (2).

Damar invazyonunu degerlendirirken karsilagilan bir diger sorun da
materyalin  6rneklenmesi ile iliskilidir. Ornegin, bir calismada tiiméoriin

periferinden 2 blogun takibe almarak incelenmesi sonucu ekstramural VI



saptanma olasiligi %59 iken, 5 blogun takibe alinmasi ile bu oran %96’ya

cikmustir (3).

Bu calismada pankreatik, gastrik ve kolorektal adenokarsinomlarda,
intramural ve ekstramural VI tanisinda diiz kas belirtegleri (SMM, transgelin ve
smoothelin) ile endotel belirteglerinin  (CD31) Dbirbirlerine ustiinliikleri
aragtirtlmistir. Ayrica kolorektal ve gastrik adenokarsinomlarda, hastalarin sag
kalimini azalttigi (4) ve lokal niiksleri arttirdigi bilinen timor depozitlerinde (5)
Vi’nin yeri arastinlmistir. Bunu yaparken oncelikle tiimér depozitleri 3’e
ayirilmistir: Organ periferindeki yag doku icinde bulunan ve ana tiimdrden uzak
serbest tiimor depozitleri (F), tek kalmis arter yanindaki tiimor odaklari (A), ana
tiimorden uzak olmayan, ana kitlenin devaminda yer alan, ancak etrafi eozinofilik
bag doku ile ¢evrelenmis ve simdiye kadar ne olduklari ortaya koyulmamis olan
timor odaklart (X). S6z konusu harfler ile simgelenen odaklarin bu sekilde
arastirilmasi karari, 6n arastirmamizdan kaynaklanmakta olup literatiirde yoktur.
Bu odaklarda kullanilan 4 belirtecin boyanma siddeti degerlendirilerek kiyaslama

yapilmistir.

Tiim organ kanserlerinde VI degerlendirilirken endotel belirtegleri yerine
diiz kas belirteclerinin kullanilmasinin taniyr kolaylastiracagi, tan1 dogrulugunu
arttiracagi diistiniilmektedir. Bu sayede yeterli tedavi ile hastalarin prognozunun

tyilestirilmesi timit edilmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kolorektal Adenokarsinom
Tim diinyada en sik tami verilen 3. malignite olup, kanser sebebiyle
meydana gelen 6liimler arasinda 4. siradadir (6). Saglik Bakanligi 2010 verilerine

gore lilkemizde erkeklerde 4. en sik, kadinlarda 3.en sik goriilen kanserdir (7).

Primer tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Genel sagkalim diisiiktiir.

Kiiratif rezeksiyon sonrasi bile hastalarin ancak yarisi hayattadir (8).

Kolorektal adenokarsinomlu hastalarin postoperatif yonetimi, rezeksiyon
materyalinin ayrintili ve dogru patolojik incelemesi sonucu verilen timdr evresine
baghdir. Lokalize goriinen, cerrahi olarak tiimoriin ¢ikarilabildigi hastalarda,
tiimoriin yaygmligi, timor derecesi, cerrahi sinirlarin durumu, vaskiiler invazyon
varligi, tiimore lenfoid cevap ve lenf nodu metastazi gibi prognostik histopatolojik

ozellikler mevcuttur (2, 9, 10).

Kolorektal adenokarsinomlarda, giinimiizde en Onemli ve bagimsiz
prognostik faktor, cerrahi sonrasi yapilan timor- lenf bezi- metastaz (TNM)
evrelemesidir (11). Her ne kadar TNM sistemi, hastalarin evrelemesini ve spesifik
tedaviler igin segilmesini saglasa da, bu sisteme goére ayni evrede olan hastalarin
farkl klinik gidis gostermeleri, yeni prognostik biyolojik belirteclerin gerekliligini

ortaya koymustur.



AJCC/UICC (American Joint Committee on Cancer/ Union International
Against Cancer) tarafindan 2009 yilinda yaymlanan 7. baskida bulunan TNM

kategorileri Tablo 1’de, evreleme sistemi ise Tablo 2’de sunulmustur (12).

Kolorektal adenokarsinomlarda Vi, hematojen hastalik niiksiiniin ve sag
kalimin gostergesi olan, iyi tanimlanmis bir prognostik faktordir (13-25). Bu
yiizden de College of American Pathologists’ (CAP) kolorektal kanser raporlama
protokoliiniin zorunlu bir pargasidir. Fakat konvansiyonel hematoksilen ve eosin
(H&E) boyali preparatlarda lenfatik invazyon ve “kiiciik damar invazyonu”
aymrmminin yapilmasi olduk¢a zor oldugundan, bu iki antite birlikte “lenfo-

vaskiiler invazyon” basligi altinda toplanmistir (26).

CAP kolorektal kanser raporlama protokoliinde, arter ve arteriollere bitisik
timor odaklar1 (“orphan arteriol” goriiniimii) ve miiskiilaris propriadan perikolik
yag dokuya uzanan tiimor nodiilleri gibi histopatolojik bulgular goriildiigiinde
elastin boyasi1 yapilmasi &nerilmektedir (27). Elastin boyasmin kullanilmasi, VI
tamist1 2-3  kat arttirmakta olup Kkolorektal rezeksiyon spesmenlerinde

kullanilmasi onerilmektedir (28).

VI, ekstramural (miiskiilaris propriamin disinda) ya da intramural
(submukoza ya da miiskiilaris propria) olabilir. Ekstramural vendz invazyonun
prognostik ag¢idan daha 6nemli oldugu disiiniilse de (29) vendz invazyonun
anatomik lokalizasyonun (ekstramural ya da intramural) 6nemi tam olarak

bilinmemektedir.



Tablo 1: Kolorektal adenokarsinomlarda TNM siniflamasi

pT Primer tiimor
pTX Primer tiimdr degerlendirilememektedir.
pTO Primer timor bulgusu bulunmamaktadir.
. Karsinoma in situ: Intraepitelyal tiimor ya da lamina propria/
pTis miiskiilaris propria invazyonu
pT1 Tiim6r submukozaya infiltredir.
pT2 Tiimdr, miiskiilaris propriaya infiltredir.

Tlimor, miiskiilaris propriay1 asmis, submukozaya ya da periton
pT3 ile ortiilii olmayan perikolik veya perirektal dokulara ulasmistir.
pT4a Timor, visseral peritona infiltredir.
0T4b Tﬁmér, diger organlari, kolorektumun diger segmentini invaze

etmis ve/veya perforasyona neden olmustur.

N Bolgesel lenf nodlar:

PNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi bulunmamaktadir.

pN1 Bolgesel lenf nodlarinin 1-3’{inde metastaz mevcuttur.

N2 Bolgesel lenf nodlarinin 4 ya da daha fazlasinda metastaz
mevcuttur.

M Uzak metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilememektedir.

MO Uzak metastaz mevcut degildir.

M1

Uzak metastaz mevcuttur.




Tablo 2: Kolorektal adenokarsinomlarda evreleme

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
T2 NO MO
Evre 1A T3 NO MO
Evre 1B T4 NO MO
Evre 1A T1, T2 N1 MO
Evre 111B T3, T4 N1 MO
Evre I1IC Herhangi bir T N2 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Kolonun vendz drenaji, primer olarak siiperior mezenterik ven (SMV) ve
inferior mezenterik ven (IMV) yoluyla olur. SMV, cekum, cikan kolon ve
transvers kolonu drene ederek portal veni olugturmak {izere splenik ven ile birlesir
(30). IMV, inen kolon, sigmoid kolon ve iist rektumu drene ederek splenik vene

dokiiliir. Rektumun vendz drenaji ise portal ve sistemik/ kaval sisteme olur. Ust ve



orta rektum, superior rektal ven ile drene edilir, bu ven de IMV ile portal sisteme
dokdiliir. Alt rektum ve anal kanalin baslangici orta rektal venle drene edilirken bu
da kaval sisteme internal iliak venler yoluyla dékiiliirler. Inferior rektal venler, alt
anal kanali drene ederek pudendal venlere dokiilerek bunlar da internal iliak

venlerce kaval sisteme iletilir (Resim 1).

Superior pancreaticoduodenal vein

Portal vein Splenic vein

<4
Superior mesenteric vein /

Right colic vein Inferior mesenteric vein

lleocolic vein Left colic vein

Testicular/ovarian veins

Superior mesenteric vein

Inferior vena cava

Sigmoid veins

Right common iliac vein

Right internal iliac vein Middle sacral vein
Right external iliac vein

Middle rectal vein Superior rectal vein

Internal pudendal vein

Internal hemorrhoidal plexus
Inferior rectal vein External hemorrhoidal plexus

Copyright ®2006 by The McGraw-Hill Companies, Inc,
All rights reserved,

Resim 1: Kolorektumun venoz drenajt



2.2. Gastrik Adenokarsinom

Tiim diinyada en sik tan1 verilen 5. malignite olup (2012 yilinda 952,000
yeni tan1) kanser sebebiyle meydana gelen o6limler arasinda 3.siradadir (31).
Saglik Bakanlig1 2010 verilerine gore lilkemizde erkeklerde 5. en sik, kadinlarda

4.en sik goriilen kanserdir (7).

Gastrik adenokarsinom, genellikle 30 yasin tizerindeki hastalarda goriiliir.
Geng hastalarda goriildiigiinde, tiimor daha sik olarak “diffiiz” tiptedir ve ailesel
sebepler akla gelmelidir (32). Etiyolojide sigara (33), beslenme aliskanliklar1 (34,
35), safra refliisii (36, 37), Helicobacter pylori enfeksiyonu (38-41) yer alir.
Antioksidan tedavinin 6zellikle 55 yasin altindaki hastalarda mortaliteyi azalttig

gosterilmistir (42).

Tim faktorler ig¢inde tiimoriin evresi en Onemli prognostik faktordiir.
Timoriin invazyon derinligi de evresini belirler (43). Bunun disinda tiimoriin yeri
(44), cerrahi sinirlarin durumu, vendz, lenfatik ve noral invazyon (45-47), TNM

evresi (1), timoriin derecesi patolojik prognostik faktorlerdir.

Timo6r mortalitesini ve niikstinii belirleyen en Onemli faktor timor
hiicrelerinin sistemik yayilimidir. Lenfovaskiiler invazyon kan damar1 ya da
lenfatik invazyon olarak da adlandirilabilir. Ayrica, yiiksek oranda niiks ve kotii
prognozla iligkili patolojik bir bulgudur (48-52). Bu yiizden TNM evrelemesi ve
lenfovaskiiler invazyon bilgisinin birlikteligi hastalarin prognozlar1 hakkinda daha

dogru bilgi verebilir (53).



AJCC/UICC tarafindan 2009 yilinda yayinlanan 7. baskiya ait TNM

kategorileri Tablo 3’te, evreleme sistemi ise Tablo 4’de sunulmustur (12).

Gastrik adenokarsinomlarda kiiciik gruplar halinde yapilan ¢alismalarda
lenfovaskiiler invazyon varliginin lenf nodu metastazindan bagimsiz olarak diisiik

sag kalim ve tiimdr niiksii ile korele oldugu gosterilmistir (54-59).

