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Giriş ve Amaç: Medüller karsinomlar, tüm kolorektal kanserlerin %1’in-
den azını oluşturan, histolojik olarak geniş eozinofilik sitoplazmalı, ve-
ziküler nükleuslu ve belirgin nükleollü hücrelerle karakterli glandüler 
diferansiyasyonun gözlenmediği, solid büyüme paternine sahip nadir 
tümörler olup, yüksek mikrosatellit instabilite ve Lynch sendromu ile 
olan ilişkisi nedeniyle önemli antitelerdir. Çalışmamızda medüller kar-
sinom olgularının klinikopatolojik özellikleri araştırılmıştır. Gereç ve 
Yöntem: Kolorektal rezeksiyon materyalleri 2002-2011 yılları arasında 
değerlendirilen ve odaksal olarak solid büyüme paternine sahip alanları 
bulunan 50 az diferansiye adenokarsinom olgusu, 2010 Dünya Sağlık 
Örgütü sınıflamasında tanımlanan kriterlere göre geriye dönük olarak 
yeniden değerlendirilmiş, evrelendirilmiş ve medüller karsinom olasılı-
ğı açısından araştırılmıştır. Bulgular az diferansiye adenokarsinomlarda 
izlenen bulgular ile nonparametrik testlerle karşılaştırılmıştır. Bulgular: 
Yedi olgu medüller karsinom olarak değerlendirilmiş olup incelenen dö-
nemde değerlendirilen 1128 olgu içerisindeki oranı %0,62’dir. Olgula-
rın üçü kadın, yaş ortalaması 62±5,9’dur (Dağılım:41-80). Tümörler sağ 
kolon yerleşimli (5/7) ve ekspansif büyüme paternine sahip olup (6/7), 
belirgin Crohn-benzeri lenfoid reaksiyon (5/7) ve tümörü infiltre eden 
lenfositler (7/7) göstermektedir. Az diferansiye adenokarsinom olarak 
sınıflanan 43 olgu ile karşılaştırıldığında lenfovasküler invazyon (%28’e 
karşılık %39,5), pT4 (%14,3’e karşılık %20,9) ve pN2 tümör oranının 
(%14,3’e karşılık %30,2) daha düşük olduğu; perinöral invazyon, tümör 
“tomurcuklanması” ve “kirli nekroz”un ise hiç olmadığı (p=0,002, ki-ka-
re) dikkati çekmiştir. Sonuç: Medüller karsinomlar, sıklıkla sağ kolon 
yerleşimli, ekspansif büyüyen, göreceli olarak daha erken evrede izle-
nen ancak özel histolojik görünümleri ve ayırıcı tanı güçlükleri nedeniyle 
üzerinde durulması gereken tümörlerdir. Serimizde izlenen bulguların 
literatürle uyumlu olduğu görülmüştür. Çalışma, bu az görülen ancak 
Lynch sendromu ile ilişkisi gibi önemli klinik yansımaları olabilecek anti-
teye klinik duyarlılığın artırılması amacıyla sunulmuştur.

Anahtar kelimeler: Kolon kanseri, medüller karsinom, Lynch sendro-
mu, histopatoloji

