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Kolorektal kanserli hastalarda tiimor dokusunda mikrosatellit
instabilite taranmasi ve klinik iizerine etkinligi
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Oz

Amag: Mikrosatellit instabilite, sporadik kolon kanserlerinin yaklasik %15’inden sorumlu bir
genetik yolaktir. DNA mismatch (hatali eslesme) onarim sistemindeki defektlerden dolayi
olusmaktadir. DNA mismatch onarim sistemi hatali olan kisilerde mikrosatellit instabilite
olusmakta ve mutasyon riski artmaktadir. Timor siipresor genlerde olusan bu mutasyonlar basta
kolorektal kanser olmak fiizere, endometrium kanseri, gastrik kanser vb malignansilerin
gelisimine yol agmaktadir. Mikrosatellit instabilite en sik proksimal kolon kanserlerinde
saptanmaktadir. Kanser dokularinda mikrosatellit instabilite, PCR yontemi ile
saptanabilmektedir. Klinigimizde tan1 koyulan kolorektal kanserli hasta grubumuzda,
Mikrosatellit Instabilitenin klinikopatolojik ézellikleri ve prognoz iizerine etkisini arastirmak
lizere bir calisma planladik. Yontem: Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde tani almis kolorektal kanserli 50 hastadan elde edilen kanserli parafin doku
orneklerinde mikrosatellit instabilite aranmistir. Bulgular: Parafine gomiilii 6rneklerin PCR
yontemiyle incelenmesi sonucunda hastalarin 20’si (%40) mikrosatellit instabil, 30'u (%60)
mikrosatellit stabil olarak saptandi. Mikrosatellit instabil olan olgularda, mikrosatellit stabil
olgulara gore daha sik oranda tiimorlerin proksimal kolonda yerlestigi saptandi (sirasiyla %40’a
karsilik %13.3, p<0.05). Mikrosatellit instabil grupla mikrosatelit stabil grup, tani sirasindaki yas
acisindan karsilastirildiginda, instabil olanlarda tani sirasindaki yasin daha kii¢iik oldugu
saptandi (sirasiyla 52.2’ye karsilik 61.97 yas). Sonug: Mikrosatellit instabil kolorektal tlimorlerin
klinikopatolojik ve prognostik acidan mikrosatellit stabil olanlardan farkli olmasi, ileride bu
ozelligin prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Konuyla ilgili daha
fazla olgu sayilariyla yeni calismalara ihtiyag vardir.
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Microsatellite instability screening and clinical efficacy in tumor
tissue in patients with colorectal cancer

Abstract

Aim: Microsatellite instability is a genetic pathway responsible for approximately 15% of
sporadic colon cancers. It is caused by defects in the DNA mismatch repair system. Microsatellite
instability occurs in people with a damaged DNA mismatch repair system and the risk of mutation
increases.
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Kolorektal kanserde mikrosatellit instabilitesinin etkisi

These mutations in tumor suppressor genes cause colorectal cancer development. Microsatellite
instability is most commonly detected in proximal colon cancers. Microsatellite instability in
cancer tissues can be determined by PCR method. In our group of patients with colorectal cancer,
we planned a study to investigate the effect of microsatellite instability on the clinicopathological
features and prognosis. Methods: In this study, microsatellite instability was investigated in 50
patients who were diagnosed to have colorectal cancer in Cukurova University Medical Faculty
Hospital. Results: Paraffin-embedded specimens were examined by PCR method and 20 (40%) of
them were “microsatellite instable” and 30 (60%) were “microsatellite stable”. In cases with
microsatellite instability, tumors were found to be more proximal in the proximal colon than in
microsatellite stable cases (40% to 13.3%, respectively, p <0.05). The age at the time of diagnosis
was found younger in the microsatellite instable group compared to the microsatellite stable
group (52.2 versus 61.97 years, respectively). Conclusion: The fact that microsatellite instable
colorectal tumors are different from those of microsatellite stable in terms of clinicopathological
and prognostic aspects suggests that this feature can be used as a prognostic marker in the future.

