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Girig ve Amac: Medliller karsinomlar, tiim kolorektal kanserlerin %1°in-
den azini olusturan, histolojik olarak genis eozinofilik sitoplazmall, ve-
zikuler ntikleuslu ve belirgin ntikleollti hiicrelerle karakterli glandtiler
diferansiyasyonun gdézlenmedidi, solid buytime paternine sahip nadir
tiimdrler olup, ytiksek mikrosatellit instabilite ve Lynch sendromu ile
olan iliskisi nedeniyle énemli antitelerdir. Calismamizda meddiller kar-
sinom olgularinin klinikopatolojik &zellikleri arastiriimistir. Gere¢ ve
Yéntem: Kolorektal rezeksiyon materyalleri 2002-2011 yillari arasinda
degerlendirilen ve odaksal olarak solid bliyliime paternine sahip alanlari
bulunan 50 az diferansiye adenokarsinom olgusu, 2010 Dtinya Saglik
Orqlitd siniflamasinda tanimlanan kriterlere gére geriye déntik olarak
yeniden degerlendirilmis, evrelendirilmis ve medltiller karsinom olasili-
g agisindan arastinimistir. Bulgular az diferansiye adenokarsinomlarda
izlenen bulgular ile nonparametrik testlerle karsilastirimistir. Bulgular:
Yedi olgu med(iller karsinom olarak degerlendirilmis olup incelenen do-
nemde degerlendirilen 1128 olgu icerisindeki orani %0,62"dir. Olgula-
rin Ugl kadin, yas ortalamasi 62+5,9'dur (Dagilim:41-80). Tdmdrler sag
kolon yerlesimli (5/7) ve ekspansif buylime paternine sahip olup (6/7),
belirgin Crohn-benzeri lenfoid reaksiyon (5/7) ve timdrd infiltre eden
lenfositler (7/7) gdstermektedir. Az diferansiye adenokarsinom olarak
siniflanan 43 olgu ile karsilastinildiginda lenfovaskdiler invazyon (%28'e
karsilik %39,5), pT4 (%14,3'e karsilik %20,9) ve pN2 timdr oraninin
(%14,3'e karsilik %30,2) daha duistik oldugu; perinéral invazyon, timor
“tomurcuklanmasi” ve “kirli nekroz”un ise hig olmadigi (p=0,002, ki-ka-
re) dikkati cekmistir. Sonug: Medliller karsinomlar, siklikla sag kolon
yerlesimli, ekspansif buytyen, gdéreceli olarak daha erken evrede izle-
nen ancak ézel histolojik gértintimleri ve ayirici tani gtigliikleri nedeniyle
tizerinde durulmasi gereken timdrlerdir. Serimizde izlenen bulgularin
literattirle uyumlu oldugu gdrilmdistir. Calisma, bu az gdrilen ancak
Lynch sendromu ile iliskisi gibi énemli klinik yansimalari olabilecek anti-
teye klinik duyarliligin artirlmasi amaciyla sunulmustur.

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

GiRIS

Meddiller karsinom, tabakalar veya genis trabekdiller sek-
linde buiytiime gdésteren genis, eozinofilik sitoplazmali, ve-
zikdler nukleuslu, belirgin ntkleolld hticrelerle ve ttimaoru
infiltre eden lenfositler (TIL) ile karakterli nadir bir kolon
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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

adenokarsinomu tipidir (1). Tim kolon kanserleri icerisin-
deki orani %1'den azdir.

Medudiller karsinomlar, literattirde buiytik htcreli andife-
ransiye karsinom, solid tip az diferansiye karsinom, me-
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dtiller fenotipli az diferansiye karsinom, solid paternli an-
diferansiye karsinom olarak da yer almaktadir.

YUksek mikrosatellit instabilite (MSI-H) ile iliskili olabilmesi
ve goreceli olarak daha iyi prognoz géstermesi nedeniyle
onemli bir varyanttir. Ancak belirgin bir glanddiler dife-
ransiyasyon goéstermemesi ve ylksek mitotik aktivitesi
nedeniyle az diferansiye kolon adenokarsinomlarindan
ayrimi glctdr. Diferansiyasyonu belirsiz (andiferansiye)
gbrintimd ve nadir gorultyor olmasi ayrica akla getiril-
medigi durumlarda, néroendokrin ttimér, metastaz hatta
lenfoma ile dahi karistirilabilmesine yol acar. Bu antite-
nin klinikopatolojik tanisi Herediter non polipozis kolon
kanseri (HNPCC-Lynch sendromu) ile iliskisi nedeniyle de
ayrica 6nemlidir.