Background and Aims: Medullary carcinomas are rare tumors, con-
stituting less than 1% of all colorectal cancers, characterized with non-
gland-forming, solid sheets of malignant cells with vesicular nuclei, 
prominent nucleoli and abundant pink cytoplasm. They are important 
tumors due to their relationship with high microsatellite instability and 
Lynch syndrome. We reviewed the clinicopathological features of med-
ullary carcinomas. Materials and Methods: The resection specimens 
of 50 poorly differentiated adenocarcinomas, examined between 2002-
2011 and showing at least focal areas with a solid growth pattern, 
were retrospectively reviewed, re-classified, and re-staged according 
to the World Health Organization 2010 classification for features of 
medullary carcinoma. The clinicopathological findings were compared 
statistically with poorly differentiated adenocarcinomas using non-
parametric tests. Results: Seven cases were reclassified as medullary 
carcinoma, constituting 0.62% of 1128 colorectal tumors diagnosed 
using their resection specimens within the given period. Three of the 
cases were female, and the mean age was 62± 5.9 years (range: 41-
80 years). Tumors were located in right colon (5/7), showed expan-
sive growth pattern (6/7), prominent Crohn’s-like lymphoid reaction 
(5/7), and tumor-infiltrating lymphocytes (7/7). When compared with 
43 poorly differentiated adenocarcinoma cases, the lower incidence 
of lymphovascular invasion (28% versus 39.5%), pT4 (14.3% versus 
20.9%) and pN2 tumors (14.3% versus 30.2%) and absence of peri-
neural invasion, tumor “budding” and “dirty necrosis” (p=0.002, chi-
square) were noteworthy. Conclusions: Medullary carcinomas are rare 
tumors located predominantly in the right colon, showing an expan-
sive growth pattern, and respectively, lower tumor and lymph node 
stages. They deserve special attention due to their special histological 
features and differential diagnostic pitfalls. The clinicopathological find-
ings in our series are consistent with the previous literature. This study 
is presented to draw attention to this rare but important entity, which 
may have significant clinical implications in view of its relationship with 
Lynch syndrome.  

Key words: Colon cancer, medullary carcinoma, Lynch syndrome, his-
topathology
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GİRİŞ
Medüller karsinom, tabakalar veya geniş trabeküller şek-
linde büyüme gösteren geniş, eozinofilik sitoplazmalı, ve-
ziküler nükleuslu, belirgin nükleollü hücrelerle ve tümörü 
infiltre eden lenfositler (TİL) ile karakterli nadir bir kolon 

adenokarsinomu tipidir (1). Tüm kolon kanserleri içerisin-
deki oranı %1’den azdır.

Medüller karsinomlar, literatürde büyük hücreli andife-
ransiye karsinom, solid tip az diferansiye karsinom, me-
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düller fenotipli az diferansiye karsinom, solid paternli an-
diferansiye karsinom olarak da yer almaktadır. 

Yüksek mikrosatellit instabilite (MSI-H) ile ilişkili olabilmesi 
ve göreceli olarak daha iyi prognoz göstermesi nedeniyle 
önemli bir varyanttır. Ancak belirgin bir glandüler dife-
ransiyasyon göstermemesi ve yüksek mitotik aktivitesi 
nedeniyle az diferansiye kolon adenokarsinomlarından 
ayrımı güçtür. Diferansiyasyonu belirsiz (andiferansiye) 
görünümü ve nadir görülüyor olması ayrıca akla getiril-
mediği durumlarda, nöroendokrin tümör, metastaz hatta 
lenfoma ile dahi karıştırılabilmesine yol açar. Bu antite-
nin klinikopatolojik tanısı Herediter non polipozis kolon 
kanseri (HNPCC-Lynch sendromu) ile ilişkisi nedeniyle de 
ayrıca önemlidir. 

Çalışmamızda az diferansiye adenokarsinom tanısı alan 
olgular medüller karsinom fenotipinin varlığı açısından 
araştırılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma grubunun oluşturulması

Rezeksiyon materyalleri, 2002-2011 tarihleri arasında de-
ğerlendirilen 1.128 kolorektal karsinom olgusuna ait ka-
yıtlar gözden geçirilerek Dünya Sağlık örgütü (DSÖ-WHO) 
2000 sınıflamasına göre tümörünün %50’den az oranda 
glandüler diferansiyasyon gösterdiği raporlanan 79 olgu 
tespit edildi (2). Bu olgulardan 50 tanesinde solid, taba-
kalar şeklinde büyüme paternine sahip, glandüler dife-
ransiyasyon göstermeyen alanlar tespit edilerek medüller 
karsinom olasılığı açısından araştırılmak üzere çalışmaya 
alındı. DSÖ 2010 sınıflamasına göre yeniden yapılan his-
tolojik değerlendirmede 7 olgu “medüller karsinom”, 43 
olgu “Az diferansiye adenokarsinom” olarak reklasifiye 
edildi. 