Further studies with more cases are needed.

Keywords: Colorectal cancer, microsatellite instability, prognosis

Giris

Kolorektal kanserler diinya
genelinde en sik goriilen ikinci kanser olmasi
ve kanser kaynakli éliimler siralamasinda
liclincii sirada yer almasi nedeniyle énemli
bir saglik problemidir.! Gelismis tilkelerde
insidans en ytiksektir. Kolon kanserleri daha
stk oranda kolonda splenik fleksuranin
distalinde (%60) yerlesim gosterirler.
Kolorektal kanserli hastalarda prognozun en
glclu belirleyicisi timortin evresidir.?

Normal kolon epitelinden invaziv
kansere donilisimii kalitsal veya edinilmis
spesifik genetik degisikliklerin sagladigi
diisiintilmektedir. Kolorektal kanser
gelisiminin kromozomal instabilite veya
mikrosatellit instabilite seklinde
adlandirllan 2 farkli mutasyonel yolak
tizerinden gerceklestigi diistiniilmektedir.3
Kromozomal insabilite yolagi temel olarak
besinci  kromozomdaki (5q21) APC
genindeki mutasyonlara baghdir, kolorektal
kanser  baslangici  ve  progresyonu
sirasindaki en erken olaylar oldugu
diistiniilmektedir. APC, normal kolon epiteli
tarafindan eksprese edilir.#¢ APC geni
mutasyona ugradiginda kromozomlarin
ayrilmasinda defekt olusur; bu durum
anormal hiicre boéliinmesi ve andploidi ile
sonuglanir.* Kromozamal instabilite,
kolorektal kanserlerin  %85’de ortak
ozelliktir, en Kkigik adenomda da
gozlenebilmesi, kromozomal instabilitenin
kolorektal kanser gelisiminde ¢ok erken
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evrelerde olustugunu diisiindiirmektedir.
APC genindeki mutasyonlar sporadik
kolorektal kanserler ve adenomlarin %60-
80’inde saptanmaktadir. APC
mutasyonlarina  sahip olan  Familyal
Adenomatdz Polipozis (FAP) hastalar
yuzlerce, binlerce kolorektal adenomlar ve
erken baslangicli karsinomlar gelistirmeye
egilimlidirler.*  Kromozomal insabilite
yolaginda APC geninin yani sira, normal
hiicre biiyime ve boliinmesinin negatif
diizenleyicisi olan p53 genindeki
mutasyonlar ile Kolorektal Kanserde
Kaybolmus Gen (DCC), K-Ras onkogeni
mutasyonlar1 kolorektal karsinogenezde
etkilidir.”8