Calismamizda az diferansiye adenokarsinom tanisi alan
olgular medliller karsinom fenotipinin varli§i agisindan
arastiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubunun olusturulmasi

Rezeksiyon materyalleri, 2002-2011 tarihleri arasinda de-
gerlendirilen 1.128 kolorektal karsinom olgusuna ait ka-
yitlar gézden gecirilerek Dtinya Saglik 6rgtiti (DSO-WHO)
2000 siniflamasina gore tlimdriinln %50'den az oranda
glanddiler diferansiyasyon gésterdigi raporlanan 79 olgu
tespit edildi (2). Bu olgulardan 50 tanesinde solid, taba-
kalar seklinde btylme paternine sahip, glandliler dife-
ransiyasyon gostermeyen alanlar tespit edilerek meddiller
karsinom olasiligi acisindan arastirilmak tzere calismaya
alindi. DSO 2010 siniflamasina gére yeniden yapilan his-
tolojik degerlendirmede 7 olgu “meddiller karsinom”, 43
olgu "Az diferansiye adenokarsinom” olarak reklasifiye
edildi.

Klinikopatolojik 6zelliklerin degerlendirilmesi

Tum olgularda yas, cinsiyet, timdr lokalizasyon bilgileri,
coklu timor varligr ve patolojik evre kaydedildi. Patolo-
jik tmor (pT) ve lenf nodu (pN) evrelendirmesi Ameri-
kan Kanser Komitesi/TUmér, nod, metastaz evrelemesi
(AJCC/TNM) 7.'ye gbre yeniden yapildi (1).

Histopatolojik ozelliklerin degerlendirilmesi

Olgular histolojik olarak timaor invaziv sinir 6zelligi, peri-
ndral invazyon (PNI), lenfovaskdiler invazyon (LVi), satellit
timér depozitlerinin varlidi, yani sira MSI-H iliskili histo-
lojik 6zellikler olarak tanimlanan TiL, Crohn benzeri len-
foid reaksiyon, timdér tomurcuklanmasi (“budding”), kirli
nekroz yoklugu gibi 6zellikler agisindan da degerlendirildi
(3).

Tumérun sinir dzelligi; timor dokulan kat ederek ilerli-
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yorsa “infiltratif”, iterek ilerliyorsa “ekspansif” olarak ta-
nimlandi (4). Satellit (Ekstramural) noddil; perikolik ya da
perirektal yag dokusu icerisinde tercihan bir vaskdiler yapr-
ya komsuluk gdsteren, dlizensiz konturlu ve herhangi bir
bélgesinde reziduel lenf nodu dokusu icermeyen tdméral
yapilar olarak tanimlandi (5). Lenf nodu metastazi (LNM)
olmayan olgularda satellit noddl varligi, LNM lehine
(pN1c) olarak kabul edildi (1). Tdmaorde bir biyuk buydit-
me alaninda (BBA) iki ve daha fazla lenfosit varhgr “TiL"
olarak dederlendirildi. Ayrica her timérde 10 BBA'da
lenfosit sayilarak ortalamasi alindi ve “TiL sayisi” olarak
kaydedildi (3). Tdmor tomurcuklanmasi (“budding™), td-
maérun invaziv sinirinda kuictik kiimeler halinde veya tek
tek dizilim gésteren dediferansiye htcrelerin bulunmasi
(6), “kirli nekroz”; yangisal hticreleri ve hticre debrilerini
iceren nekroz olarak tanimlandi (3).

istatistik degerlendirme

SPSS 13.0 programi kullanilarak yapildi. Medldiller kar-
sinom ve “solid komponentli” az diferansiye karsinom
olarak degderlendirilen olgularda izlenen klinikopatolojik
ve histolojik bulgular, nonparametrik testler (ki-kare) ile
karsilastirildi. p< 0,05 degderi anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Klinikopatolojik bulgular

Meddiller karsinom olarak tanimlanan olgularin tcu ka-
din, dordu erkekti. Ortalama yas: 62+5,9 olup yas dagili-
mi 41 ile 80 arasinda degismekteydi. Timdrlerin besinin
sag kolon, ikisinin rektum yerlesimli oldugu, ¢aplarinin
4-9 cm arasinda degistigi (ortalama: 6,5+0,7 cm) gérdil-
du. Patolojik timér evresi (pT) 5 olguda pT3; birer olguda
pT2 ve pT4 olarak dederlendirildi. Olgularin tigtinde LNM
izlenmezken yalnizca bir olguda 4'den fazla lenf nodun-
da metastaz (pN2) tespit edildi. (Tablo 1). Olgular arasin-
da yas, cinsiyet, timdr lokalizasyonu ve evresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