Mide, curvatura ventriculi mindr’de a.gastrica dextra ve sinistra, curvatura
ventriculi major’de a.gastroepiploicae dextra ve sinista, fundusta aa.gastricae
breves’ten beslenir. Bu arterlerden ayrilan dallar bir siire tunica serosada uzanarak
miikiilaris propriaya dallar verdikten sonra tunica submucasada zengin bir damar
ag1 olustururlar. Mukozadan baslayan venler arterlere eslik ederek, splenik,
superior mezenterik ve portal vene dogrudan agilirlar. Sol gastrik artere karsilik
gelen koroner ven (sol gastrik ven) ise portal hipertansiyonda kaval sistemle
baglantiy1 saglayan ve varis olusumuna yol agcan onemli yap1 olarak karsimiza

cikar (Resim 3).



Tablo 3: Gastrik adenokarsinomlarda TNM swniflamasi

pT Primer tiimor
pTX Primer timor degerlendirilememektedir.
pTO Primer tiimor lehine bulgu mevcut degildir.
. Karsinoma in situ (Yiiksek dereceli displazi): Lamina propria
pTis invazyonu olmadan intraepitelyal timor
pTla Tlimor, lamina propriaya infiltredir.
pT1b Timor, submukozaya infiltredir.
pT2 Tlimor, miiskiilaris propriaya infiltredir.
oT3 ;jfiimér, seroza ya da ¢evre doku invazyonu olmadan subserozal yag
okuya infiltredir.
pT4a Tiimor serozaya (visseral periton) infiltredir.
Tlimor, dalak, kolon, karaciger, diyafram, pankreas, karin duvari,
pT4b bobrek, ince barsak gibi ¢evre yapilara infiltredir.
N Bolgesel lenf nodlan (Sekil 2)
NX Bolgesel lenf nodlart degerlendirilememektedir.
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.
N1 1 veya 2 adet perigastrik lenf nodu metastaz1 mevcuttur.
N2 2 - 6 adet perigastrik lenf nodu metastazi mevcuttur.
N3 >6 adet perigastrik lenf nodu metastazi mevcuttur.
M Uzak metastaz
Mx Uzak metastaz degerlendirilememektedir.
MO Uzak metastaz mevcut degildir.
M1 Uzak metastaz mevcuttur.

10




Tablo 4: Gastrik adenokarsinomlarda evreleme

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
T2 NO MO
Evre IB
T1 N1 MO
T3 NO MO
Evre 1A T2 N1 MO
T1 N2 MO
T4a NO MO
T3 N1 MO
Evre 1IB
T2 N2 MO
T1 N3 MO
T4a N1 MO
Evre 1A T3 N2 MO
T2 N3 MO
T4b NO, N1 MO
Evre 111B T4a N2 MO
T3 N3 MO
T4a N3 MO
Evre IlIC
T4b N2, N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

11
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Resim 2: : Midenin bélgesel lenf nodlar
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Resim 3: Midenin venoz drenaji



2.3. Pankreas Adenokarsinomu

Tiim diinyada en sik tan1 verilen 13. malignite olup (2015 yilinda 367,411
yeni tan1) kanser sebebiyle meydana gelen 6liimler arasinda 4. siradadir (2015
yilinda 359,335 6liim) (60). Hastalarin %80’inde tan1 aninda lokal ileri evre ya da

metastatik adenokarsinom vardir (61). Bes yillik sag kalimi %5’tir (62).

Pankreas adenokarsinomunun; erkek cinsiyet, yas, alkol ve sigara
kullanimi, obezite, kronik pankreatit, genetik yatkinlik, beslenme aligkanliklar1 ve

diabetes mellitus gibi iyi tanimlanmuis risk faktorleri vardir (63).

Pankreas adenokarsinomuna sahip hastalarin ortalama yasam siiresi
oldukga kisadir. Tiimoriin histolojik derecesi (64, 65), yerlesim yeri, tedavi cevabi
(66, 67), cerrahi smirlarin durumu (68) venéz ya da lenfatik damar invazyonu ve
perindral invazyon (69) prognostik faktorler arasindadir. Pankreas karsinomunda

da en 6nemli prognostik faktor TNM evresi ve tiimoriin derecesidir.

AJCC/UICC tarafindan 2009 yilinda yaymlanan 7. baskiya gére TNM

kategorileri Tablo 5°te, evreleme sistemi ise Tablo 6’de sunulmustur (12).

Pankreas, iist abdomende midenin arkasinda yer alan retroperitoneal bir
organdir. Duodenuma sindirim enzimleri salgiladigindan GIS’in bir pargasi

olmasi1 yaninda kana hormon salgiladigindan endokrin sistemin de bir pargasidir.

13



Tablo 5: Pankreas adenokarsinomlarinda TNM siniflamasi

pT Primer tiimor

pTx Primer timor degerlendirilememektedir.

pTO Primer timor lehine bulgu mevcut degildir.

pTis Karsinoma in situ

pT1 Tlimor, pankreasa sinirli ve en biiyiik boyutu 2 cm ya da daha azdir.

pT2 Tlimor, pankreasa smirli ve en biiyiik boyutu 2 cm’den fazladir.

oT3 Tiimor, pankreas d1§}pa ‘infiltredir fakat ¢6lyak aksis ya da SMA
tutulumu mevcut degildir.

pT4 Colyak aksis ya da mezenterik arter tutulumu mevcuttur.

N Bolgesel lenf nodlari

NX Bolgesel lenf nodlart degerlendirilememektedir.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi vardir.

M Uzak metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilememektedir.

MO Uzak metastaz mevcut degildir.

M1 Uzak metastaz mevcuttur.

14



Tablo 6: Pankreas adenokarsinomlarinda evreleme

Evre T N M

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre 1A T3 NO MO
Evre 1IB T1,T2, T3 N1 MO
Evre 11 T4 Herhangi bir N MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Ekzokrin pankreas: Pankreatik kitlelerin %95’inden fazlasini olusturur.
Asiner ve duktal hiicreler, bunlari birbirine baglayan bag doku, damarlar ve

sinirler ekzokrin pankreasin parcalaridir.

Endokrin pankreas: Pankreasin bu bileseni kana insiilin, glukagon,
somatostatin ve pankreatik polipeptit salgilar. Langerhans adaciklar1 pankreatik

kitlenin %1-2’sini olusturur.

Pankreas; bas, govde ve kuyruktan olusur. Pankreas basi duodenumun
hemen yaninda olup pankreas kuyrugu da dalak hilusuna uzanir (Resim 4). Aortun
Oniinde uzanan pankreas boliimii bazen diger boliimlerden daha ince olur ve
“pankreasin boyun kismi1” olarak tanimlanir. Ortak safra kanali pankreas basindan
gecerek duodenum yakinlarinda pankreasin ana duktusu ile birleserek ampulla

Vateri’yi olusturur (70).
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Pankreas, arteriel kan1 ¢olyak arter ve siiperior mezenterik arterden alir.

Splenik arter pankreas siiperior kenarindan geger ve pankreatik dallar vererek

pankreasin boynu, gévdesi ve kuyrugunu besler.

Stiperior ve inferior pankreatikoduodenal arterler pankreasin anterior ve

posteriorundan gegerek pankreas basini besler (71). Pankreasin govde ve boyun

bolimleri splenik vene drene olurken pankreas basi siiperior mezenterik ven ve

portal vene drene olur (Resim 5).

Inferior vena
cava (IVC)

Portal v.

L adrenal Splenica.

Hepatic a.
Common bile duct

R. adrenal gland

Minor papilla
R. kidney
Maijor papilla

Second part
of duodenum

Resim 4: Pankreas anatomisi
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Portal vein

Pyloric vein
Coronary vein

Splenic
vein
Anterosuperior
pancreaticoduodenal vein

......

Posterosuperior
pancreaticoduodenal vein

Right gastroepiploic vein

colic vein

Inferior

mesenteric vein
Posteroinferior

\\ ‘ pancreaticoduodenal vein

Superior right colic vein

= » \ } Superior mesenteric vein
“\— First jejunal vein

Jejuno/intermediate vein

Anteroinferior
pancreaticoduodenal vein
Henle's trunk

Ileocolic vein

Resim 5: Pankreasin vendz drenaji

2.4. Ampulla Vateri Adenokarsinomu

Ampulla Vateri, distal ortak safra kanali ve ana pankreatik kanalin
birlesiminden olugsan kompleks bir yapidir. Duodenal duvarda transvers olarak
ilerler ve duodenal liimene mukozada hafif kabariklik yaparak (duodenal papilla)

acilir (Resim 6).

Ampulla, pankreatiko-biliyer epitelyum ile, duodenal papilla ise intestinal
tip epitel ile doselidir. Oddi sfinkteri de ampulla Vateri’nin bir pargasidir ve diiz

kas ile ¢evrilidir.

Ampuller adenokarsinomlar, tiim gastrointestinal sistem malignitelerinin
sadece %0,2’sini olustururlar. Ampulladan ya da papillanin duodenal tarafindan
(periampuller bolge) gelisebilirler. Bu yilizden tiimorler histopatolojik olarak

biliyer ve/veya intestinal tipte olabilirler. Tiimdriin orijinini belirlemek oldukca

17



zor, hatta imkansiz olabilir. Bu bdlgenin tiimorleri biliyer tikanma ve pankreatite
yol acarak erken tami alir. Tedavi edilebilir timorler olduklarindan diger
periampuller timdrlere oranla daha iyi prognoza sahiplerdir (72-74). Fakat
ampulla Vateri’nin karmasik anatomisi ve histolojisi nedeniyle bu olgularin 5

yillik sag kalim1 %50°den azdir (74, 75).

Extrahepatic
bile ducts
C24.0

Ampulla of Vater
C24.1

Resim 6: Ampulla Vateri anatomisi
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AJCC/UICC tarafindan 2009 yilinda yayinlanan 7. baskiya ait TNM

kategorileri Tablo 7°te, evreleme sistemi ise Tablo 8’de sunulmustur (12).

Tablo 7: Ampulla Vateri adenokarsinomlarinda TNM siniflamast

pT Primer tiimor

pTX Primer timor degerlendirilememektedir.

pTO Primer tiimor lehine bulgu mevceut degildir.

pTis Karsinoma in situ

pT1l Timor, ampulla Vateri’ye ya da Oddi sfinkterine sinirlidir.
pT2 Timor, duodenum duvarina infiltredir.

pT3 Tlimor, pankreasa infiltredir.

pT4 Timor, peripankreatik yag dokuya ya da ¢evre organlara infiltredir.
N Bolgesel lenf nodlar:

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi vardir.

M Uzak metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilememektedir.

MO Uzak metastaz mevcut degildir.