Mikrosatellit instabilite (MSI) yolag,
kolorektal kanserlerin %?15-20’sinin
gelisiminde etkilidir.® MSi, tim insan
genomunda yaklasik yarim milyon civarinda
bulunan mikrosatellit tekrarlarla iliskilidir.
Mikrosatellitler, hem kodlayan hem de
kodlanmayan bolgelerde, insan genomu
boyunca dagilmis bir ila dort baz ciftinin
tekrarli DNA dizileridir.1® Tekrarlayan
yapilar1 nedeniyle, mikrosatellitler, DNA
replikasyonu sirasinda DNA polimeraz
enziminin mikrosatellit bolgelerde DNA
dizisi  lizerinde  kaymasi  nedeniyle
replikasyon hatalarina  meyillidir. Bu
replikasyon hatalarinin  diizeltilmemesi
durumunda ¢erceve kaymasi mutasyonlari
veya protein trunkasyonlarina yol acabilir.
Bu mutasyonlar TGF(3-R2, ILGF, E2F4 ve BAX
gibi mikrosatellit bolgeler iceren genleri
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etkilemektedir. Bu hatalar normal sartlarda
Mismatch Repair (MMR) sistemi tarafindan
tamir edilebilecek hatalardir.[10].
Mikrosatellit  instabilite ~ (MSI), MMR
genlerindeki altta yatan bozukluga bagh
olarak gelisir. insan MMR sistemi, MLH1,
MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMSI ve PMS2
proteinlerinden olusur. MMR sistemi DNA
replikasyonu sirasinda kimyasal veya fiziksel
hasar nedeniyle olusan anormalliklerin
taninmasi ve eksize edilmesinden
sorumludur.l! MSI, esas olarak dort ana
MMR genlerinden birinin (MSH2, MLH1,
MSH6 veya PMS2) mutasyonla
inaktivasyonundan kaynaklanir.10.12
Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
Sendromunda (HNPCC) birisi germline
olarak dogustan diger allelin de somatik
inaktivasyonu; sporadik kolorektal
kanserlerde ise her iki allelin de somatik
inaktivasyonu, s6z  konusudur.!® Bu
mutasyonlar, TGBF-RII, ILGF,E2F4 ve BAX
gibi mikrosatellit boélgeler iceren timor
gelisiminde o6nemli olan genlere ait
mutasyonlardir.!3 Bu genler MSI o6zelligi
gostermeyen tlimorlerde nadiren mutasyona
ugramaktadirlar. 1114

Insan genomu boyunca asiri sayida
mikrosatellit bélge bulundugundan MSinin
insidansi arastirilan lokusa gore degisir. Bir
timorde MSI instabilite pozitif olarak
siiflamasindan 0Once, arastirillacak ideal
lokus sayisinda karisiklik olusmaktadir. 2
mononiikleotid tekrar1 (Bat25,Bat26) ve 3
diniikleotid tekrar1 (D2S123, D5S346,
D17S250) olmak ilizere toplam 5
mikrosatellit lokusundan olusan bir panel
MSI arastirilan tiim kolorektal kanserlerde
arastirilmak iizere NCI (National Cancer
Institute) konsensus konferansinca
secilmistir.1s. Boylece kolorektal kanserler,
MSI agisindan ii¢ gruba ayrilirlar. Aragtirilan
lokuslarin  >%30-40''nda MSI  gdsteren
timorler yliksek seviyede mikrosatellit
instabil  (MSI-H) olarak adlandirilir.
Arastirilan lokuslarin <%30-40"1nda
mikrosatellit instabilite gosteren tliimorler
diisiik seviyede mikrosatellit instabil (MSI-L)
olarak adlandirilir. Hicbir lokusta
mikrosatellit  instabilite = saptanmayan
tiimorler ise mikrosatellit stabil (MSS) olarak
adladirilir.16
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MSI  6zellikleri  tasiyan  kolon
kanserleri, mikrosatellit stabil olanlardan
farkli klinik ve patolojik o6zelliklere
sahiptirler.17 MSI, kolorektal kanserlerde
olumlu prognostik faktor olarak
tanimlanmistir.18

Yiiksek diizeyde mikrosatellit
instabiliteye sahip (MSI-H) tiimérlerin
metastaz ihtimalinin de daha az olmasi
nedeniyle daha iyi bir progroza sahip
olduklar 6ne siiriilmiistiir.1920 MSI pozitif
kolorektal kanserlerin bazilarinda koti
histolojik karakteristiklere ragmen diizelmis
prognozu ac¢iklamak icin bircok teori ortaya
atilmistir.2 MSi-H tiimérler daha siklikla sag
kolonda lokalizedir ve histopatolojik olarak
misinéz o6zelliklere sahiptirler, Crohn
benzeri lenfositik bir reaksiyon icerirler.22

Giinlimizde mikrosatellit instabilite
kolorektal kanserli hastalarda, dokuda
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) veya
immunohistokimyasal boyama yontemiyle
taranabilir.