Histopatolojik bulgular

Az diferansiye adenokarsinom ve meddiller karsinom ola-
rak degerlendirilen olgularda izlenen histopatolojik bul-
gularin karsilagtirmasi Tablo 2'de verilmistir. Olgularin
tdmunde tanim geredi solid tabakalar yapmis veya genis
trabekdiller seklinde buytme gdsteren (Resim 1), genis,
eozinofilik sitoplazmali, vezikiler ntikleuslu, belirgin ntk-
leollti hticreler izlendi (Resim 2). Cekum-cikan kolon lojun-
da tiimdr tespit edilen bir olguda ise senkron gelismis ikin-
ci bir tmor izlenmis olup eslik eden diger timaorin yine
sag kolonda ancak hepatik fleksura dtizeyinde yerlesmis
oldugu ve msin6z adenokarsinom histolojisinde oldugu



Mediiller karsinomlarda histopatoloji

Tablo 1. Olgularin ve tdmorlerin klinikopatolojik 6zellikleri
Medjiller Karsinom

Az Diferansiye Karsinom

(n/7) % (n/43) %
Cinsiyet Kadin 3 42,9 18 41,9
Erkek 4 57,1 25 58,1
Lokalizasyon Sag 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 pNO 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, Dagilim Ort+SS, Dagilim
Yas 62+5,9 (41-80) 60+1,9 (27-83)

TUmor capl 6,5+0,7 (4-9) 6,7£0,4 (2-19)
Metastatik LN* sayisi 2+1,5(0-11) 3,8+0,9 (0-25)
TIL** sayisi 4,3+2,7 (2-20) 20,4 (0-10)

*IN: Lenf noduilt, **TiL: Timéri infiltre eden lenfositler, SS: Standart sapma

Tablo 2. Medliller karsinomlarda histopatoloji

Mediiller Karsinom

(n/7)

Lenfovaskliler invazyon 2
Perindral invazyon 0
Satellit TUm&r Depozitleri 1
TIL 7
Crohn-benzeri lenfoid reaksiyon 5
TUmor siniri Ekspansif 6

infiltratif 1
TuUmor “Budding” 0
Kirli Nekrozt 0
<50 yas olgu sayisi 2

Az Diferansiye Karsinom

% (n/43) %
28,6 17 39,5

0 11 25,8
14,3 7 16,3
100 23 53,5
71,4 21 48,8
85,7 35 81,4
14,3 8 18,6

0 3 7

0 20 46,5
28,6 10 23,3

TiL: TUm6rd infiltre eden lenfositler, T: Meduiller karsinomda kirli nekrozun yoklugu istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0,02, ki-kare)

gorildd. Bir olgu hari¢ tim olgularda ekpansif bir buy-
me paterni mevcuttu ve timinde TIL saptandi (Resim
2). On BBA'daki ortalama TIL sayisi 2-20 arasinda degis-
mekteydi. Bes olguda Crohn benzeri lenfoid topluluklarin
olmasi buna karsilik hi¢ bir olguda tiimér “budding” inin
ve kirli nekrozun olmamasi dikkat gekiciydi. Kirli nekroz
“az diferansiye adenokarsinom” olarak tanimlanan 43
olgunun 20'sinde mevcuttu (%46,5, p=0,02, kikare).
Az diferansiye adenokarsinom olarak tanimlanan olgular
icerisinde de meduiller karsinom benzeri histolojiye sahip
alanlar oldugu ancak bununla birlikte ilk bakista néroen-
dokrin timdr izlenimi veren kribriform buylme paternine
sahip alanlarin veya msinéz-tash ytzUk hticreli karsinom
alanlarinin da bulundugu gértildu. Ancak bu olgularin hig
birisinde immunhistokimyasal olarak néroendokrin dife-
ransiasyon saptanmadi. Bu tlmérlerin meddiller karsinom

benzeri alanlarinda olgularin %48,8'inde Crohn benzeri
lenfoid topluluklarin olusu; %53,5'unda ise TiL varligi dik-
kat cekiciydi. Medldiller karsinom olarak degerlendirilen
bir olgunun ise lenf nodu metastazinda kribriform adeno-
karsinom morfolojisi izlenmekteydi.