M1 Uzak metastaz mevcuttur.
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Tablo 8: Ampulla Vateri adenokarsinomlarinda evreleme

Evre T N M

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre 1A T3 NO MO
Evre 1B T1,T2, T3 N1 MO
Evre 11 T4 Herhangi bir N MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

TNM evreleme sisteminin i¢inde olmasa da timor capi, lokal niiks i¢in
bagimsiz prognostik faktordiir (76). Bazi serilerde pankreatik invazyonun timor
capindan bagimsiz olarak daha énemli bir prognostik kriter oldugu gosterilmistir
(77). Lenfovaskiiler invazyon (78) ve perinoral invazyon (79) da prognostik

faktorlerdir.
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2.5. Smoothelin

Diiz kas spesifik bir belirte¢ olup sadece terminal diferansiye diiz kas
hiicrelerinin kontraktil hiicre iskeletinde eksprese olur (80, 81). Smoothelin,
insanda kromozom 22ql2’de bulunan SMTN geni tarafindan kodlanan bir
proteindir (82). Diger diiz kas belirteglerinin aksine (diiz kas aktini gibi)
smoothelin ile, non-kontraktil ya da proliferatif diiz kas hiicrelerinde ve diiz kas
benzeri yapilarda (myofibroblast gibi) ekspresyon goriilmez ya da minimaldir (80,
81, 83, 84). Ozellikle mesanenin miiskiilaris propria tabakasinda eksprese olup
miiskiilaris mukoza tabakasinda eksprese olmamasi ile iirotelyal karsinomlarin

patolojik evresini belirlemede kullanilmaktadir (85).

Smoothelinin 2 izoformu bulunmaktadir:

1. Smoothelin A: 59-kDa kisa bir protein olup visseral organlarin diiz
kaslarinda eksprese olan izoform (86).
2. Smoothelin B: 110-kDa uzun protein olup vaskiiler diiz kas

hiicrelerinden eksprese olan izoform (80).

2.6. Transgelin

Insanda TAGLN geni tarafindan kodlanmakta olup (87, 88) diiz kas
hiicreleri ve fibroblastlarda bulunan sekil degistirmeye duyarli aktin g¢apraz
baglanma proteinidir. Bu ylizden direk ya da indirek olarak migrasyon,

proliferasyon, diferansiasyon ya da apoptosis gibi bir¢cok kanser iligkili siiregte rol

21



alir (89). Onceleri roliiniin tiimér siipresyonu oldugu diisiiniilse de (89) artik

roliinlin tiimor gelisimi yoniinde oldugu bilinmektedir (90-93).

Transgelin, aktin iliskili ve erken diiz kas farklilasmasini1 gdsteren bir
belirteg olarak ortaya konmustur (94). Fakat ekspresyon paterni ve biyolojik
islevleri tim tiimorlerde farklidir. Transgelin kaybmin kolon ve prostat
karsinogenezinde karakteristik bir bulgu oldugu (91, 92, 95, 96) bilinmektedir.
Tersine transgelin overekspresyonu da gastrik adenokarsinomlarda (97) ve lenf

nodu pozitif kolorektal adenokarsinomlarda gosterilmistir (98).

2.7. Diiz Kas Myozini (SMM)

Diiz kas myozini, kalin bir filaman olup kontraktil iinitenin motor
molekiiliidiir. MYH11 geni tarafindan sentezlenen uzun, asimetrik bir proteindir.
Bir ¢ift myozin agir zinciri (MHCs) ve 2 c¢ift myozin hafif zinciri igerir
(MLCy7and MLC20) (99). MLC17 myozinin enzimatik aktivitesinden sorumluyken

MLC2g regiilatuar hafif zincir olup myozinin fosforilasyonundan sorumludur.

Diiz kas hiicrelerinde myosin polimorfizmi bilinmektedir (100, 101).
Myozin agir zincirinin 2 izoformu SM1 (204 kDa) ve SM2 (200 kDa) bulunur. Bu

iki izoformun farki c-terminal kuyrugu bélgesindedir.

SMM’nin in vivo ve hiicre kiiltiirii kosullarinda diiz kas hiicrelerinden hizli

bir sekilde kayboldugu gosterilmistir (102, 103). Bu bulgu, SMM’nin diiz kas
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orijininden ¢ok, diiz kas diferansiasyonunu gostermede daha giivenilir bir belirteg
oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica yara iyilesmesi sirasinda myofibroblastlarin
diiz kas aktini, vimentin, desmin eksprese etmesine karsi diiz kas myozini
ekspresyonu gostermemesi de SMM’nin diiz kas diferansiasyonunu gosteren
spesifik bir belirte¢ oldugunu dogrulamaktadir. Myofibroblastlarin sadece bazi
Dupuytren kontraktiirii hastalarinda ve meme dokusunda SMM eksprese ettigi

gosterilmistir(104).

2.8.CD31

PECAM-1 platelet, monositler, notrofiller ve bazi T- hiicrelerinin
yiizeyinde eksprese olurlar. Ik defa 1985 yilinda Ohto ve arkadaslar: tarafindan
T2 ve TM3 adinda myeloid reaktivitesinden, monosit ve nétrofil
kemotaksisinden sorumlu 2 antikor tanimlanmistir (105). Goyert ve arkadaslari
1986 yilinda myelomonositik ama eritroid hiicrelerde bulunmayan 130,000 Da
agirliginda bir antijen tanimlamiglardir (106). Albelda ve arkadaslari, 1980lerin
sonlarinda 130 kDa agirlifinda, endotelyal hiicrelerin interseliiler baglantilarinda
lokalize bir molekiil kesfetmis, adint ENDO-CAM koymuslardir (107). Sonunda
Muller ve arkadaslart “insan endotelyal hiicresine sinirli membran glikoproteini”
tanimlamislardir. PECAM-1 proteininin saflastirilmas1 ve kopyalanmasmin bir
sonucu olarak 1990 yilinda daha 6nce tanimlanan tiim proteinler CD31 adi altinda

birlestirilmistir (108).
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CD31, endotel hiicreleri arasindaki baglantilarin biiyiik kismini olusturur.
Lokositlerin transmigrasyonundan, anjiyogenezden ve integrin aktivasyonundan
sorumlu bir immiinoglobiilin siiper ailesi iiyesidir (109). PECAM-1 proteini 738
aminoasit igerir, ilk 27 aminoasit sinyal peptididir. Ayrica proteinin hiicre
disindaki boliimii 6 adet immiinglobiilin benzeri homolog domain bulundurur.
PECAM-1 proteininin sitoplazmik kuyrugu relatif olarak uzundur ve 118

aminoasit rezidiisii igerir (110) (Resim 7).

CD31 normalde endotelyal hiicrelerden, plateletlerden, makrofajlardan ve
Kupffer hiicrelerinden, graniilositlerden, T/NK hiicrelerinden, lenfositlerden,
megakaryositlerden, osteoklastlardan ve notrofillerden eksprese olur. Ayrica
epiteloid hemanjiyoendotelyoma, epiteloid sarkom benzeri
hemanjiyoendotelyoma, vaskiiler tiimorler, histiyositik — maligniteler  ve

plazmasitom gibi tiimodrlerde de ekspresyonu izlenir.

Histolojik  kesitlerde CD31, immiinhistokimyasal olarak 6zellikle

endotelyal hiicreleri gostermek i¢in kullanilir.
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Extracellular Domain { Cytoplasmic Domain

118 AA

9 N-linked CHO's

\t/

5 Tyr, 5 Thr
& 12 Ser Residues

Resim 7: CD31 proteininin sematik resmi

2.9. Tiimorlerde Venéz Invazyon

Venlerin primer fonksiyonu, kani vena cava yoluyla kalbe geri tasgimaktir.
Ayrica vaskiiler sistemin bir rezervuari gibi davranirlar. Arterlerle kiyaslandiginda
benzer boyutta olup daha ince miiskiiler duvarli olarak goriiniirler. Safen, iliak,
brakiosefalik, portal, adrenal venler ve vena cavada ayrica longitudinal miiskiiler
tabaka bulunur fakat histolojik kesitlerde ayirt etmek oldukg¢a zordur. Plasental,
dural, retinal venler ve erektil dokunun venleri ¢ok az kas tabakasina sahiptir.
Genel olarak alt ekstremite venleri, iist ekstremite venlerinden daha kalin duvara
sahiptir. Bircok vende kanin geriye kagisin1 6nlemek amaciyla kapakg¢ik yapilar

bulunur.

Genis venler, iyi gelismis fibroz adventisya igerir. Safen venin arteriel

greft olarak kullanimi arttikca biiyiikk venlerin normal yapisinin anlasilmasi
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kolaylagsmistir (42). Orta ve ileri yastaki insanlarda intimal fibrozis ve miiskiiler

hipertrofi goriiliir (43).

Damar yapisinda endotel, diiz kas (media) ve adventisya olmak tizere 3
tabaka bulunur. Endotel hiicre tabakasi tek sirali oldugundan bir damarin tiimoér ile
infiltre olmasi halinde, endotelyal belirtecler ile gosterilmesi ¢ogunlukla ¢ok

zordur ¢iinkii endotel hiicreleri tiimor tarafindan ortadan kaldirilmastir.

Tiim tiimorlerde VI prognostik bir faktdrdiir, hatta renal hiicreli karsinom

ve hepatoseliiler karsinomda TNM simiflamasina girmistir (12).

VI, “endotel ile doseli ya da etrafi kas ile gevrili bir boslukta tiiméoriin
olmas1” seklinde tanimlanmustir (20) ve kétii prognozla iliskilidir (111). Ornegin
evre II kolon kanserinde 5 yillik sag kalim, ekstramural ya da intramural VI
varliginda %64’e diismektedir (20). Bu yiizden raporlarda mutlaka belirtilmesi
gereken bir parametredir. Kanada’da 2011 yilinda yapilan bir anket ¢alismasinda
patologlarin %70’i, Vi’u raporlarmm %10’dan azinda belirttigini sdylemistir
(112). Ayrica VI tamsinda, ayn1 merkezde calisan gastrointestinal patologlar
arasinda bile uyum olduk¢a azdir. Bu durumun, raporlamada bir standart
olmamasi, patologun deneyimi, ©6zel boyama yoOntemlerinin kullanimi gibi

faktorlere bagl olduguna inanilmaktadir (113).

VI’nin patoloji raporlarinda belirtilmesi ¢ok dnemlidir. Ciinkii pozitif lenf
nodu olmayan, yeterli lenf nodu diseke edilmis kolon kanserinde (Evre II)

adjuvan kemoterapi, sadece yiiksek risk faktorlerine sahip hastalarda
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onerilmektedir. Bu risk faktorleri; pT4 tiimor, az diferansiye adenokarsinom/
undiferansiye adenokarsinom, vaskiiler invazyon, lenfatik damar invazyonu,
perindral invazyon, tikanma ya da tiimor perforasyonu, 12’den az lenf nodu
diseke edilmesi ve yiiksek CEA seviyesidir (114-116). Ayrca lenf nodu negatif
evre IA gastrik kanserde de VI varliginda adjuvan kemoterapi verilmesinin genel

sag kalim arttirdig1 gosterilmistir (117).