Klinikopatolojik özelliklerin değerlendirilmesi

Tüm olgularda yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyon bilgileri, 
çoklu tümör varlığı ve patolojik evre kaydedildi. Patolo-
jik tümör (pT) ve lenf nodu (pN) evrelendirmesi Ameri-
kan Kanser Komitesi/Tümör, nod, metastaz evrelemesi 
(AJCC/TNM) 7.‘ye göre yeniden yapıldı (1). 

Histopatolojik özelliklerin değerlendirilmesi

Olgular histolojik olarak tümör invaziv sınır özelliği, peri-
nöral invazyon (PNİ), lenfovasküler invazyon (LVİ), satellit 
tümör depozitlerinin varlığı, yanı sıra MSI-H ilişkili histo-
lojik özellikler olarak tanımlanan TİL, Crohn benzeri len-
foid reaksiyon, tümör tomurcuklanması (“budding”), kirli 
nekroz yokluğu gibi özellikler açısından da değerlendirildi 
(3).

Tümörün sınır özelliği; tümör dokuları kat ederek ilerli-
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yorsa “infiltratif”, iterek ilerliyorsa “ekspansif“ olarak ta-
nımlandı (4). Satellit (Ekstramural) nodül; perikolik ya da 
perirektal yağ dokusu içerisinde tercihan bir vasküler yapı-
ya komşuluk gösteren, düzensiz konturlu ve herhangi bir 
bölgesinde rezidüel lenf nodu dokusu içermeyen tümöral 
yapılar olarak tanımlandı (5). Lenf nodu metastazı (LNM) 
olmayan olgularda satellit nodül varlığı, LNM lehine 
(pN1c) olarak kabul edildi (1). Tümörde bir büyük büyüt-
me alanında (BBA) iki ve daha fazla lenfosit varlığı “TİL” 
olarak değerlendirildi. Ayrıca her tümörde 10 BBA’da 
lenfosit sayılarak ortalaması alındı ve “TİL sayısı” olarak 
kaydedildi (3). Tümör tomurcuklanması (“budding”), tü-
mörün invaziv sınırında küçük kümeler halinde veya tek 
tek dizilim gösteren dediferansiye hücrelerin bulunması 
(6), “kirli nekroz”; yangısal hücreleri ve hücre debrilerini 
içeren nekroz olarak tanımlandı (3). 

İstatistik değerlendirme

SPSS 13.0 programı kullanılarak yapıldı. Medüller kar-
sinom ve “solid komponentli” az diferansiye karsinom 
olarak değerlendirilen olgularda izlenen klinikopatolojik 
ve histolojik bulgular, nonparametrik testler (ki-kare) ile 
karşılaştırıldı. p< 0,05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 

BULGULAR

Klinikopatolojik bulgular

Medüller karsinom olarak tanımlanan olguların üçü ka-
dın, dördü erkekti. Ortalama yaş: 62±5,9 olup yaş dağılı-
mı 41 ile 80 arasında değişmekteydi. Tümörlerin beşinin 
sağ kolon, ikisinin rektum yerleşimli olduğu, çaplarının 
4-9 cm arasında değiştiği (ortalama: 6,5±0,7 cm) görül-
dü. Patolojik tümör evresi (pT) 5 olguda pT3; birer olguda 
pT2 ve pT4 olarak değerlendirildi. Olguların üçünde LNM 
izlenmezken yalnızca bir olguda 4’den fazla lenf nodun-
da metastaz (pN2) tespit edildi. (Tablo 1). Olgular arasın-
da yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu ve evresi açısından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmedi.

