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Oz
Amag  Cerrahi tedavi, primer kolorektal kanserden (KRK) gelisen karaciger metastazlari igin etkili tedavi yontemlerinden biridir. Bununla birlikte metastazektomi sonrasi niiks
bu kanserlerdeki en biiyiik problemdir. Mevcut ¢alismada, primer KRK’lardan gelisen karaciger metastazlarinda Epitelyal-Mezenkimal Tranzisyon (EMT) nin metastazek-
tomi sonrasi niiks gelisimindeki roliiniin incelenmesi amaglanmustr.
Gere¢ve  Galigmada, 85 hasta ve 12 normal kolon dokusu degerlendirildi. Hastalara ait arsiv materyali tiimor ve normal dokularindan RNA izolasyonlar1 yapildi. qRT-PCR kullani-
Yontemler  larak 7 farkli EMT belirtecinin ekspresyon profili incelendi.

Bulgular  Seksen bes KRK’'nin %24.7 (n=21)’sinde karacigere metastazi gelisti. Karaciger metastazi belirlenen hastalarin %42.3’tinde (n=9) metastazektomi sonrasi niiks gozlendi.
Primer KRK'dan mKK gelisiminde EMT belirteglerinden TWIST ve SNAIL ekspresyonlarinda istatistiksel olarak anlamli artis belirlendi (p<0.05). Cerrahi tedavi sonrast
niiks eden mKK’larda ise EMT belirteclerinden sadece SNAIL ekspresyonunda niiks etmeyen karaciger dokularina gore niiks eden grupta istatistiksel olarak anlaml arti§
gosterdi (p<0.0001).

Sonu¢  Calisma sonucunda, yiiksek SNAIL ekspresyonuna sahip primer KRK tiimérlerinin takip siiresi igerisinde mKK gelistirecegini ve bu vakalara metastazektomi yapilmasina
ragmen sonrasinda niiks olusabilecegi éngoriilmektedir.

Axllahtar Metastazektomi; metastatik karaciger kanserleri; Epitelyal-Mezenkimal Tranzisyon

kelimeler
Abstract
Objective  Metastasectomy is one of the effective treatment methods for liver developing from primary colorectal cancer (CRC). However, recurrence after metastasectony
is the biggest problem in these cancers. The present study aimed to examine the role of Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT) in the development of recurrence after
tomy in liver from primary CRCs.
Materials  In the study, 85 patients were evaluated. RNA was isolated from archive tumors and normal tissues of the patients. Expression profiles of 7 different EM'T markers were examined
and Methods  using gRT-PCR.

Results ~ Metastasis to the liver developed in 24.7% (n=21) of 85 CRC. Recurrence was observed in 42.3% (n=9) of liver after omy. Statistically significant
increases were detected in the expression of EMT markers TWIST and SNAIL in the development of mCC in primary CRC (p<0.05). On the other hand, in recurrent mCCs
after metastasectomy, only SNAIL expression, one of the EMT markers, showed a statistically significant increase in the relapsed group compared to non-relapsed liver tissues
(p<0.0001).

Conclusion  As a result of the study, it is predicted that primary CRC tumors with high SNAIL expression will develop mCC within the follow-up period, and recurrence may occur after
metastasectomy in these cases.
Key words  Metastasectomy; metastatic liver cancers; Epithelial-Mesenchymal Transition
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GIRiS
Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde kansere bagl
olimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir.! Karaciger
KRK’larin en sik rastlanilan metastaz bolgesidir ve ka-
raciger metastazlar: bu hastalik i¢in baglica mortalite se-
bebidir. Bu vakalarda genel sagkalimin 36 aydan kisa ol-
dugu belirtilmektedir.>* KRK’larin yaklasik %35-55" inde
senkron ya da metakron karaciger metastazi (metastatik
karaciger kanserleri; mKK) gelismektedir. Bu olgularda bir
cerrahi tedavi olan metastazektomi, mKK hastalarinda en
etkili tedavi yontemidir. Ancak uygulanan bu cerrahi te-
davi sonrasi hastalarin yaklasik %50-70” inde niiks olusa-
bilmektedir. Ayrica bu hastalarda 5 yillik sagkalim %25-50
oranindadir.* Klinikte, primer tiimoére ait lenf nodu duru-
mu, karacigerdeki lezyon sayisi, preoperative karsinoemb-
riyonik antijen (CEA) seviyesi, mKK hastalarinda bu kétii
prognozu belirlemede onerilen parametrelerdir. Tip ala-
ninda son dénemde elde edilen tiim gelismelere ragmen
metastaz gelisiminin 6ngdriilmesinde kullanilabilecek bi-