Histokimyasal ve immiinhistokimyasal yontemler ile kan damarlarinin
gosterilmesi, VI’nin saptanmasinda giderek artan bir yontem haline gelmistir
(118-122). Ozel teknik kullanildiginda evre II tiimorlerde Vi'nin saptanma orani
%27-52"ye kadar ¢ikmaktadir (123-126). Fakat VI igin rutin olarak 6zel boyama

yontemi kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Standart H&E kesitlerde VI'yi diisiindiirecek bazi iyi tanimlanmis
histolojik ipuglar1 vardir: “Orphan arteriol” ve “Protruding tongue” (27) (Resim
8). Orphan arteriol, “rezidii ven duvari olsun ya da olmasin, iyi sinirli bir timor
nodiiliiniin orta c¢apli bir arterin yaninda olmasi” olarak tanimlanabilir.
“Protruding tongue”, “tlimorden perikolik yag dokuya dogru yuvarlak, iyi smirl

protriizyon” seklinde tanimlanir. CAP protokoliinde bu bulgular varliginda

mevcut bloklara elastin boyasi yapilmasi 6nerilmistir (26).
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Resim 8: a,b)Orphan arteriol, ¢) Protruding tongue; a) H&E x100, b) SMM x100
C)H&E x40

2.10. Tiimoér Depozitleri

Perirektal ya da mezokolik yag dokuda serbest sekilde goriilen tlimor
depozitleri ilk kez 1998 yilinda yapilan TNM evrelemesinde ele alinmistir (127).
Bir sonraki baskida diizgiin smirli TD’lerin pozitif lenf nodu olarak, irregiiler

TD’lerin Vi olarak degerlendirilmesine karar verilmistir.

Timor depozitlerinin de 6nemli bir prognostik belirte¢ oldugu bildirilen
caligmalarin artmasiyla (128-132) TD’ler TNM smiflamasinda tekrar ele
alinmistir (1). Lenf nodu metastazi olmayan fakat timor depozitleri olan olgularin

“pN1c” kategorisine dahil edilmesine karar verilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi

Bu ¢alismada, 2007- 2015 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda tan1 alan 11 Whipple, 5 total gastrektomi, 3 segmental
kolektomi ve 1 low anterior rektum rezeksiyon materyaline ait 79 blokta bulunan
toplam 254 odak ele alinmustir.

Rezeksiyon materyalleri secilirken dzellikle asikar VI kriterlerinin varlig

degerlendirilmistir.

3.2. Incelenen Parametreler

Yirmi hastaya ait yas, cinsiyet, timor yerlesim yeri, timor ¢api, TNM
evresi gibi bilgilere Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi hastane bilgi sisteminden

ulasilmustir.

Secilen hastalarin rezeksiyon materyalleri tekrar gozden gegcirilerek
“orphan arteriol” ya da “protruding tongue” belirtilerine bakilmig, uygun timor
bloklar1 belirlenmistir. Bu tiimér bloklarina immiinhistokimyasal olarak CD31,
transgelin, SMM ve smoothelin belirtegleri ¢alisgilmistir. Ayrica tiimoriin
histolojik tipi, derecesi, invazyon derinligi belirlenmis, hastaligin evresi

AJCC/UICC 2009 kriterlerine gore verilmistir.
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Tiimériin diferansiasyon derecesine, DSO’niin 2013 yilinda yayimnladig
kriterler ile karar verilmistir. Buna gore, tiimoriin %95’ten fazlasinda gland
olusumu goriilityorsa iyi diferansiye, %50-95’inde gland olusumu varsa orta
diferansiye, %5-50’sinde gland olusumu varsa az diferansiye adenokarsinom

olarak degerlendirilmistir.

Segilen tiimor odaklar: 3 gruba ayrilmistir:

4. Tip A: Komsulugunda ven yapisinin eslik etmedigi arter / arteriol
bulunan timor odaklars;

5. Tip X: H&E incelemede diger iki olasi vendz invazyon veya serbest
timorii olarak kuskulanilmamis, diger iki tip odak nedeniyle immiinhistokimya
uygulanmis lamlarda tesadiifen goriilen odaklar;

6. Tip F: Serbest tiimor depozitleri; ana tiimor kitlesi disinda bulunan ve
komsulugunda venin eslik etmedigi arter / arteriol yapilarinin olmadigi tlimor
odaklar1 — ana tiimor kitlesi “dis1 olmak™ i¢in, ana tiimor kitlesinden (gegmis
deneyim 1518inda ve tiimiiyle keyfi olarak belirlenmis) en az 5 milimetre uzakta
olmak kosulu aranmustir.

Bu odaklarin immiinhistokimyasal boyanmasi skorlanarak

immiinhistokimyasal belirtecler karsilastirilmistir.
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3.3. Immiinhistokimyasal Yontem

%10’luk formaldehit ile tespit edilen dokulara ait 4 mikrometre
kalimligindaki kesitler pozitif sarjli lamlara alinmistir. CD31, Smoothelin,
transgelin ve SMM ekspresyonlarin1 belirlemek igin, streptacidin-biyotin {i¢li
indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak, otomatik immiinhistokimya

boyama yontemi ile Ventana Benchmark XT cihazinda boyanma yapilmistir.

CD31 (Ventana, monoclonal mouse, JC70) antikoru ve Smooth muscle
myosin (Ventana, monoclonal mouse, SMMS-1) antikorlar1 kullanima hazir olup
diliie edilmemistir. Smoothelin (CellMarque, monoclonal Mouse, R4A) antikoru
1/500 oraninda ve transgelin (CellMarque, monoclonal Mouse, 2A10C2) antikoru
1/100 oraninda Ventana marka antibody diliient ile diliie edilmistir. Biyotinlenmis
baglayict (sekonder) antikorun, streptavidin-biyotin kompleksinin ve kromojen
olarak kullanilan 3,3’-diaminobenzidinin (DAB) ticari olarak kullanima hazir

kitleri kullanilmistir.

Pozitif kontrol olarak tiim belirtegler i¢in normal kolon duvari

kullanilmastir.

Uygulanan immiinhistokimyasal boyama yonteminin basamaklar1 asagida

siralanmistir:

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometrelik kesitler alinmistir.

2. Ventana cihazina yerlestirilmistir.
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3. Antijen retrival i¢in CD31, SMM, transgelin ve smoothelin EDTA
buffer (pH:8.0) iginde 1 saat cihazda bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in SMM, CD?31, transgelin ve smoothelin
cihazda 32 dk bekletilmistir.

5. Renk vererek goriintillemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal DAB
detection kit kullanilmustir.

6. Ventana marka hematoksilen I ile zit boyama tamamlanmistir.

7. Lamlar ¢esme suyunda yikanmis, sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika
ksilolde tutulmustur.

8. Entellan kullanilarak lamlar kapatiimistir.

3.4. Immiinhistokimyasal Belirteclerin Degerlendirilmesi

Immiinhistokimyal preparatlar, tek gézlemci tarafindan degerlendirilmistir.
Tim boyalar i¢in pozitif kontrol olarak kolon duvari kullanilmistir.

Tiim immiinhistokimyasal boyalar i¢in oncelikle boyanma var/ boyanma
yok ayirimi yapilmis olup boyanma olmayan odaklar “0”, boyanma olan odaklar
“1” olarak degerlendirilmistir. Ayrica tiim immiinhistokimyasal boyalar igin
belirlenen odaklardaki herhangi bir boyanma su sekilde degerlendirilmistir:

+3: Damar ¢evresinin %66’s1 ve daha fazlasinin boyanmast;

+2: Damar duvarinin %33-66’simin boyanmasi,

+1: Damar duvarimin %33’iinden azinin boyanmast;

0: Tiim duvarda hi¢ boyanma olmamasi.
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Bunlarin diginda odaklarin  ekstramural ya da intramural olmasi

kaydedilmistir. Transgelin ile desmoplazinin boyandigi olgular da not edilmistir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin
olusturulmas1 amaciyla SPSS (SPSS Inc., Chicago IL, USA) version 15
kullanilmistir. Calismada kullanilan kategorik degiskenlerin sunumu igin ise
frekans ve yiizde degerler kullanilmistir. Satir ve siitun sayisi iki olan kategorik
degiskenlerin istatistiksel degerlendirilmesinde Chi-Square (X?) testi ve gerekli
oldugu durumlarda Fisher exact test kullanildi. Satir ya da siitun sayisi ikiden ¢ok
olan capraz tablolarm istatistiksel degerlendirilmesinde ise yine Chi-Square (X?)
testi, istatistiksel olarak anlamli ¢ikan Chi-Square testlerinde farkliligin hangi
hiicreler arasinda oldugu belirlemek igin ise Post-hoc Chi-Square testleri
kullanildi. Biitiin istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edilmistir.

3.6. Etik Kurul Onayr
Bu calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik

Kurulu’ndan 12.10.2015 tarihinde, 17 karar numarali etik kurul onay1 alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tiimérlerin Ozellikleri

Hastalarin demografik ozellikleri ve tiimorlerin 6zellikleri Tablo 9’da
belirtilmistir.

Calismaya katilan hasta sayist 20, blok sayist 79, odak sayisi 254’tir.
Hastalarin yaslar1 42 ile 84 arasinda degismekte olup ortalamasi 65,7’dir.
Hastalarin 14’1 erkek (%70), 6’s1 kadindir (%30). Calismada 11 adet Whipple, 5
adet total gastrektomi, 3 adet segmental kolektomi ve 1 adet low anterior rektum
rezeksiyon materyallerine ait bloklar kullanilmigtir. Tiimor caplart ortalamast 4,2
cm olup 0,3 cm ile 7,5 cm arasinda degismektedir.

DSO’niin 2013  yilinda yaymladigi  kriterlere  gdre  tiimorler
degerlendirildiginde, 4 tanesi “iyi diferansiye adenokarsinom”, 13 tanesi “orta
diferansiye adenokarsinom”, 3 tanesi ise “az diferansiye adenokarsinom” tanilar
almistir (Resim 9). Timorlerin 8’i pankreas, 2’si duodenum, 3’ kolon, 1’i
rektum, 2’si gastrodzefagial bileske, 2’si korpus, 1’1 antrum, 1’1 koledok duvari

yerlesimlidir.

Resim 9: a) Orta derecede diferansiye adenokarsinom, pankreas, H&E x40, b) Az
diferansiye adenokarsinom, pankreas, H&E x100, c) Orta derecede diferansiye
adenokarsinom, kolon, H&E, x40.
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Tablo 9: Hastalarin demografik ézellikleri ve tiimorlerin ozellikleri

Say1 (%)
<50 2 (10)

Yas
>50 18 (90)
. Kadn 6 (30)
CINSIVet | e ek 14 (70)
Iyi diferansiye adenokarsinom 4 (20)
Tam Orta derecede diferansiye adenokarsinom 13 (65)
Az diferansiye adenokarsinom 3 (15)
Whipple 11 (59)
Ameliyat | Total gastrektomi 5 (25)
tipi Segmental kolektomi 3 (15)
Low anterior 1 (5)
Mide- GOB 2 (10
Mide- Korpus 1 (5
Mide- Antrum 2 (10)
Timérin | oledok 1 (5)
zg:}eslm Kolon 2 (10)
Ampulla Vateri 2 (10)
Pankreas 8 (40)
Rektum 1 (5
pT2 3 (15)
pT pT3 11 (55)
pT4 6 (30)
Lenf nodu | Var 15 (75)
metastazi | Yok 5 (25)
pNO 3 (15)
N1 11 (55
PN ENlc 2 Elo;
PN2 4 (20)

35



AJCC/UICC tarafindan 2009 yilinda yayinlanan 7. baskiya ait TNM
kategorilerine gore 3 hasta pT2, 11 hasta pT3, 6 hasta pT4 olarak siniflanmistir.
pT1 evresinde hasta bulunmamaktadir. Biri total gastrektomi, 2’si Whipple olmak
tizere 3 olguda lenf nodu metastaz1 goriilmemistir (pNO). Ayrica lenf nodu
metastazi olmayan 1 segmental kolektomi vakasinda perikolik yag dokuda timdor
depoziti oldugundan lenf nodu evresi pN1c olarak verilmistir.