LVi ve metastatik LN orani az diferansiye karsinom olgu-
larinda daha ytiksek oranda izlenirken medliller karsinom
olgularinda daha dustik olarak degerlendirildi. Meddiller
karsinom olgularinin hichirinde PNi saptanmadi.

TARTISMA

Gortilme sikhgr

Calismamizda 1.128 olgu icerisinde 7 medldiller karsinom
(%0,6) olgusu tespit edilmis olup ilgili donemde incele-
nen kolon tdmdrleri icerisindeki oraninin %1'den az ol-
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Resim 1: Tabakalar seklinde, solid btiyiime gdsteren timor (*). Sol-
da normal kolon mukozasi gérdiltiyor. Timdrde glanddiler diferansi-
yasyonun olmamasi dikkat cekici. (Hematoksilen & Eozin, x4)

dugu gorilmdsttr. Kolorektal timdérlerin %90'ini adeno-
karsinomlar olusturmaktadir. Ancak adenokarsinomlar
disindaki skuaméz hticreli karsinom, adenoskuaméz kar-
sinom ve igsi hticreli karsinom gibi timdrlerin daha az
olmasi yani sira bazi adenokarsinom tiplerinin de daha
nadir oldugu bilinmektedir. Bu tip timdrler arasinda sayr-
labilecek meddiller karsinomun da genel olarak tiim kolon
kanserleri icerisindeki oraninin %1'den az oldugu kabul
edilmektedir. Bu agidan serimizde gdzlenen oran litera-
tlrle uyumlu goriinmektedir. Bununla birlikte meddiller
karsinomlarin cok nadir ttimérler olmasi nedeniyle seriler
icerisindeki orani degiskendir. Bunda medodiller tlimdrle-
rin bir kisminin buyuk seriler icerisinde ve calismalarda
genellikle kotd diferansiye tlimorler igerisine alinarak
degerlendirilmesinin de rolli bulunmaktadir (3). Sadece
timor tiplendirmesine odaklanan calismalar degerlendi-
rildiginde ise Thrinavukarasu ve ark’nin 1973-2006 arasl
stirveyans, epidemiyoloji ve sonuglar (SEER) veritabanini
tarayarak yaptiklari arastirma dikkat cekicidir. Bu seride
medliller karsinomun tdm kolon kanserleri icerisindeki
orani 10.000'nde 5-8 gibi daha da dstik oranlarda gé-
rinmektedir. Tamortn kadinlarda iki kat fazla gérdlmesi
ise ayrica dikkat cekicidir (7). Serimizdeki oranin, Thrina-
vukarasu ve ark’'nin serilerine gére oldukga yuksek bir
oranda goriltiyor olmasi ¢alismamizin yapildigr merkezin
lUglincli basamak basvuru merkezi olmasi ile bir derece
aciklanabilir gériinmektedir. Ancak bu farklilikta SEER veri
tabanindaki arastirmanin icerdigi dénem ile bizim calis-
mamizin kapsadigi dénem arasinda gerek timdrin tani
kriterlerinde farklliklar olmasi gerekse glintimtizde ayirr-
cl tanida immunhistokimyasal incelemelerin daha yaygin
kullaniliyor olmasinin da rolu olabilecegi géristindeyiz.
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ve belirgin nukleollti hicrelerden olusuyor. Timér icerisinde etraf-
larinda seffaf halo bulunan lenfosit infiltrasyonu (TiL) izleniyor (ok)
(Hematoksilen & Eozin, x40)

Ayiria tani sorunlari

immunhistokimyasal incelemelerin yardimiyla gecmiste
solid blylme paternine sahip néroendokrin diferansias-
yon gésteren timdr olduklari distintlen bazi ttimérlerin
bugtin “Medldiller karsinom” olarak tanimlandigi veya
gecmiste andiferansiye/medudiller karsinom olarak tanim-
lanan bazi olgularin bugtinku tetkik olanaklarinin yardi-
miyla lenfoma olarak bile siniflanabildigi veya tersinin de
gecerli olabilecedi bilinmektedir (8).