Biz, kolorektal kanserli kendi hasta
grubumuzda, Mikrosatellit Instabilitenin
klinikopatolojik  6zellikleri ve prognoz
lizerine etkisini arastirmak iizere bir calisma
planladik. Bu amagla, mikrosatellit instabil
ve mikrosatellit stabil hasta gruplarina ait
demografik ve klinikopatolojik verileri
karsilastirmayi planladik.

Yontem

Bu c¢alismada, calisma grubunu olarak
Cukurova Universitesi Tip  Fakiiltesi
Hastanesinde Kolorektal Kanser tanisi almig
50 hastanin kanserli doku o6rnekleri
kullanildi. Hastalarin tiimii, gastroenteroloji
klinigimizde uygulanan kolonoskopiler
sirasinda tanilar1 konulmus ve klinigimizce
takip edilen hastalardi. Calisma planlanirken
etik kurulu karar1 ve izinleri alindi. Bu
hastalardan cerrahi tedavi sirasinda
laparotomik yolla elde edilen kanserli doku
ornekleri DNA izolasyonu amaci1 igin
parafinli dokulara (2-3 cc) alind1 ve
molekiiler calismalarda kullanilmak iizere
Gastroenteroloji bilim Dali  Molekiiler
Biyoloji ve Genetik laboratuvarina getirildi.
Kolon kanserli hastalarda Bat-25, BAT-26,
D5S346, D175250 ve D25123 bolgelerindeki
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instabiliteyi saptamak amaci ile sirasiyla
DNA izolasyonu, PCR ve agaroz jel
elektroforezi yapildi. Calismamizda,
molekiiler incelemelerde marker olarak DNA
100 base pair ladder (katalog no: 1721933,
Roche® Tiirkiye) kullanilmistir. Hastalardan
alinan doku 6rnekleri DNA izolasyonu amaci
ile fenol-kloroform ydntemine gore isleme
tabi tutulmustur. PCR reaksiyonu icin
gereken bilesenler; primerler, termostabil
DNA polimeraz, dNTP karisimi, MgCI2,
reaksiyon tamponu ve kalip DNA’dir.
Forward ve Reverse primerler kullanilarak
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile ilgili
bolgeler amplifiye edilmistir. PCR ile
cogaltilan bolgeler agaroz jelde yturiitiillerek
elde edilen bantlara goére sonuclar
yorumlanmistir. PCR reaksiyonu, 0.5 I'lik
ependorflar da ve buz iizerinde cizelgede
verildigi gibi hazirlandiktan sonra calisilan
bolgeye  gore programlanmis olan
termalcyle’in ornek bolmesine
yerlestirilerek program baslatilmistir. PCR
islemi tamamlandiktan sonra elde edilen
triinlerin elektroforezi yapildi. Her bolge
icin belli bir bant uzunlugu beklendigi i¢in
olusan bantlarin bekledigimiz bantlar olup
olmadig1 analiz edildi. Verilerin istatiksel
analizi ‘SPSS for Windows (10.0 versiyonu)’
paket programi ile yapildi. Gruplarin
karsilastirmasinda Student’in t testi, Mann
Whitney U testi, ki kare testleri kullanildi.
P<0,05 ve altindaki degerler istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Arastiritlan 5 gen lokusuna gore
mikrosatellit instabil grup i¢cinde 11 olgunun
(%55) yiiksek seviyede mikrosatellit instabil
(MSI-H) tiimére, 9 olgunun (%45) ise diisiik
seviyede mikrosatellit instabil (MSI-L)
tiimore sahip oldugu saptandi. Mikrosatellit
instabil ve stabil grupta cinsiyet acisindan
farklilik saptanmadi. Her iki grupta da erkek
hasta sayis1 kadin hasta sayisindan daha
fazla idi. (Tablo1) (p< 0.01)