Her vakaya ait bloklar incelenerek ¢alismada kullanilmak iizere toplam 79
adet blok secilmisti. Bu 79 bloktan elde edilen 254 odak iizerinde

immiinhistokimyasal belirtegler kiyaslanmistir.

4.2. Secilen Olast Venéz Invazyon Odaklarinin Ozellikleri

Odak tiplerinin dagilimi Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10: Odak tiplerinin dagilimi

Sayt %

= A 152 59,8
o
o
e X 74 29,1
2
o F 28 11,0

Toplam 254 100
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Toplam 254 odagin 152’si A, 74’1 X, 28’1 F olarak belirlenmistir.

Odak tiplerinin hangi organlarda bulundugu Tablo 11°de gosterilmistir.

Calismamiza kolon, mide, pankreas ve ampulla Vateri adenokarsinomlari dahil

edilmistir. Odaklarin 20’si (%7,9) ampulla Vateri adenokarsinomuna ait olup

bunlarm 14’1 (%70) “A” tipi, 6’si (%30) “X” tipidir. Mide adenokarsinomuna ait

odak sayis1 60’tir (%23,6). Bu odaklarin 39 (%65) tanesi “A” tipi, 12 (%20) tanesi

“X” tipi, 9 (%15) tanesi “F” tipidir. Pankreas adenokarsinomuna ait odak sayis1

124 (%48,8) tiir. Bu odaklarin 77’si (%62,1) “A” tipi, 47°si (%37.9) “X” tipi*dir.

Pankreasta “F” tipi odak saptanmamistir. Kolon adenokarsinomuna ait odak sayist

50 (%19,7) olup bunlarm 22°si (%44) “A” tipi, 9"u (%18) “X” tipi, 19°u (%38)

“F” tipidir.

Tablo 11: Odak tiplerinin organlara gére dagilimi

ODAK TiPi

A X F
Sayt (%) Sayt (%) Sayt (%)

Ampulla 14 (70,0) 6 (30,0) -
Z | Mide 39 (65,0) 12 (20,0) 9 (15,0)

% Pankreas 77 (62,1) 47 (37,9) -
Kolon 22 (44,0) 9 (18,0) 19 (38,0)
Toplam 152 (59,8) 74 (29,1) 28 (11,0)
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Kolon ve midede segilen odaklarin intramural/ ekstramural olma durumlari

Tablo 12°de gosterilmistir.

Midedeki 39 adet “A” odagmin 15’1 (%38,5) intramural, 24’ (%61,5)
ekstramuraldir. 12 adet “X” odaginin 8’i (%66,7) intramural, 4’4 (%33,3)
ekstramuraldir. Kolondaki 20 adet “A” odaginin 4’4 (%20) intramural, 16’s1
(%80) ekstramuraldir. 9 adet “X” odaginin 3’i (%33,3) intramural, 6’s1 (%66,7)
ekstramuraldir. ”F” odaklar1 her iki organda da tiimor depozitlerinden secildigi

i¢cin tamami ekstramuraldir.

Tablo 12: Odaklarin kolon ve mide duvarlarindaki yeri

ORGAN
Mide Kolon
Sayi (%) Sayi Yiizde(%)
Intramural 15 (38,5) 4 (20,0)
A
Ekstramural 24 (61,5) 16 (80,0)
o
&
= Intramural 8 (66,7) 3 (33,3)
e X
=z Ekstramural 4 (33,3) 6 (66,7)
o
Intramural - - - -
F
Ekstramural 9 (100,0) 17 (100,0)
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4.3. Secilen Olast Venoz Invazyon Odaklarinda Immiinhistokimyasal

Belirteclerin Karsilastirilmasi

Immiinhistokimyasal olarak CD31, SMM, transgelin ve smoothelin
boyalar1 uygulanan tiim lamlarda pozitif kontrolde boyanma izlenmistir.

Belirlenen higbir odakta smoothelin ile boyanma saptanmamistir (Resim
10).

CD31 uygulanan lamlarda belirlenen hicbir odakta pozitif boyanma
saptanmamistir. Ayrica tiim lenfatik ve kan damarlarinda endotelyal pozitiflik
izlenmesi degerlendirmeyi giiglestirmistir (Resim 10).

SMM ve transgelin ile elde edilen boyanma sonuglari Tablo 13- 17°de
verilmigtir. Tim odaklar i¢in ve tiplere gore ¢oziimlendiginde negatif (0) ve
pozitif (1) sonuglarin karsilastirilmast Tablo 13’te verilmistir. Yetmis dokuz
blogun 15 tanesinde (%]18,9) transgelin ile desmoplastik stromada boyanma
1zlenmistir.

Tiim odaklara bakildiginda SMM ve transgelin  sonuglarinin
degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli fark mevcut olup transgelin
SMM’ye gore istiin bulunmustur (p<0,001). SMM ile boyanma gdstermeyen
odak sayist 21 olup bu odaklarin 14 (%66,7)’linde transgelin ile boyanma
gorilmiistiir. SMM ile boyanma goriilen 2 (%0,9) odakta transgelin ile boyanma
gorilmemistir.

A tipi odaklarm SMM ve transgelin boyanma sonuglarinin

degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli fark mevcut olup transgelin
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SMM’ye gore iistiin bulunmustur (p=0,001). SMM ile boyanma goriilmeyen 9
odagin 6 (%66,7) tanesinde transgelin ile boyanma goriilmiis olup 141 odakta hem
transgelin hem de SMM ile boyanma mevcuttur.

X tipi 74 (%100) odagin tamaminda transgelin pozitiftir. Bu nedenle X tipi
odaklarda istatistiksel degerlendirme yapilamamistir. SMM, 2 (%2,7) odak

haricinde 72 (%97,3) odakta pozitif olarak saptanmustir.
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Tablo 13: Tiim VI odaklarinda SMM ve transgelin ile boyanma sonuglar:

TRANSGELIN
2.
ODAK SMM Negatif Pozitif di(geri p-degeri
Say1 (%) Say1 (%)
Negatif 7 (33,3 14 (66,7)
Genel 59,443 <0,001
Pozitif 2 (0,9 231 (99,1)
Negatif 3 (333) 6 (66,7)
A Tipi N 27,143 0,001
Pozitif 2 (1,4 141 (98,6)
Negatif - 2 (100,0)
X Tipi - -
Pozitif - 72 (100,0)
Negatif 4 (40,0 6 (60,0)
F Tipi N 8,400 0,010
Pozitif - 18 (100,0)

F tipi odaklarm SMM ve transgelin boyanma sonuglarinin
degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli fark mevcut olup transgelin
SMM’ye gore iistiin bulunmustur (p=0,010). SMM ile boyanma goériilmeyen odak
sayist 10 olup bu odaklarin 6 (%60,0) tanesinde transgelin ile boyanma
gorilmistiir. Dort (%14,2) odak tiim belirtegler ile negatifir.

Tiim odaklarda SMM ve transgelin ile boyanma skorlarinin ayrintili (0, +1,
+2, +3 skorlar1 tizerinden) karsilastirilmasi Tablo 14’te verilmistir.

SMM ile boyanma goriilmeyen 14 (%5,5) odakta transgelin ile boyanma
skorlar1 10 (%71,4) tanesinde +3, 3 (%21,4) tanesinde +2, 1 (%7) tanesinde +1
seklindedir. SMM ile boyanma skoru +1 olan 11 (%4,3) adet odak mevcuttur. Bu
odaklarin 9’unda (%81,8) transgelin ile +3, 1’inde (%9) +2, 1’inde (%9) +1

siddetinde boyanma izlenmistir. SMM ile boyanma skoru +2 olan 29 (%11,4) adet
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odak mevcuttur. Bu odaklarin 20’sinde (%68,9) transgelin ile +3, 7’sinde (%24,1)
+2, 2’sinde (%6) +1 siddetinde boyanma izlenmistir. Boyanma skoru SMM ile +1
ya da +2 olup, transgelin ile 0 olan odak yoktur. SMM ile +3 siddetinde boyanma
goriilen 193 (%76) odagin 2 (%]1) tanesinde transgelin ile 0 siddetinde, 3 (%]1,5)
tanesinde +1 siddetinde, 23 (%]11,9) tanesinde +2 siddetinde boyanma
goriilmiistiir. 165 adet (%65) odakta SMM ve transgelin ile +3 siddetinde
boyanma goriilmiistiir.

Tablo 14: Tiim VI odaklarinda SMM ve transgelin belirteclerinin karsilastirilmas:

*)

TRANSGELIN
0 +1 +2 +3
SMM

Sayr (%) Sayr (%) Sayt (%) Sayt (%)
0 7 (33,3)? 1(4,8)°" 3 (14,3)2b 10 (47,6)*
+1 - 1(9,1)2 1(9,1)2 9(81,8)°
+2 - 2 (6,9)2 7 (24,1)2b 20 (69,0)®
+3 2 (1,0)2 3 (1,6)? 23 (11,9)°® 165 (85,5)¢

(*)Her satir i¢in aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmayan degerler ayni harf ile gosterilmis olup
anlamh fark olan degerler farkli harflerle gosterilmistir.

“A” tipi odaklarda SMM ve transgelin belirteclerinin karsilastirmasi Tablo
15’te verilmistir (Resim 11).

Toplam 152 odagin 3’tnde (%2) her iki belirtecle de boyanma
goriilmemistir (Boyanma skoru: 0). 100 (%65,8) odakta her iki belirtecle de

boyanma skoru +3’tiir. SMM ile 0 boyanma skoruna sahip 9 (%5,9) odagin 6’s1
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(%66,6) transgelin ile +3 boyanma skoruna sahiptir. SMM ile +1 siddetinde
boyanma gosteren 6 (%3,9) odagin 5’inde (%83,3) transgelin ile +3, 1’inde
(%16,6) +2 siddetinde boyanma goriilmiistiir. SMM ile +2 siddetinde boyanma
gosteren 19 (%12,5) odagin 17’sinde (%89,4) transgelin ile +3 siddetinde, 2’sinde
(%10,6) +2 siddetinde boyanma goriilmiistiir. SMM ile +3 siddetinde boyanma
gosteren 118 (%77,6) odagin 2’sinde (%1,6) transgelin ile boyanma
goriilmemistir (Boyanma skoru:0). 14 (%11,8) odakta boyanma skoru +2, 2

(%1,6) odakta boyanma skoru +1°dir.

Tablo 15: "A" tipi odaklarda SMM ve transgelin belirteglerinin karsilastirilmasi

*)

TRANSGELIN
0 +1 +2 +3
SMM

Sayt (%) Sayt (%) Say1 (%) Sayt (%)
0 3(33,3) - - 6 (66,7)
+1 - - 1(16,7) 5 (83,3)
+2 - - 2(10,5)2 17 (89,5)®
+3 2(1,7)® 2(1,7)® 14 (11,9) 100 (84,7)¢

(*)Her satwr i¢in aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark olmayan degerler aymi harf ile gésterilmis olup
anlaml fark olan degerler farkly harflerle gosterilmistir.