Histopatolojik bulgular

Az diferansiye adenokarsinom ve medüller karsinom ola-
rak değerlendirilen olgularda izlenen histopatolojik bul-
guların karşılaştırması Tablo 2’de verilmiştir. Olguların 
tümünde tanım gereği solid tabakalar yapmış veya geniş 
trabeküller şeklinde büyüme gösteren (Resim 1), geniş, 
eozinofilik sitoplazmalı, veziküler nükleuslu, belirgin nük-
leollü hücreler izlendi (Resim 2). Çekum-çıkan kolon lojun-
da tümör tespit edilen bir olguda ise senkron gelişmiş ikin-
ci bir tümör izlenmiş olup eşlik eden diğer tümörün yine 
sağ kolonda ancak hepatik fleksura düzeyinde yerleşmiş 
olduğu ve müsinöz adenokarsinom histolojisinde olduğu 
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                             Medüller Karsinom                            Az Diferansiye Karsinom
    (n/7) %  (n/43) %
Cinsiyet Kadın 3 42,9 18 41,9
  Erkek 4 57,1 25 58,1
Lokalizasyon Sağ kolon 5 71,4 18 41,9
  Sol kolon 0 0 10 23,3
  Rektum 2 28,6 15 34,9
pT pT2 1 14,3 3 7
  pT3 5 71,4 31 72,1
  pT4 1 14,3 9 20,9
pN pN0 3 42,9 22 51,2
  pN1 3 42,9 7 16,3
  pN1c 0 0 1 2,3
  pN2 1 14,3 13 30,2
                             Ort±SS, Dağılım                             Ort±SS, Dağılım
Yaş                             62±5,9 (41-80)                               60±1,9 (27-83)
Tümör çapı                             6,5±0,7 (4-9)                               6,7±0,4 (2-19)
Metastatik LN* sayısı                             2±1,5 (0-11)                               3,8±0,9 (0-25)
TIL** sayısı                            4,3±2,7 (2-20)                                2±0,4 (0-10)

                              Medüller Karsinom                            Az Diferansiye Karsinom
 (n/7)  %                           (n/43)                     %
Lenfovasküler invazyon 2 28,6 17 39,5
Perinöral invazyon 0 0 11 25,8
Satellit Tümör Depozitleri 1 14,3 7 16,3
TIL 7 100 23 53,5
Crohn-benzeri lenfoid reaksiyon 5 71,4 21 48,8
Tümör sınırı  Ekspansif 6 85,7 35 81,4
 İnfiltratif 1 14,3 8 18,6
Tümör “Budding” 0 0 3 7
Kirli Nekroz† 0 0 20 46,5
<50 yaş olgu sayısı 2 28,6 10 23,3

TİL: Tümörü infiltre eden lenfositler, †: Medüller karsinomda kirli nekrozun yokluğu istatistiksel olarak anlamlıdır. (p=0,02, ki-kare)

görüldü. Bir olgu hariç tüm olgularda ekpansif bir büyü-
me paterni mevcuttu ve tümünde TIL saptandı (Resim 
2). On BBA’daki ortalama TİL sayısı 2-20 arasında değiş-
mekteydi. Beş olguda Crohn benzeri lenfoid toplulukların 
olması buna karşılık hiç bir olguda tümör “budding” inin 
ve kirli nekrozun olmaması dikkat çekiciydi. Kirli nekroz 
“az diferansiye adenokarsinom” olarak tanımlanan 43 
olgunun 20’sinde mevcuttu (%46,5, p=0,02, ki-kare). 
Az diferansiye adenokarsinom olarak tanımlanan olgular 
içerisinde de medüller karsinom benzeri histolojiye sahip 
alanlar olduğu ancak bununla birlikte ilk bakışta nöroen-
dokrin tümör izlenimi veren kribriform büyüme paternine 
sahip alanların veya müsinöz-taşlı yüzük hücreli karsinom 
alanlarının da bulunduğu görüldü. Ancak bu olguların hiç 
birisinde immunhistokimyasal olarak nöroendokrin dife-
ransiasyon saptanmadı. Bu tümörlerin medüller karsinom 