Medliller karsinom tanisinda yaganan sorunlarin basinda
2000 DSO siniflamasinda adenokarsinomlarin altinda ve
Derece 4 olarak dederlendirilen andiferansiye karsinomla-
rin yeni siniflandirmada bu kategoriden kaldirilmis olmasi
ve “"Meduiller karsinom”larin &zellikle az diferansiye veya
andiferansiye karsinomlardan ayrici tanisi lizerinde yete-
rince durulmamis olmasi gelmektedir. Calismamiz kapsa-
minda degerlendirilen olgulardan biri ¢coklu timére sahip
olup tani aninda da meddiller karsinom olarak degerlendi-
rilmistir. Diger olgularin ise tani aldiklari yillarda meddiller
komponent icerebilecegine dair histolojik yorum yapil-
makla birlikte, “andiferansiye veya az diferansiye karsi-
nom” olarak kategorize edildigi gortimdstir. Olgularin
hemen tiimuinde metastatik bir timaor veya néroendokrin
tmoru dislamak icin immunhistokimyasal inceleme yapil-
masl gerekmistir. Bu baglamda “andiferansiye karsinom”
taniminin sinirlarinin - daraltilmasinin, sadece meddiller
karsinom tanisini artirmasi acisindan dedil bu “kategori”
icerisine alinma riski taslyan meddiller karsinom, néroen-
dokrin karsinom, mikst adenondéroendokrin karsinom,
hatta metastaz ve lenfoma ayrimi icin de tesvik edici
oldugu gérulmektedir. Bu incelemeler daha cok tdmér
dokusunun incelemesini veya ek boyamalar yapilmasini



gerektiren zaman alici ve maliyetli incelemelerdir ancak
hastanin tedavi ve prognozunu belirlemedeki rolleri ne-
deniyle hayatidir.

DSO, hem 2000 hem de 2010 siniflamasinda medidiller
karsinoma ydnelik olarak yalnizca hticresel morfolojik
ozellikleri tanimlamakta ve ¢ok nadir bir varyant oldugu-
nu belirtmektedir. Buna gére glanddiler diferansiyasyonun
varliginin “meduiller karsinom” tanisini diglamasi beklen-
melidir. Oysa literatlirdeki bazi calismalarda, “meddiller”
fenotipin %80-90 oraninda oldugu, ama glandtler mor-
folojinin eslik ettigi timaorler de “medadiller karsinom™ ola-
rak tanimlanmaktadir.

Olgularimiz igerisinde yer alan ve timdrin her cm'si ba-
sina en az bir drnekle degerlendirildikten sonra tama-
men solid buylme paternine sahip oldugu gdzlenen bir
olgunun LN metastazinda “kribriform adenokarsinom”
morfolojisinin izlenmesi bu agidan kafa karistircidir ve
tanimlamalarin daha netlestirilmesi konusunda uyaricidir.
Meddiller karsinomda néroendokrin diferansiasyon olup
olmayacagi konusunda da kesin bir gorus birligi yoktur.
Bazi kaynaklarda néroendokrin diferansiasyonun varligi
taniyl tamamen dislarken bu konuda en genis serilerden
birine sahip Wick ve ark’'i meddiller karsinomlarin, néroen-
dokrin karsinomlara organid buylme paterni, yuvalanma
acisindan morfolojik benzerlik géstermesi yani sira olgu-
larin %30’undan fazlasinda immunhistokimyasal olarak
fokal néroendokrin diferansiasyon da gésterdigini belirt-
mektedir (9).

Tdmordn tabakalar halinde buytyor olmasi, glanddler
diferansiasyonun gérdlmememesi ve ister Crohn-benzeri
reaksiyon ister TiL seklinde olsun yogun lenfoid infiltras-
yonun varligi ayrici taniya T veya B htcreli lenfomalarin
da girmesine yol acar (8). Serimiz icerisindeki olgulardan
ikisinde de tani asamasinda immunhistokimyasal olarak
“Anaplastik buyuk hticreli lenfoma” ayrimi icin lenfoid be-
lirleyicilerin ¢alisiimis oldugu gérdlmdustur.