Mikrosatellit instabil ve Mikrosatellit
stabil gruplar tamn sirasinda yas bakimindan
karsilastirildiinda  istatistiksel = olarak
anlamh  farklihlk  bulundu.  (p<0.05)
Mikrosatellit instabil grubun tani sirasinda
yas ortalamasi 52.2 yas, mikrosatellit stabil
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grubun tani sirasinda yas ortalamasi 61.69
yas olarak saptandi (Tablo 1). Proksimal
kolonda  tiimoér  yerlesimi  acgisindan
mikrosatellit instabil grup ile mikrosatellit
stabil grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli  bulundu. (p<0.05 ).
Mikrosatellit instabil grupta 8 olguda (%40)
proksimal kolon tutulumu saptanirken
mikrosatellit grupta 4 olguda (%13.3)
proksimal kolon tutulumu saptandi (Tablo
1).  Mikrosatellit instabil grup ile
mikrosatellit stabil grup arasinda tiimor
grade’i acgisindan yapilan karsilastirmada
istatistiksel acidan anlamli fark saptandi.
Mikrosatellit instabil grupta kotii diferansiye
tliimor orani daha ytiksekti (Tablo 1).

Dukes evrelenmesine gore
mikrosatellit instabil grup ve mikrosatellit
stabil grup arasindaki fark saptanmadi.
mikrosatellit instabil grupta en sik rastlanan
evre Dukes D seklinde saptandi (%35 ),
mikrosatellit stabil grupta en sik rastlanan
evre C seklinde saptandi (Tablo 1).

Tartisma

Mikrosatellit instabilite 06zelligine
sahip kolon Kkanserleri farkli Kklinik ve
patolojik  o6zellikler ~ gosterirler.  MSI,
Herediter Non Polipozis Kolorektal Kanser
(HNPCCY’li hastalarin %90'indan fazlasinda
ve sporadik kolorektal kanserlerin yaklasik
%15’de  saptanmaktadir2t23,  Sporadik
kolorektal kanserlerin herediter formlardan
(HNPCC) ¢ok daha sik goriilmelerinden
dolayl, mikrosatellit instabilite gosteren
tiimorlerin cogu sporadik tiimorlerdir.1?

Kolorektal kanserler c¢ogunlukla
adenomlardan koken alirlar; adenomlarin
bazilar1 progresif olarak displastik hale
gelerek sonuc¢ta bir karsinom odag:
olustururlar.” Kolorektal kanserler histolojik
olarak farkli evrelerden gecerek adenomdan
karsinoma ilerlerler# Normal kolon
mukozasinda, ylizey epitelinin tiimiiniin
yenilenmesi, kript htiicrelerinin
proliferasyonu ve diferansiasyonu ile 4-7
giinde gerceklesir. Kolon kriptlerinin alt 1/3
kismi  mitozun oldugu proliferasyon
bélgesidir. Prolifere olan hiicreler, kript
limeni boyunca yiizeye dogru ilerledikce
matiirasyona  ugrarlar ve  bdliinme
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yeteneklerini kaybederler. Bu siirecte
bozukluk olursa, surekli hiicre
proliferasyonu ve yiizey hiicrelerinin
sayisinda artisa yol acar, epitelyal hiicreler
asagiya, kript liimenine dogru ilerler. Normal
kript elemanlarinin arasinda dallanmalara
yol acar. Boylece tiibiiler adenomlarda tipik
olarak goriilen dallanmis glandiiler patern
olusur.1¢ Kolorektal kanser gelisiminin APC

genindeki mutasyonlarla basladig
diistiniilmektedir. Kolorektal kanserde (ve
diger solid tiimorlerin cogunda) genetik
instabilitenin predominant formu
kromozomal instabilitedir.2¢+ Mikrosatellit
instabil kolorektal kanserlerde mikrosatellit
bolgelerde mutasyonlarin  birikimi s6z
konusudur fakat kromozomal insabilitenin
aksine allel kayb1 beklenmez.25

Tablo 1. Mikrosatellit instabil ve stabil gruplarda hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