benzeri alanlarında olguların %48,8’inde Crohn benzeri 
lenfoid toplulukların oluşu; %53,5’unda ise TİL varlığı dik-
kat çekiciydi. Medüller karsinom olarak değerlendirilen 
bir olgunun ise lenf nodu metastazında kribriform adeno-
karsinom morfolojisi izlenmekteydi. 

LVİ ve metastatik LN oranı az diferansiye karsinom olgu-
larında daha yüksek oranda izlenirken medüller karsinom 
olgularında daha düşük olarak değerlendirildi. Medüller 
karsinom olgularının hiçbirinde PNİ saptanmadı. 

TARTIŞMA

Görülme sıklığı

Çalışmamızda 1.128 olgu içerisinde 7 medüller karsinom 
(%0,6) olgusu tespit edilmiş olup ilgili dönemde incele-
nen kolon tümörleri içerisindeki oranının %1’den az ol-

Tablo 1. Olguların ve tümörlerin klinikopatolojik özellikleri

*LN: Lenf nodülü, **TİL: Tümörü infiltre eden lenfositler, SS: Standart sapma

Tablo 2. Medüller karsinomlarda histopatoloji
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duğu görülmüştür. Kolorektal tümörlerin %90’ını adeno-
karsinomlar oluşturmaktadır. Ancak adenokarsinomlar 
dışındaki skuamöz hücreli karsinom, adenoskuamöz kar-
sinom ve iğsi hücreli karsinom gibi tümörlerin daha az 
olması yanı sıra bazı adenokarsinom tiplerinin de daha 
nadir olduğu bilinmektedir. Bu tip tümörler arasında sayı-
labilecek medüller karsinomun da genel olarak tüm kolon 
kanserleri içerisindeki oranının %1’den az olduğu kabul 
edilmektedir. Bu açıdan serimizde gözlenen oran litera-
türle uyumlu görünmektedir. Bununla birlikte medüller 
karsinomların çok nadir tümörler olması nedeniyle seriler 
içerisindeki oranı değişkendir. Bunda medüller tümörle-
rin bir kısmının büyük seriler içerisinde ve çalışmalarda 
genellikle kötü diferansiye tümörler içerisine alınarak 
değerlendirilmesinin de rolü bulunmaktadır (3). Sadece 
tümör tiplendirmesine odaklanan çalışmalar değerlendi-
rildiğinde ise Thrinavukarasu ve ark’nın 1973-2006 arası 
sürveyans, epidemiyoloji ve sonuçlar (SEER) veritabanını 
tarayarak yaptıkları araştırma dikkat çekicidir. Bu seride 
medüller karsinomun tüm kolon kanserleri içerisindeki 
oranı 10.000’nde 5-8 gibi daha da düşük oranlarda gö-
rünmektedir. Tümörün kadınlarda iki kat fazla görülmesi 
ise ayrıca dikkat çekicidir (7). Serimizdeki oranın, Thrina-
vukarasu ve ark’nın serilerine göre oldukça yüksek bir 
oranda görülüyor olması çalışmamızın yapıldığı merkezin 
üçüncü basamak başvuru merkezi olması ile bir derece 
açıklanabilir görünmektedir. Ancak bu farklılıkta SEER veri 
tabanındaki araştırmanın içerdiği dönem ile bizim çalış-
mamızın kapsadığı dönem arasında gerek tümörün tanı 
kriterlerinde farklılıklar olması gerekse günümüzde ayırı-
cı tanıda immunhistokimyasal incelemelerin daha yaygın 
kullanılıyor olmasının da rolü olabileceği görüşündeyiz.