Mediiller karsinom ve mikrosatellit instabilite

Tani kriterleri konusundaki tartismalardan bagimsiz ola-
rak meddiller karsinomlara ilgi mikrosatellit instabilitenin
(MSI) kesfinden sonra daha da artmistir. Mikrosatellitler,
insan genomundaki “tekrarlayan sekanslar” olup DNA
replikasyon hatalarini bulup dtizelten “mismatch repair”
(MMR) sistemindeki bir bozukluk durumunda degisiklik
g6steren yapilardir (10). MSI olarak adlandirilan bu degi-
sim DNA MMR kaybinin iyi bir gdstergesi kabul edilmekte
ve MSI yolagi olarak adlandirilan bir olaylar dizgesi sonu-
cu kolorektal kanser gelisimine yol actigi distintilmekte-
dir (1). MSI tanisi icin polimeraz zincir reaksiyonu ile 5
adet mikrosatellit geni iceren bir panelle mutasyon aran-
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masi (MSI-test) altin standart olarak kabul edilmektedir.
Bu testte ikiden fazla gen mutasyonu gésteren tlimaorler
"MSI-H" tlimorler olarak adlandirilmaktadir. MSI yolagt,
sporadik kolorektal kanserlerin %10-15'inden ve Lyn-
ch sendromu ile iliskili kolorektal timérlerin hepsinden
sorumludur (11). Lynch sendromu tanisi icin “Modifiye
Amsterdam kriterleri (1998)" olarak adlandirilan kriterle-
rin (ailede en az 2 jenerasyon boyunca ve erken yasta
kolorektal, jinekolojik veya Uriner tdimdrlerin varligi) de-
gerlendirilmesi ve adenomatéz polipozis koli zemininde
gelisen kanserlerin dislanmasi gerekmektedir (12).

Kim ve ark’i sporadik kolorektal kanserler icerisinde de
meddiller karsinom fenotipine uyan kanserlerin varligini
gbstermis (13), Alexander ve ark’i ise medliller fenotipin,
MSI kolorektal kanserlerin iyi bir géstergesi oldugunu be-
lirtmislerdir (14).

Bu nedenle MSI-teste ydnlendirilecek hastalarin segimin-
de klinik bulgular (Amsterdam kriterleri) yani sira histolo-
jik bulgular da altin degerindedir.

Bu baglamda hastalarin 50 yas altinda olmasi, tiimdrlerin
sag kolon yerlesimi yani sira ylksek MSI (MSI-H) iliskili
histolojik 6zellikler olarak tanimlanan, meddiller, misinéz,
tash yulztik htcreli karsinom komponenti, TiL ve Crohn
benzeri lenfoid topluluklarin varligi énemli bulgulardir
(15). Joost ve ark.'ina gore ekspansif bliylime paterni de
MMR ekspresyon kaybini gdsteren anlamli bir parametre
olarak ortaya cikmaktadir (16). MSI teste aday hasta se-
ciminde kullanilan kriterler (“Revize Bethesda kriterleri”)
Tablo-3"de verilmistir (17). Bu kriterler igerisinde meddiller
karsinomun varliginin, MMR ekspresyon kaybini 6ngor-
medeki spesifitesinin %97 oldugu vurgulanmaktadir (14).

MSI iliskili timérlerin kromozomal instabilite yolagi tize-
rinden gelisen ayni evre timérlere gore daha iyi prog-
noz gosterdigi bilinmektedir (1,18). Serimiz icerisindeki
tdmorler de, istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamakla
birlikte, ayni dénem tani alan az diferansiye adenokarsi-
nomlara gére daha dustik pT-pN evresine ve metastatik
LN’a sahiptir.

Tablo 3. Revize Bethesda kriterleri

—

. 50 yasin altinda kolorektal kanser tanisi almak

2. Yastan bagimsiz olarak Lynch sendromu iliskili senkron veya
metakron tlimore sahip olmak

3. 60 yasin altindaki olgularda histolojik olarak MSI-H iliskili timaor
fenotipine sahip olmak

4. Birinci derece akrabalarin bir veya birden fazlasinda en az biri 50
yasin altinda gelismis Lynch sendromu iligkili tiimértin bulunmasi

5. Yastan bagimsiz olarak 2 veya daha fazla birinci veya ikinci dere-
ce akrabada Lynch sendromu iliskili timorin bulunmasi
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MSI tlimorlerin ve hatta Lynch sendromu iliskili timérle-
rin tetkiki bu hastalar icin oldugu kadar diger aile birey-
lerinin izlemi acisidan da énemlidir. Ayrica bu tdmoérlerin
5-florourasil bazl tedaviye kétu yanit verdiginin gézlen-
mesi, calismalar arasinda celiskili sonuclar olmakla birlikte
hastanin tedavisinin programlanmasinda da etkili olabile-
cek gibi gériinmektedir (19).

Serimizde izlenen 7 medliller karsinom olgusu buyuk
oranda sag kolon yerlesimli, ekspansif buiylime paterni-
ne sahip, Crohn-benzeri lenfoid reaksiyon ve TiL gésteren
timérlerle karakterli olup, LVi'nin daha dsik oranda
olmasi, PNi, kirli nekroz ve timér “budding”inin ise hic
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