Parametre Mikrosatellit Instabil Mikrosatellit Tiim Hasta Grubu
Stabil
Sayi1 (n) 20 30 50
Tani yasi (ortalamaxSS) 52.20+11.14 61.69+8.,29 58.06+£10.58
Erkek/Kadin (n/n) 12/8 17/13 29/21
Proksimal Kolon Tutulumu 8 (%40) 4 (%13.3) 12(% 24)
n (%)
Distal Kolon Tutulumu 12 (%60) 26 (%86.7) 38 (%76)
n (%)
lyi Diferansiye Histoloji 2 (%10) 3 (%10) 5 (% 10)
n (%)
Orta Diferansiye Histoloji 14 (%70) 26 (%87.7) 40 (%80)
n (%)
Koti Diferansiye Histoloji 4 (%20) 1 (%3.3) 5 (% 10)
n (%)
Dukes Evre A 6 (%30) 7 (%23.3) 13 (%26)
Dukes Evre B 1 (%5) 6(%20) 7 (%14)
Dukes Evre C 6 (%25) 13 (%43.3) 19 (%38)
Dukes Evre D 7 (%35) 4 (%13.4) 11 (%22)
Yiiksek  seviyede  mikrosatellit saptanmamistir. Bir c¢alismada, proksimal

instabil (MSI-H) kanserler daha ¢ok
proksimal kolonda yerlesirler. HNPCC
hastalarinin ~ 2/3'nde, MSI-H sporadik
kolorektal kanserli hastalarin %90’1ndan
fazlasinda lezyon splenik fleksuranin
proksimalinde saptanmaktadir.26

Calismamizda mikrosatellit instabil
grupla mikrosatellit stabil olgu gruplar
arasinda cinsiyet a¢isindan anlamlh fark
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kolon kanser insidansinda ozellikle kadinlar
arasinda artis ileri sirilmektedir. Bu
calismada mikrosatellit instabilite kolorektal
kanserin yash kadinlarda ve geng erkeklerde
daha sik oldugu saptanmistir.6 Mikrosatellit
instabil sporadik tiimorler tipik olarak yash
kadin  hastalarda gorilirken HNPCC
genellikle geng hastalarda (50 yas ve altinda)
ortaya ¢ikar. Bu durum, olasilikla HNPCCde
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allellerden birinin zaten germline olarak
dogustan bulunmasi, diger allelin de zamanla
somatik inaktivasyonu; sporadik kolorektal
kanserlerde ise her iki allelin de somatik
inaktivasyonundan kaynaklaniyor olabilir.10
Bizim ¢alismamiza dahil olan 50 olgudan hic¢
birisi HNPCC hastas1 degildi; hepsi sporadik
kolon kanserli bireylerdi.

Calismamizda, proksimal kolonda
primer  timor  yerlesimi acisindan
mikrosatellit instabil grupla mikrosatellit
stabil grup arasinda anlamh fark saptandi.
Mikrosatellit instabil grupta diger gruba gore
daha sik oranda proksimal kolon yerlesimli
timoér bulundu.Bu bulgumuz da literatir
bilgileri ile uyumludur. Kolon kanseri
patogenezi agisindan proksimal ve distal
kolon arasinda farkli genetik mekanizmalar
rol oynamaktadir.2¢ Proksimal kanserler
siklikla hipermetilasyon, DNA mismatch
onarim defektleri ve mikrosatellit instabilite
ile iligkili iken, distal kanserlerde
kromozomal instabilite ve allel kaybi
gozlenmektedir.