Ayırıcı tanı sorunları

İmmunhistokimyasal incelemelerin yardımıyla geçmişte 
solid büyüme paternine sahip nöroendokrin diferansias-
yon gösteren tümör oldukları düşünülen bazı tümörlerin 
bugün “Medüller karsinom” olarak tanımlandığı veya 
geçmişte andiferansiye/medüller karsinom olarak tanım-
lanan bazı olguların bugünkü tetkik olanaklarının yardı-
mıyla lenfoma olarak bile sınıflanabildiği veya tersinin de 
geçerli olabileceği bilinmektedir (8). 

Medüller karsinom tanısında yaşanan sorunların başında 
2000 DSÖ sınıflamasında adenokarsinomların altında ve 
Derece 4 olarak değerlendirilen andiferansiye karsinomla-
rın yeni sınıflandırmada bu kategoriden kaldırılmış olması 
ve “Medüller karsinom”ların özellikle az diferansiye veya 
andiferansiye karsinomlardan ayrıcı tanısı üzerinde yete-
rince durulmamış olması gelmektedir. Çalışmamız kapsa-
mında değerlendirilen olgulardan biri çoklu tümöre sahip 
olup tanı anında da medüller karsinom olarak değerlendi-
rilmiştir. Diğer olguların ise tanı aldıkları yıllarda medüller 
komponent içerebileceğine dair histolojik yorum yapıl-
makla birlikte, “andiferansiye veya az diferansiye karsi-
nom” olarak kategorize edildiği görülmüştür. Olguların 
hemen tümünde metastatik bir tümör veya nöroendokrin 
tümörü dışlamak için immunhistokimyasal inceleme yapıl-
ması gerekmiştir. Bu bağlamda “andiferansiye karsinom” 
tanımının sınırlarının daraltılmasının, sadece medüller 
karsinom tanısını artırması açısından değil bu “kategori” 
içerisine alınma riski taşıyan medüller karsinom, nöroen-
dokrin karsinom, mikst adenonöroendokrin karsinom, 
hatta metastaz ve lenfoma ayrımı için de teşvik edici 
olduğu görülmektedir. Bu incelemeler daha çok tümör 
dokusunun incelemesini veya ek boyamalar yapılmasını 

Resim 1: Tabakalar şeklinde, solid büyüme gösteren tümör (*). Sol-
da normal kolon mukozası görülüyor. Tümörde glandüler diferansi-
yasyonun olmaması dikkat çekici. (Hematoksilen & Eozin, x4) 

Resim 2: Tümör geniş, eozinofilik sitoplazmalı, veziküler nükleuslu 
ve belirgin nükleollü hücrelerden oluşuyor. Tümör içerisinde etraf-
larında şeffaf halo bulunan lenfosit infiltrasyonu (TİL) izleniyor (ok) 
(Hematoksilen & Eozin, x40) 
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Tablo 3. Revize Bethesda kriterleri

1. 50 yaşın altında kolorektal kanser tanısı almak

2. Yaştan bağımsız olarak Lynch sendromu ilişkili senkron veya 
metakron tümöre sahip olmak

3. 60 yaşın altındaki olgularda histolojik olarak MSI-H ilişkili tümör 
fenotipine sahip olmak

4. Birinci derece akrabaların bir veya birden fazlasında en az biri 50 
yaşın altında gelişmiş Lynch sendromu ilişkili tümörün bulunması

5. Yaştan bağımsız olarak 2 veya daha fazla birinci veya ikinci dere-
ce akrabada Lynch sendromu ilişkili tümörün bulunması

gerektiren zaman alıcı ve maliyetli incelemelerdir ancak 
hastanın tedavi ve prognozunu belirlemedeki rolleri ne-
deniyle hayatidir.  