“X” tipi odaklarda SMM ve transgelin belirteglerinin karsilagtirmasi Tablo

16’da verilmistir (Resim 12 ve Resim 13).
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Tablo 16: "X" tipi odaklarda SMM ve transgelin belirteglerinin karsilastirilmasi
*)

TRANSGELIN
+1 +2 +3
SMM

Say1 (%) Sayi (%) Sayr (%)
0 1 (50,0) - 1(50,0)
+1 1 (20,0) - 4 (80,0)
+2 1(14,3) 3 (42,9) 3 (42,9)
+3 1(1,7) @ 9(15,0) ® 50 (83,3)°

(*)Her satir i¢in aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark olmayan degerler aymi harf ile gésterilmis olup
anlamh fark olan degerler farkly harflerle gosterilmigtir.

Toplam 74 odagin 50 (%67,5) tanesinde her iki belirtegle de boyanma
skoru +3’tiir. SMM ile 0 boyanma skoruna sahip 2 (%2,7) odagin 1’1 (%50)
transgelin ile +3 boyanma skoruna sahiptir. SMM ile +1 siddetinde boyanma
gosteren 5 (%6,8) odagin 4’tinde (%80) transgelin ile +3, 1’inde (%20) +1
siddetinde boyanma goriilmiistiir. SMM ile +2 siddetinde boyanma gdosteren 7
(%9,5) odagin 3’iinde (%42,8) transgelin ile +3 siddetinde, 3’iinde (%42,8) +2
siddetinde boyanma goriilmiistiir. SMM ile +3 siddetinde boyanma gosteren 60
(%81,1) odagin 9’unda (%15) boyanma skoru +2, 1’inde (%]1,6) boyanma skoru

+1°dir. Her 2 belirte¢le de boyanma gostermeyen X odagi bulunmamaktadir.
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Resim 11: "A" tipi odak a) H&E, b) Transgelin ekspresyonu, boyanma skoru +3,
c) SMM ekspresyonu, boyanma skoru +2.

Resim 12: "X" tipi odak. a) H&E, b) Transgelin ekspresyonu, boyanma skoru +3,
¢) SMM ekspresyonu, boyanma skoru +3.
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Resim 13: "X" tipi odak a) H&E, b) Transgelin ekspresyonu, boyanma skoru +3,
c) SMM ekspresyonu, boyanma skoru +3.

“F” tipi odaklarda SMM ve transgelin belirte¢lerinin karsilagtirmasi Tablo
17°de verilmistir (Resim 14).

Toplam 28 odagin 4’iinde (%14,3) her iki belirtecle de boyanma
goriilmemistir (Boyanma skoru: 0). 15 (%53,6) odakta her iki belirtegle de
boyanma skoru +3’tiir. SMM ile 0 boyanma skoruna sahip 10 (%35,7) odagin 3’1
(%30) transgelin ile +3 boyanma skoruna sahiptir. SMM ile +1 siddetinde
boyanma gosteren F tipi odak mevcut degildir. Transgelin ile +1 siddetinde

boyanma gdsteren 1 adet (%3,6) odak SMM ile +2 siddetinde boyanmigtir. SMM
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ile +2 siddetinde boyanma gosteren 3 (%10,7) odagin 2’sinde (%10,6) transgelin

ile +2 siddetinde boyanma goriilmiistiir.

Tablo 17: "F" tipi odaklarda SMM ve transgelin belirteclerinin karsilastirilmasi

TRANSGELIN
0 +1 +2 +3
SMM
Sayt (%) Say1 (%) Sayt (%) Say1 (%)
0 4 (40,0) - 3(30,0) 3(30,0)
+2 - 1(33,3) 2(66,7) -
+3 . - - 15 (100,0)
a/f'e : b \)\X ! .\IV.C \
7N . : \\\’Q\ - 5 —
L A i, - a "\./"' X o]
\;\“\ C' :4/2; \ ¥ ) é/ fsf -

Re3|m 14 F tzpz odak a) H&E b) T ransgelm ekspresyonu boyanma skoru +3,7
c) SMM ekspresyonu, boynma skoru +3.
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5. TARTISMA

Calismamizda 4 belirtecin VI ve TD’lerin degerlendirilmesinde
birbirlerine ustiinliiklerini bulmak amaglanmigtir. Tiimoérlerde en Onemli
prognostik kriter TNM evrelemesi olsa da VI’nin tiim tiimorlerde prognostik
onem tasidig1 bilinmektedir. VI, kolorektal adenokarsinomlarda ozellikle lenf
nodu invazyonu olmayan evre | ve evre Il hastalara adjuvan kemoterapi kararini
yonlendiren faktorlerden biridir (114-116). Literatiirdeki, VI ile ilgili ¢aligmalarin
bircogu kolorektal adenokarsinomlar tizerinde yapilmistir.

Kolorektal adenokarsinomlar, akciger kanserinden sonra kanser sebepli
Oliimler arasinda 2.siradadir (31). Kolorektal adenokarsinomlarda, her ne kadar
erken evre hastalarda 5 yillik yasam %90’a yaklagsa da, sag kalimin uzak
metastaz ve lokal niiks varliginda dramatik diisiisii (%19) dikkati ¢ekmektedir
(133). Uzak metastaz i¢in gerekli ilk tiimoér davranigi lokal invazyon ve “venoz

invazyon”dur.

Mide adenokarsinomlarinda da VI’nin lenf nodu metastazindan bagimsiz
olarak disiik sag kalim ve tiimor niiksii ile korele oldugu gosterilmistir (57-59).
Peng ve arkadaslari, 361 gastrik karsinom hastasindan olusan retrospektif
calismalarinda rutin H&E boyali lamlarda VI analizi yapmuslardir. VI goriilen

hastalarda niiksiin arttifin1 ve ortalama yasam stiresinin kisaldigini géstermislerdir
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(134). Setala ve arkadaslari, 321 gastrik kanser hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada
TNM evresinin sagkalimla en ¢ok iligkili faktor oldugunu, vaskiiler ve lenfatik
invazyon ile Lauren siniflamasinin da bagimsiz prognostik faktorler oldugunu

gostermislerdir (55).

Pankreas kanseri tanisi alan hastalarin ¢ogu 1 yil i¢cinde kaybedilmektedir
(135). Erken tani igin kullanilabilecek timor markerlarmin yoklugu, hastaligin
agresifligi, etkili tedavi seceneklerinin kisitliligr kotii prognoz sebeplerindendir
(136). Bizim galismamizda da organlara gore bakildiginda “A” ya da “X” tipi
odaklar en sik pankreas adenokarsinomlarinda goriilmiistiir. Bu durum, pankreas
adenokarsinomlarmnin GIS tiimérleri arasinda en ¢ok metastaz yapma kapasitesine
sahip timor oldugunu distindiirmektedir. Pankreas adenokarsinomu tanisi alan
hastalarda Vi ile ilgili ulasilabilen Ingilizce literatiirde kisith bilgi mevcuttur.
Lovecek ve arkadaslari, pankreas rezeksiyonu gegiren 155 hasta iizerinde
yaptiklar1 c¢alismada, 5 yil sonunda yalnizca 15 (%20,5) hastanin hayatta
oldugunu, bu hastalarin da ortalama yasam siirelerinin 74 ay oldugu gérmiislerdir.
Timorde lenf nodu infiltrasyonunun, vaskiiler invazyonun olmamasinin, ameliyat
sonrasi komplikasyon gelismemesinin, hastanin postoperatif tedavi almasinin ve
kan transflizyonu almamasmin sag kalim ile iliskisi oldugunu gostermislerdir.
Ayrica hastalarda VI’nin 6liim riskini 2.2 kat arttirdigi, adjuvan kemoterapi

almamanin 2.6 Kkat arttirdigi ortaya konmustur (137).

Literatiirde ilk olarak kolorektal kanserlerde VI’nin visseral metastazlara

sebep oldugu 1930’lu yillarin sonunda Brown ve Warren tarafindan fark
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edilmistir. Calismalarinda ileri evre ya da inoperable olan kolorektal
adenokarsinomlari %61’inde VI oldugunu bulmuslardir. Vi olmayan hastalarin
otopsilerinde visseral organ metastazi izlenmezken VI igeren tiiméorlerin 2/3’{inde

visseral organ metastazi saptanmistir (138).

Literatirde VI odaklarin1 histokimyasal belirteclerle arastiran, bu
belirteglerin  H&E boyasma istiinliigiinii  ortaya koyan bir¢ok arastirma
bulunmaktadir. Kirsch ve arkadaslarmin, 6’s1 GIS, 6’s1 GIS- dis1 konularda
uzman, toplam 12 adet patolog ile yaptig1 ¢alismada, gozlemcilerin birbirlerinden
bagimsiz olarak VI’yi “pozitif, negatif ve belirsiz” olarak degerlendirdikleri 40
H&E boyali lamda VI saptanma oran1 %19,6°dir. Alt1 hafta sonra Movat yontemi
ile yapilan elastin ile ve H&E ile boyali lamlar 12 gozlemciye verilmistir. Ayni
olgularda VI saptanma oram1 %46,4’¢ ¢ikmis olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001). GIS uzmani patologlarn GIS dis1 uzmanlhiga
sahip patologlara gore VI saptama oranlarinin hem H&E hem Movat boyali
preparatlarda daha yiiksek oldugu saptanmistir. (28). Hwang ve arkadaslarinin 93
adet pT3 ve pT4 Kkolorektal adenokarsinom {izerinde yaptiklari g¢alismada
oncelikle H&E ile boyal1 rezeksiyon preparatlar “orphan arteriol” ve “protruding
tongue” belirtileri géz Oniline alarak yeniden degerlendirilmis, daha sonra bu
bloklara altin standart olarak elastin boyasi uygulanmistir. Tiim bu sonuglar
hastalarin ilk patoloji raporlar1 ile karsilastirilmistir. Orijinal patoloji raporlarinda
%15,1 olan VI orani, H&E boyali lamlarmn tekrar degerlendirilmesi ile %40,9’a,

elastin boyasi ile %48,4’¢ yiikselmistir (139). Yine Roxburgh ve arkadaglarinin
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419 kolorektal rezeksiyon materyali ile yaptiklari ¢alismada elastin boyasinin
kullanilmasi ile %18 olan VI oraninin %58’e yiikseldigini gostermislerdir. Stewart
ve arkadaslar1 23’1 miisindz adenokarsinom tanist alan 33 kolorektal rezeksiyon
materyali ile yaptiklar1 calismada Vi odaklarini elastin ve h-caldesmon kullanarak
gostermeye calismislardir. Ozellikle miisindz adenokarsinomlarda H&E boyali
lamlarda %9, elastin boyali lamlarda %18 olan VI oram1 H-caldesmon ile %30’a
yiikselmistir. Ayrica bu ¢alismada elastin boyasinda stromada boyanma
oldugundan elastin boyasini degerlendirmenin daha zor oldugu belirtilmistir
(140). Tiim bu calismalarda H&E boyasinda VI degerlendirilirken kullanilan

gostergeler “orphan arteriol” ve “protruding tongue”dir.