Calismamizda mikrosatellit instabil
grubun yas ortalamasi, mikrosatellit stabil
grubun yas ortalamasindan kiiciik saptandi.
Mikrosatellit instabil sporadik kolorektal
kanser patogenezinde bilinen mekanizma,
MLH1 gibi bazi DNA mismatch onarim
genlerinin promoter bolgelerinin
metilasyonudur. DNA metilasyonu yasla
iliskili bir fenomendir ve mikrosatellit
instabil sporadik kolorektal kanserler
yaslilarda daha sik  gozlenmektedir.
Calismalar, MLH1 geninde ekspresyon
kaybinin geng¢ olgular arasinda son derece
nadir rastlandigini gdstermektedir. Bu
acidan herediter non poliposis kolorektal
kanser (HNPCC) ile sporadik mikrosatellit
instabil kolorektal kanserin ayiriminda tani
yas1 onemli bir 6zelliktir.16

Calismamizda  grade  agisindan
mikrosatellit instabil grupla mikrosatellit
stabil grup arasinda anlamh farklihk
saptanmigtir. Mikrosatellit instabil grupta az
diferansiye tiimorler diger gruba gore
anlamli olarak fazla saptanmistir (p<0.05).
Mikrostellite instabil kolorektal kanserlerin,
miisindz adenokarsinom tipinde ve az
diferansiye  olmaya  egilimli  oldugu
gosterilmistir.2? Bu tlimorlerde ayrica
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miisinéz kompanent ve signet-ring hiicre
konfigiirasyonuna daha sik rastlanir.2s
Mikrosatellit instabil kolorektal kanserler
baskin olarak sitotoksik T hiicrelerinin
katildign yaygin lenfosit infiltrasyonu
gosterirler. Timor cevresinde B ve T hiicre
birikimi Crohn hastaligindakine benzer.
Miisin6z ve skirréz karsinomlar biyolojik
olarak daha agresif 6zelliklere sahiptir. Bu
ozelliklere sahip olan olgularda sagkalim
diger olgulardan daha kisadir.11.21

Mikrosatellit instabilitenin prognoz
tizerine olumlu katkisinin glinlimiizde iyi
bilinmesine karsin adjuvan kemoterapiye
yanit lizerine etkisi kesinlesmemistir.10
Kolorektal kanserli hastalarda irinotekan
temelli kemoterapiye olumlu yanit agisindan
mikrosatellit instabiliteyi olumlu
ongordiriicii belirte¢ olarak destekleyen
bazi ¢alismalar bildirilmistir.29-32 Miisinoz
adenokarsinom tipinde ve az diferansiye
olmaya  egilimli  olmalarina  karsin,
mikrosatellit instabil tliimoérlerin evreye
spesifik olarak sagkalim oranlarinin daha
yuksek oldugu gosterilmistir.2” Bir calismada
rektal kanseri olan 91 hastada polimeraz
zincir  reaksiyonu (PCR) analiziyle
mikrosatellit instabilite durumlari
arastirllmis ve hastaliksiz yasam siiresi ve
toplam yasam oranlarinin mikrosatellit
instabil hastalarda daha fazla oldugu
gosterilmistir. Buna karsilik, 181 hastanin
dahil edildigi baska bir ¢alismada sporadik
kolorektal kanserli hastanin mikrosatellit
instabilite ~ durumunun prognoz icin
istatistiksel olarak anlamh fark yaratmadigi
belirtilmistir.263334 Toplam 738 hastadan
olusan bir kohort calismasinda mikrosatellit
instabilitenin metastazsiz sag kalima olumlu
katkisinin oldugunu ileri siiriilmektedir.3s
Netice olarak son yillarda giderek artan
sayida calismada MSi’nin kemoterapiye
yanit ceavbr lizerine olumlu katkida
bulundugunu gostermektedir.363° Ozellikle
immunoterapi temelli tedavi rejimlerinde bu
katki daha belirgin saptanmistir.3?

Sonuc¢ olarak, bizim c¢alismamizda
hasta gruplarinin yeterli sayida
olmamasindan dolay1 prognoza etkisi
konusunda net bir sonu¢ beklenmemelidir.
Yeni calismalarda, 6zellikle medikal tedaviye
yanita olumlu katkisi gz oniine alimirsa, MSi
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fenomeninin Oneminin giderek artacagi
diistiniilebilir.
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