DSÖ, hem 2000 hem de 2010 sınıflamasında medüller 
karsinoma yönelik olarak yalnızca hücresel morfolojik 
özellikleri tanımlamakta ve çok nadir bir varyant olduğu-
nu belirtmektedir. Buna göre glandüler diferansiyasyonun 
varlığının “medüller karsinom” tanısını dışlaması beklen-
melidir. Oysa literatürdeki bazı çalışmalarda, “medüller” 
fenotipin %80-90 oranında olduğu, ama glandüler mor-
folojinin eşlik ettiği tümörler de “medüller karsinom” ola-
rak tanımlanmaktadır. 

Olgularımız içerisinde yer alan ve tümörün her cm’si ba-
şına en az bir örnekle değerlendirildikten sonra tama-
men solid büyüme paternine sahip olduğu gözlenen bir 
olgunun LN metastazında “kribriform adenokarsinom” 
morfolojisinin izlenmesi bu açıdan kafa karıştırıcıdır ve 
tanımlamaların daha netleştirilmesi konusunda uyarıcıdır. 
Medüller karsinomda nöroendokrin diferansiasyon olup 
olmayacağı konusunda da kesin bir görüş birliği yoktur. 
Bazı kaynaklarda nöroendokrin diferansiasyonun varlığı 
tanıyı tamamen dışlarken bu konuda en geniş serilerden 
birine sahip Wick ve ark’ı medüller karsinomların, nöroen-
dokrin karsinomlara organid büyüme paterni, yuvalanma 
açısından morfolojik benzerlik göstermesi yanı sıra olgu-
ların %30’undan fazlasında immunhistokimyasal olarak 
fokal nöroendokrin diferansiasyon da gösterdiğini belirt-
mektedir (9). 

Tümörün tabakalar halinde büyüyor olması, glandüler 
diferansiasyonun görülmememesi ve ister Crohn-benzeri 
reaksiyon ister TİL şeklinde olsun yoğun lenfoid infiltras-
yonun varlığı ayrıcı tanıya T veya B hücreli lenfomaların 
da girmesine yol açar (8). Serimiz içerisindeki olgulardan 
ikisinde de tanı aşamasında immunhistokimyasal olarak 
“Anaplastik büyük hücreli lenfoma” ayrımı için lenfoid be-
lirleyicilerin çalışılmış olduğu görülmüştür. 

Medüller karsinom ve mikrosatellit instabilite

Tanı kriterleri konusundaki tartışmalardan bağımsız ola-
rak medüller karsinomlara ilgi mikrosatellit instabilitenin 
(MSI) keşfinden sonra daha da artmıştır. Mikrosatellitler, 
insan genomundaki “tekrarlayan sekanslar” olup DNA 
replikasyon hatalarını bulup düzelten “mismatch repair” 
(MMR) sistemindeki bir bozukluk durumunda değişiklik 
gösteren yapılardır (10). MSI olarak adlandırılan bu deği-
şim DNA MMR kaybının iyi bir göstergesi kabul edilmekte 
ve MSI yolağı olarak adlandırılan bir olaylar dizgesi sonu-
cu kolorektal kanser gelişimine yol açtığı düşünülmekte-
dir (1). MSI tanısı için polimeraz zincir reaksiyonu ile 5 
adet mikrosatellit geni içeren bir panelle mutasyon aran-

ması (MSI-test) altın standart olarak kabul edilmektedir. 
Bu testte ikiden fazla gen mutasyonu gösteren tümörler 
“MSI-H” tümörler olarak adlandırılmaktadır. MSI yolağı, 
sporadik kolorektal kanserlerin %10-15’inden ve Lyn-
ch sendromu ile ilişkili kolorektal tümörlerin hepsinden 
sorumludur (11). Lynch sendromu tanısı için “Modifiye 
Amsterdam kriterleri (1998)” olarak adlandırılan kriterle-
rin (ailede en az 2 jenerasyon boyunca ve erken yaşta 
kolorektal, jinekolojik veya üriner tümörlerin varlığı) de-
ğerlendirilmesi ve adenomatöz polipozis koli zemininde 
gelişen kanserlerin dışlanması gerekmektedir (12). 