yobelirtegler tanimlanmamuigtir.®

Epitelyal-Mezenkimal Tranzisyon (EMT) son yillarda
ozellikle epitel kaynakli timorlerin metastaz olusumun-
da etkili mekanizmalardan biri olarak goriilmektedir.
EMT’nin; PI3K, AKT, mTOR, RAS, MYC, HIF1, TGFB
ve TP53 gibi bir¢ok genetik ve epigenetik sinyal yolagin
kullanarak, mKK olusumunda gorev aldig1 savunulmak-
tadir.® Bu mekanizma, normal dokuda,embriyogenez ve
yara iyilesmesi sirasinda epitelyal hiicrelerin mezenkimal
fenotip kazandigi biyolojik bir siire¢ olarak kabul edil-
mektedir. Kanser gelisiminde ise, timor hiicreleri metas-
taz siirecinde bu mekanizmay: kullanarak, hiicre-hiicre
adezyonu ve polariteyi de iceren farklilasmis epitel zel-
liklerini kaybetmekte, migrasyon ve invazyon kapasitesi
artmis, ekstraseliiler matriks bilesenlerini fazla miktarda
tireten ve apoptoza direng gosteren kanser kok hiicre yete-
neklerine sahip mezenkimal hiicre 6zellikleri kazanmak-
tadirlar” EMT siirecine giren hiicreler zaman igerisinde
kan damarlarina ulagarak dolagima girebilmekte ve uzak

organlara ulasabilmektedirler. Uzak organa ulasan hiicre-

ler tekrar epitelyal hiicre 6zelliklerine donerek metastaz
stirecini tamamlamaktadirlar.® Primer kolorektal tiimorle-
rin karacigere yaptiklar1 uzak organ metastazini bu mo-
del tizerinden gerceklestirdikleri diigiiniilmektedir. Ancak
literatiirde mKK tiimorlerinde EMT caligmalar: daha ¢ok
in-vitro deneyler ile gosterilmekte olup hasta tabanli aras-
tirma sayisi sinirlidir.”* EMT’ nin metastazektomi sonrasi

niiks tizerine etkisi hentiz bilinmemektedir.

Giiniimiizde mKK’larda niiksiin 6ngoriilmesinde kulla-
nilabilecek klinik ya da molekiiler bir belirte¢ bulunma-
maktadir. Bu nedenle, mevcut ¢alismada, cerrahi tedavi
sonrast mKK niiksiinde, metastaz ile iligkili temel meka-
nizma olarak kabul edilen EMT mekanizmasinin etkisinin
arastirilmasi amaglandi. Béylece mKK tiimorlerinin kotii
prognozunda EM T nin biyobelirteg olarak kullanilabilabi-
lirligi analiz edilecek ve bu mekanizmanin hedeflenmesine
yonelik yeni tedavi segeneklerinin aragtirmalara katki sag-

lanacaktir.

GEREC ve YONTEMLER
Hasta Se¢imi
Caligsmada, sporadik KRK tanis1 almis 85 hasta retrospek-
tif olarak degerlendirildi. 12 normal kolon doku kontrol
olarak kullanildi. Neadjuvan tedavi alan, bes yildan az
takip stiresine sahip, primer KRK olmayan veya ailesin-
de kanser oykiisti bulunan hastalar ¢aliyma dis1 birakildi.
Caligmaya ait etik kurul Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi klinik arastirmalar etik kurulu tarafindan onay
(Karar no: 2019-6/35) alindi. Ameliyat sonras: hastaligin
tekrarlamasi olarak tanimlanan niiks ve metastaz varligin
tespit etmek i¢in hastalarin, tani sonrasi en az 5 yillik siire
ile kayitlar: incelendi. Niiks olusumuna kadar gecen siire

hastaliksiz sagkalim olarak ifade edildi.