Calismamizda H&E boyali preparatlar taranmis ve literatiire uygun olarak
“orphan arteriol” ve “protruding tongue” belirtileri aranmis olup siiphelenilen
odaklara immiinhistokimyasal belirte¢ler uygulanmistir. Sasirtict bir sekilde
sadece siiphelenilen odaklarin degil, H&E boyasinda fark edilemeyen yahut
mevcut kriterlerle Ongériilemeyebilen bazi VI odaklarinda da boyanma
gorilmistir (X odaklar1). Bu odaklara yakindan bakildiginda H&E boyali
preparatlarda ¢evrelerinde eozinofili igerdikleri géze carpmistir. Bu odaklar H&E
boyasinda ayirt edilemedigi icin 0zel boyama yoOntemleri olmadan gbézden
kacirilmaktadir. Literatlire bakildiginda bu odaklardan bahseden c¢alisma

bulunamamastir.

Calismamizda, VI ve ozellikle kolorektal adenokarsinomda VI varligmi

saptamakta faydali oldugu One siirlilen ve damar duvarinda normal olarak
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bulundugu  bilinen  “elastin”  liflerinin  histokimyasal  yontemlerle
“gozlemlenebilmesini”  Oneren  calismalar1  irdeleyerek  olusturdugumuz,
ekibimizin yaymlamaya hazir hale getirmeye devam ettigi ve heniiz
yaymlanmamis verilerimiz 1s18inda, damar duvarindaki diiz kas liflerinin, elastin
liflerindense, immiinhistokimyasal yaklasimla, damar duvarlarinda -en kiigiik
caplarda olanlar disinda- her zaman bulunan diiz kas hiicrelerinin kontraktil
filamentlerine 6zgilin antikorlar ile, vendz invazyonu saptamada acgik olarak daha
etkin oldugunu gostermis oldugumuz 6nciil ¢alismamiza istinaden tasarlanan bir
aksiyom kabul edilmis ve hipotezimiz bu yonde kurulmustur. Bu Onciil
calismamizda, damar diiz kas sitoplazmasinda bulunan h-caldesmon, desmin
antikorlar1 ile Von Gieson ve Verhoeff elastin lifi histokimyasal boyama yetileri
kiyaslanmistir. Heniiz basilmamig olan bu verilerimize gore, elastin liflerinin
histokimyasal olarak aydinlatilmasina —her ne kadar ¢ok verimli ve literatiire gore
uygun goriilse de- kiyasla, belirtilen diiz kas kontraktil antijenlerine yonelik
antikorlarin, immiinhistokimyasal yontem ile ortaya c¢ikarilmast anlamli

bulunmustur (yayinlanmamis veriler).

VI odaklarma bakildiginda calismamizda en ¢ok saptanan odak tipi
“A”dir. Bu durum “orphan arteriol” gériiniimiiniin VI icin spesifik bir bulgu
oldugunu gostermektedir. Kolon ve mide adenokarsinomlarina bakildiginda A tipi
odaklarin daha c¢ok ekstramural oldugu goriilmiistiir. Fakat daha 6nemlisi, mide
adenokarsinomlarinda X tipi odaklarin daha ¢ok intramural oldugu izlenmistir. Bu

durum, mide adenokarsinomunda rutin H&E boyasi ile intramural VI odaklarmin
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gbzden kacabildigini diistindiirmektedir. F tipi odaklar calismamizda tanim geregi

ekstramuraldir ve daha ¢ok kolonda goriilmiistiir.

Yapilan bir¢cok calismada ekstramural vendz invazyonun bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu gosterilmis olmasina karsin (14, 19, 21, 141, 142),
intramural vendz invazyonun prognostik dnemi oldugunu ortaya koyan sadece 1
calisma vardir (20). Calismamizda kolon ve mide kanseri olan 9 hastanin 106 adet
VI odagmin organ duvarindaki yeri incelenmistir. Neoadjuvan kemoterapi alan 1
rektum adenokarsinomu digindaki tiim olgularda hem intramural hem de
ekstramural VI odaklari saptanmistir.

Calismamizda, SMM ve transgelin, oncelikle pozitif (0) ve negatif (1)
olarak degerlendirilmistir. Tim vendz invazyon odaklarinda transgelin ve SMM
karsilagtirmasi yapildiginda transgelinin SMM’ye gore iistiin bir belirteg oldugu
goriilmiistiir (p<0,001). A tipi ve F tipi odaklarda da transgelin SMM’ye oranla
VI'yi gdstermede iistiin bir belirtectir (sirastyla p=0,001 ve p=0,10).

X tipi odaklara bakildiginda tanimi geregi “herhangi bir belirteg ile pozitif
olan” bu odaklarin tamami transgelin ile pozitif olup, %97,3’tt SMM ile pozitiftir.

Calismamizda, immiinhistokimyasal boyanma skorlari, negatif ve pozitif
olmaya ek olarak damar yapisinin ¢gembersel ¢gevresini pozitif boyama yeteneginin
niceligine gore 0, +1, +2 ve +3 skorlar1 ile de irdelenmistir. Bu ayrintili
skorlamay1 uygulamamizin arkasinda, rutin uygulamada ilgili belirtecin arastirilan
bir odakta “gbézden kacamayacak” kadar tam cevresel boyama ortaya koyup

koyamayacaginin arastiritlmasi girisimi mevcuttur. Bu yonde uyguladigimiz
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istatistiksel degerlendirme, ¢cok yonlii degerlendirilebilecek sonuglar vermis olup,
istatistiksel olarak anlamli olabilecek matematiksel veri elde edememis olsak da,
mevcut tablolar ile asagidaki yorumlar yapilmistir.

Tiim odaklar beraber ele alindiginda, SMM’nin 0 oldugu 21 odagin
10’unda, SMM’nin +1 oldugu 11 odagin 9’unda ve SMM’nin +2 oldugu 29
odagin 20’sinde transgelin +3 skoru almistir. SMM ve transgelinin ikisinin de +3
skoru aldig1 toplam 165 odak mevcuttur. SMM’nin 0 aldig1 21 odak arasinda
transgelinin +3 oldugu 10 odak mevcutken, transgelinin 0 aldig1 9 odak arasinda
sadece 2’si SMM ile +3 skoru almis olup, bu odaklar arasinda SMM’nin +1 veya
+2 skoru aldigr bir odak yoktur. Bu veriler, transgelinin SMM’ye kiyasla,
pozitifligin +1, +2 ve +3 olarak ayrimlandigi skorlama ydntemine goére daha
duyarli oldugunu diisiindiirmektedir. SMM’nin negatif oldugu 10 odakta
transgelin ile +2 ve +3 siddetinde boyanma goriilmesine ragmen transgelinin
negatif oldugu hi¢bir odakta SMM ile boyanma gosterilememistir.

A tipi odaklarda, transgelin ve SMM’nin her ikisinin de 0 aldig1 3 odak
disinda, SMM’nin negatif oldugu toplam 25 odakta transgelin +2 veya +3 skoru
almistir. SMM’nin +1, +2 ve +3 skoru aldig1r toplam 116 odagin, 100’iinde
transgelin +3 alirken, 14’tinde +2 ve 2’sinde +1 skoru almistir. Bu veriler,
transgelin antikorunun A tipi odaklarda ven duvarlarin1 daha duyarl olarak ortaya
koyabildigini diigiindiirmiistiir.

X tipi odaklarda negatif- pozitif ayiriminin istatistiksel olarak anlamsiz
olduguna ek olarak, 0, +1, +2, +3 skorlama yaklasiminda da anlamli olabilecek bir

yorum / gozlem yapilamamistir. Bu sonug, mide, pankreas ve kolorektum
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adenokarsinomlarinda, H&E inceleme ile kuskulanilamayacak, ¢caligmamizda “X
tipi” olarak nitelendirdigimiz odaklarin ortaya ¢ikarilmasinda hem transgelin hem
de SMM’nin kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.

Serbest tiimor depozitlerinde (F tipi), transgelin ve SMM’nin
kiyaslanmasinda bu odaklarda SMM’nin tek basina pozitif oldugu bir odak
saptanmamigken, transgelinin 6 odakta tek basina, 18 odakta ise SMM ile beraber
pozitif oldugu belirlenmistir. Bu veri ve saptamalar 1s1ginda, transgelinin bu odak
tipinde de SMM’ye gore iistiin oldugu (p=0,01) diisiiniilmistiir. Bu odaklarin,
asagida da deginilecek oldugu gibi, ven invazyonu mu lenf nodu metastazi mi1
oldugu kesin olarak belirlenmemektedir; lakin normal lenf nodu kapsiiliinde de
tipki normal damar duvarinda oldugu gibi diiz kas lifleri oldugu gozlenmistir.
Transgelin ve SMM bu odaklarin 10’unda (%35,7) beraberce negatiftir. Bu
negatif odaklar i¢in, adenokarsinomun ven damar duvarmi yahut lenf nodu
kapstiliinii tiimiiyle ortadan kaldiracacak sekilde hasarladigi diisiintilebilir.
Pozitifligin elde edilebildigi 18 odak ile bu negatif odaklarin morfolojik
goriiniimleri benzer olarak gézlemlenmis oldugundan, her iki diiz kas belirteci ile
de pozitiflik elde edilemeyen bu 10 odak bu yonde yorumlanabilir.

Giliniimliz histopatolojik degerlendirme, immiinhistokimyasal antikor
kullaniminda SMM, rutin ¢alismada diiz kas hiicresi kokenini, meme
lezyonlarinda myoepitelyal hiicreyi aydinlatmada kullanilan bir antikor olmakla
birlikte transgelin, heniiz deneysel/ arastirma maksathi uygulamadadir.

Calismamizin verilerine gore transgelin daha duyarli bir belirte¢ olarak
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saptandigindan, Vi ve TD degerlendirilmesinde kullanilmak igin dnerilmeyi hak
etmektedir.

Vi’nin gosterilmesinde SMM, transgelin ya da smoothelin kullanilmasi ile
ilgili taranabilen ve ulasilabilen Ingilizce literatiirde calisma bulunmamaktadir.

SMM ve transgelin diiz kas belirtegleri oldugu igin miiskiilaris propria ve
miiskiilaris mukoza cevresindeki VI odaklarinin degerlendirilmesi miimkiin
olmamustir. Fakat Vi tanisinda diiz kas belirteclerinin kullanilmasinin ikincil bir
yarar1 olarak, invazyon derinligi hakkinda arada kalinan olgularda diiz kas
belirteglerinin miiskiilaris propriada ekspresyon gostermeleri sonucunda pT evresi
kesin olarak soylenebilecektir. Normal lenf nodu kapsiiliinde her iki belirtegle de
pozitif boyanma goriilmiistiir. Ayrica pankreasta Wirsung ve biiyiik safra
duktuslar1 ¢evresinde normalde diiz kas tabakasi goriilebilmekte olup bu alanlar
VI olarak degerlendirilmeden énce mutlaka niikleer atipi varlig: arastirilmalidir.
Bunun yaninda, SMM ile folikiiler dendritik hiicre ag1 pozitif olabildiginden
zeminde lenfositlerin  ve/ veya lenfoid folikiillerin oldugu odaklar
degerlendirilirken dikkatli olunmalidir.