Kim ve ark’ı sporadik kolorektal kanserler içerisinde de 
medüller karsinom fenotipine uyan kanserlerin varlığını 
göstermiş (13), Alexander ve ark’ı ise medüller fenotipin, 
MSI kolorektal kanserlerin iyi bir göstergesi olduğunu be-
lirtmişlerdir (14). 

Bu nedenle MSI-teste yönlendirilecek hastaların seçimin-
de klinik bulgular (Amsterdam kriterleri) yanı sıra histolo-
jik bulgular da altın değerindedir.

Bu bağlamda hastaların 50 yaş altında olması, tümörlerin 
sağ kolon yerleşimi yanı sıra yüksek MSI (MSI-H) ilişkili 
histolojik özellikler olarak tanımlanan, medüller, müsinöz, 
taşlı yüzük hücreli karsinom komponenti, TİL ve Crohn 
benzeri lenfoid toplulukların varlığı önemli bulgulardır 
(15). Joost ve ark.’ına göre ekspansif büyüme paterni de 
MMR ekspresyon kaybını gösteren anlamlı bir parametre 
olarak ortaya çıkmaktadır (16). MSI teste aday hasta se-
çiminde kullanılan kriterler (“Revize Bethesda kriterleri”) 
Tablo-3’de verilmiştir (17). Bu kriterler içerisinde medüller 
karsinomun varlığının, MMR ekspresyon kaybını öngör-
medeki spesifitesinin %97 olduğu vurgulanmaktadır (14). 

MSI ilişkili tümörlerin kromozomal instabilite yolağı üze-
rinden gelişen aynı evre tümörlere göre daha iyi prog-
noz gösterdiği bilinmektedir (1,18). Serimiz içerisindeki 
tümörler de, istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamakla 
birlikte, aynı dönem tanı alan az diferansiye adenokarsi-
nomlara göre daha düşük pT-pN evresine ve metastatik 
LN’a sahiptir. 
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DOĞANAVŞARGİL ve ark.

MSI tümörlerin ve hatta Lynch sendromu ilişkili tümörle-
rin tetkiki bu hastalar için olduğu kadar diğer aile birey-
lerinin izlemi açısıdan da önemlidir. Ayrıca bu tümörlerin 
5-florourasil bazlı tedaviye kötü yanıt verdiğinin gözlen-
mesi, çalışmalar arasında çelişkili sonuçlar olmakla birlikte 
hastanın tedavisinin programlanmasında da etkili olabile-
cek gibi görünmektedir (19). 

Serimizde izlenen 7 medüller karsinom olgusu büyük 
oranda sağ kolon yerleşimli, ekspansif büyüme paterni-
ne sahip, Crohn-benzeri lenfoid reaksiyon ve TİL gösteren 
tümörlerle karakterli olup, LVİ’nin daha düşük oranda 
olması, PNİ, kirli nekroz ve tümör “budding”inin ise hiç 

olmayışı önemli özellikleri olarak ortaya çıkmaktadır.

Medüller karsinom ve MSI ilişkili tümörlerin tespiti, gerek 
prognostik değeri, gerek Lynch sendromu ile ilişkisi ge-
rek de son yıllarda ortaya konan tedavi yanıtı üzerindeki 
etkileri nedeniyle hem klinisyenler hem de patologlar açı-
sından önem kazanmaktadır. Bu tümörlerin sıklıkla görül-
düğü sağ kolon tümörlerinde ülkemizde de son yıllarda 
görülen artış (20) günlük pratiğimizde bu tümörlerle gele-
cekte daha sık karşılaşılabileceğini düşündürmektedir. Ça-
lışmamız önemli klinik, prognostik yansımaları olabilecek 
bu tümör grubuna ilişkin farkındalığın artırılması amacıyla 
sunulmuştur. 