Calismamizda uygulanan 4 immiinhistokimyasal belirtecten CD31’in
vendz invazyonu saptamada transgelin ve SMM kadar basarili ve kolay bir
yontem olmadigi gosterilmistir. Van Wyk ve arkadaslari da CD31, D2-40 ve
elastin boyalar1 ile yaptiklar1 caligmada elastin boyasinin damar invazyonunu
saptamada CD31’e kiyasla daha iyi bir yontem oldugunu ve vendz invazyonun
kolorektal kanserde bagimsiz prognostik faktdr oldugunu gostermistir (143).

Ayrica Bonsib ve arkadaslari, retrograd ven6z invazyonu arastirdiklari, 115 renal
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hiicreli karsinom olgusu igeren, elastin, trikrom, CD31 ve desmin kullanarak
yaptiklar1 calismada, CD31 ile bazi venlerde endotelyal doseyici epitelin
gosterilebildigini, ancak intravendz biiyiiyen ve interstisyumu infiltre eden
timorlerde endotel silindiginden, CD31’in negatif oldugunu gdstermislerdir.
Desmin ve trikrom ile ancak intralober ve daha biiylik venlerin invazyonlarinda

damar duvarinin gosterilebilecegini savunmuslardir (144).

Son zamanlarda kolorektal karsinomlarda tiimor depozitlerinin pozitif lenf
nodu olarak sayilmasi oldukga tartisilan bir konudur. Belt ve arkadaslar1 (145),
pNlc olarak kabul edilen evre II kolon karsinomlarinin evre III olarak kabul
edilmesi gerektigini, Song ve arkadaglar1 (128) ise TD’lerin pozitif lenf nodu
olarak kabul edilebilecegini savunmaktadir. Ueno ve arkadaglar1 toplam 695 hasta
ile yaptiklar1 ¢alismada TD’lerin kiiratif cerrahi gegiren kolorektal karsinomlu
hastalarin postoperatif sag kalimini etkileyen 6nemli bir faktor oldugunu
gostermislerdir (146). Bizim ¢alismamizda da timor depozitleri hem SMM hem
de transgelin ile kismen de olsa pozitif olarak gosterilebilmis ancak, normal lenf
nodlarinin kapsiillerinde de diiz kas belirteglerinin ekspresyonu goriilebildigi i¢in
bu odaklarmn pozitif lenf nodu ya da VI oldugu konusunda ayirim yapilamamustir.
Yine de, VI veya serbest TD varliginin, lenf nodu metastazi olmayan olgularda
pN1c seklinde ele alinarak adjuvan kemo/ radyoterapi uygulamaya yonelinmesine
neden oldugu g6z oniine alindiginda SMM ve/ veya transgelin pozitifliginin F tipi
bir odakta (ven- lenf nodu ayirimi yapilamayacak olsa da) goriilmesi degerli bir

bulgu olarak diigtiniilmiistiir.
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6. SONUCLAR

1. H&E boyali lamlarda, literatiirdeki veriler goz Oniine alinip
kullanildiginda dahi kuskulanilamayacak, ¢alismamizda ancak ek yontemler ile
ortaya cikarilabildigini gdsterdigimiz damar invazyonu odaklari mevcuttur. Bu
calismada olasi bir 6n siniflama teriminin kisaltmasi adina bu odaklar “X” olarak
adlandirilmistir.

2. Smoothelin, vaskiiler yapilarin diiz kas tabakasinda eksprese
olmadigindan vendz invazyon i¢in kullanimi uygun olmayan bir belirtegtir.

3. Kan ve lenf damarlarinin i¢ yiizeyinde bulunan endotelyal hiicrelerdeki
bir proteine 6zgiin olan CD31 antikorunun, timor invazyonuna ugramis bir
damarda erken donemde endotel hiicresinin hasarlanarak ortadan kaybolabilecegi
hipotezine ikincil olarak ve bu baglamda, damar invazyonu varligini aragtirmada
cok yetersiz olabildigi saptanmistir.

4. Transgelin ve SMM, Vi’yi saptamada CD31 ve smootheline gore daha
etkilidir.

5. Transgelin, VI’yi saptamada SMM’den iistiindiir (p<0,001).

6. “Orphan arteriol” saptandiginda bu VI odaklarnin gosterilmesinde

SMM’den {istiin bir belirtegtir (p=0,001).
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7. TD’lerin saptanmasinda transgelin SMM’den iistiindiir (p=0,010). Fakat
pozitif olan TD’lerin metastatik lenf nodu ya da vendz invazyon oldugu
konusunda ayirim yapilamamastir.

8. SMM ve transgelin ile negatif olan %35,8 tiimor depozitinin
adenokarsinom tarafindan tiimii ile ortadan kaldirilmig ven duvari ya da lenf nodu

oldugu diistinlilmiistiir.
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8. OZET
GASTRIK, PANKREATIK VE KOLOREKTAL

ADENOKARSINOMLARDA DAMAR INVAZYONU VE SERBEST
TUMOR DEPOZITLERININ DEGERLENDIRILMESINDE
TRANSGELIN, SMOOTHELIN, SMOOTH MUSCLE MYOSIN VE CD31

ANTIKORLARININ KARSILASTIRILMASI

Vendz invazyon, tiim tiimdrlerde bagimsiz bir prognostik faktdr olup
ozellikle evre II hastalarda adjuvan kemoterapi kararini etkileyebilmektedir.

Bu calismada, CD31, SMM, transgelin ve smoothelin antikorlarinin,
gastrik, pankreatik ve kolorektal adenokarsinomlarda vendz invazyonun

gosterilmesinde birbirlerine istilinliiklerinin karsilastirilmast amaglanmastir.

Gazi Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2007- 2015 yillari
arasinda tani alan 11 Whipple, 5 total gastrektomi, 3 segmental kolektomi ve 1
low anterior rektum rezeksiyon materyaline ait 79 blokta bulunan toplam 254
odak ele alinmistir. Yirmi hastaya ait yas, cinsiyet, timdr yerlesim yeri, timdr
cap1, histolojik tipi ve derecesi, T, N, M degerleri incelenmistir. Olas1 VI
odaklariin anatomik lokalizasyonu, histolojik dzellikleri gbzden gegirilmis ve bu
odaklar 3 tipe ayrilmistir: A tipi “orphan arteriol” paterni, F tipi, eslik eden arter
yapist olmadan, organ ¢evresindeki yag dokuda serbest tiimor depozitleri, X tipi,

uygulanan immiinhistokimyasal yontem sonrasi ortaya ¢ikan odaklar.
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Calismamizda 254 odagin %59,8’1 A tipi, %29,1°1 X tipi ve %11°1 F
tipidir. A tipi odaklarin %87,5’1, X tipi odaklarin %13,5’1 ekstramuraldir. F tipi
odaklar tanimi geregi tiimii ile ekstramuraldir. Immiinhistokimyasal belirtecler
oncelikle negatif (0) ve pozitif (1) olarak degerlendirilmis, pozitif olanlar, damar
yapisinin ¢embersel ¢evresini pozitif boyama yeteneginin niceligine gore +1, +2
ve +3 olarak skorlanmistir.

Calismamizin sonucunda, olast VI odaklarinin higbirinde smoothelin ve
CD31 ile ekspresyon saptanmamigtir. Tiim odaklar toplu halde ve A ve F odaklari
ayr1 olarak incelendiginde transgelinin SMM’ye gore daha iistiin bir belirteg
oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p<0,001, p=0,001 ve p=0,10). CD31 antikorunun
tiimdrle invazyona ugramis damarlarda endotel hiicresinin hasarlanmasina bagl
olarak ortadan kalktigindan, smoothelin de damar diiz kasinda ekspresyon
gostermediginden VI arastirmasinda kullanilmalar1 uygun goriilmemistir.

Timor depozitlerinde (F tip1) odaklarin  %35,8°1 higbir belirtegle
ekspresyon gostermemis olup %64,2’si SMM ve transgelin ile pozitiftir. Negatif
olan odaklarin adenokarsinom tarafindan tamamen ortadan kaldirilan ven duvari
ya da lenf nodu yapisi oldugu disiiniilmiistiir. Pozitif olan odaklarin ise pozitif
lenf nodu ya da vendz invazyon oldugu konusunda ayirim yapilamamaistir.

GIS ve pankreatik adenokarsinomlar degerlendirilirken literatiirdeki veriler
kullanildiginda dahi gézden kacabilecek, ancak ek yontemlerle gdosterilebilen
damar invazyonu odaklar1 mevcuttur ve “X” olarak adlandirilmistir.

Bu calisma H&E’nin VI tanisinda yetersiz oldugunu ve diiz kas

belirteglerinin VI'yi saptamadaki basarisin gdstermistir.
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9. SUMMARY

COMPARISON OF THE EFFICIENCY OF TRANSGELIN,
SMOOTHELIN, SMOOTH MUSCLE MYOSIN AND CD31 ANTIBODIES
FOR THE ASSESSMENT OF VASCULAR TUMOR INVASION AND
FREE TUMOR DEPOSITS IN GASTRIC, PANCREATIC AND
COLORECTAL ADENOCARCINOMAS

Venous invasion (V1) is an independent predictive factor in all tumors and
may prompt consideration for adjuvant chemotherapy in patients with stage Il
tumors.

This study aimed to compare CD31, smoothelin, smooth muscle myosin
(SMM) and transgelin for their efficiency in detecting VI and the nature of free
tumor deposits (TD) in gastric, pancreatic and colorectal adenocarcinomas.

Seventy- nine slides from 11 Whipple, 5 gastrectomy, 3 colectomy and 1
low anterior resection specimens, diagnosed from 2007 to 2015 at the Pathology
Department of Gazi University, were reviewed and examined which revealed 254
probable VI and/or TD foci. Age, gender, tumor site, tumor diameter, histologic
type, TNM stage for these 20 patients were obtained. Additionally, anatomic site
and histologic features of VI/TD foci were reviewed and divided into 3
types: Type A, the “orphan artery" pattern; Type F, free tumor deposits in the
peri-organal adipose and connective tissue without an unaccompanied artery;
and, Type X, a focus which could be detected only with the immunohistochemical

procedures mentioned.
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In our study, out of 254 foci, 59,8% were type A, 29,1% were type X and
11% were type F. Staining was scored as negative (0) or positive (1) initially. For
a further stratification, each foci were scored according to each stain’s efficacy in
revealing the quantific circumferential positivity around a certain focus based on a
scoring scheme of +1, +2 and +3; a three-tiered scoring system we devised.

No foci were positive by smoothelin and CD31. Transgelin was more
sensitive than SMM in all foci types gathered, and A type and F type foci
(p<0,001, p=0, 001 and p=0, 10, respectively). As endothelial cells and CD31
antigen are possibly eliminated by the tumor in the affected vessels, relevant foci
were negative by CD31. Smoothelin was negative in all foci. We deduced that
these two markers were not recommendable for use in venous invasion researches.

In free tumor deposits (type F), 35,7% were negative by all four stains and
64,2% were positive by SMM and transgelin. Negative foci were considered
vessel wall or lymph node, partially effaced by adenocarcinoma. We could not
make the distinction between metastatic lymph node and venous invasion in
positive foci.

In assessing Gl tract and pancreatic tumors, there are venous invasion foci,
tagged in our study as “X”, which can be easily overlooked and missed. This
focus can only be revealed with additional methods.

We conclude that H&E stain is inadequate and smooth muscle markers
like transgelin and/or SMM are more efficient in revealing a venous invasion and

probably lymph node / large extramural invasion.
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