RNA izolasyonu ve RT-PCR Analizi
Ameliyat sonrasi ¢ikartilarak formalin ile fikse edilip para-
fin igerisine gomdiiriilen ve patolog tarafindan degerlen-
dirilen dokular patoloji arsivinden temin edildi. Normal

ve timor doku olarak tanimlanmis hastaya ait parafin
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blok i¢in ependorf tiipler olugturuldu ve parafin bloklar-
dan 0.2-0.4 cm kesilerek bu tiipler igerisine alindi. Mater-
yaller, BIOstic (MO BIO Laboratories, Carlsbad, CA) ile
2 kez muamele edilerek parafinden armdirildi. BIOstic ile
doku tizerindeki parafin ¢ozdiiriildiikten sonra materyal-
ler, %100-%70 ve %40’ lik alkol serilerinden gegirilerek
BIOstic uzaklastirildi. Bu agamalardan sonra 85 hastaya ait
tiimor doku ve 12 normal kolon, 8 normal karaciger doku-
nun RNA izolasyonuna uygun ticari kit (Qiagen RNeasy
FFPE kit) protolokii dogrultusunda total RNA izolasyo-
nu gergeklestirildi. Elde edilen total RNA 6rneklerinden
5 ng’lik ara stoklar olusturuldu ve ProtoScript M-MuLV
First Stand ¢cDNA Synthesis Kit kullanilarak komplemen-
ter DNA (cDNA) sentezi gergeklestirildi. Tablo 1de verilen
EMT belirteglerinin mRNA diizeyindei ekspresyon profil-
leri Abi Step One Plus cihazinda analiz edildi (Tablo 1).
Kontrol geni olarak GAPDH kullanildr.

Tablo 1. Analiz edilen EMT belirte¢ genleri ve Hs numaralar:
EMT Genleri Primer Numarlari
VIMENTIN Hs00418522_m1
E-Kaderin Hs01013959_m1
N-Kaderin Hs00983056_m1

TWIST Hs01675818_s1

SNAIL Hs_00195591_m1

SLUG Hs00161904_m1

MMP-9 Hs00957562_m1

GAPDH Hs02786624_g1

Istatistiksel Analiz
Hastalara ait klinik ve patolojik zelliklerin niikse olan et-
kileri Bagimsiz T test, Ki-kare ve Tek yonlii varyans ana-
lizi (One-way ANOVA) kullanilarak belirlendi. mRNA
ekspresyon seviyelerindeki degisimleri inceleyebilmek
i¢in 6ncelikle Abi Step One Plus cihazinin veri tabandan,
yiiklenen érneklerin Row Data ve CT degerleri elde edildi.
Web tabanli Sabiosciences PCR-Data Analiz (RT2 profiler
PCR array data analysis version 3.5) programindan yarar-
lanilarak, mRNA ekspresyon diizeyindeki degisimleri ifa-
de eden kat degisimi (fold change) grafikleri olusturuldu.

Sabiosciences PCR- Data Analiz sisteminde2 ACt degerle-
rinden Student T testi yapilarak her bir mRNA’ nin p dege-
ri belirlendi. Tiim analizler i¢in 0.05’ten kiigiik p degerleri
%95 giiven araliginda (confidence interval; CI) anlamli ka-
bul edildi. Tan1 anindan niikse kadar gegen siire hastaliksiz
sagkalim (Disease free survival; DFS) olarak tanimlandi ve
degerlendirilen tiim parametrelerin DFS’ ye olan etkileri
Kaplan Meier Analizi ile belirlendi. Tiim istatistiksel ana-
lizlerde SPSS (20.0) ve Graphpad Prism 6.0 programlarin-
dan yararlanildi. Parametrelerin DFS’ ye olan etkilerinin
degerlendirildigi Kaplan Meier analizi MedCalc 16.0 prog-

rami ile gergeklestirildi.

BULGULAR
Hasta Ozellikleri
Mevcut ¢calismada 38’ i (%44,70) erkek, 47’ si (%55,30) ka-
din olmak iizere 85 hasta degerlendirildi. Primer timor lo-
kalizasyonunun 16 (%18.8) vakada rektumda, 69 (%81,20)
vakada ise kolonda lokalize oldugu saptandi. Takip siiresi
igerisinde 21 (%24,70) hastada karaciger metastaz1 gelisti-

¢i belirlendi. Degerlendirilen hastalarin klinik ve patolojik

ozellikleri Tablo 2’ de gosterildi.

Tablo 2. Hastalara ait klinik 6zellikler

Parametreler Hast(a:%S)aylm Parametreler Hast(:l A)S)aylsl

Yas Miisin6z Kompanent
30-40 4 (%4.7) Yok 64 (%75.3)
40-50 33 (%38.8) Var 21 (%24.7)
50-60 25(29.4) Tiimor Lokalizasyonu
60-70 23 (%27.1) Kolon 69 (%81.2)

Cinsiyet Rektum 16 (%18.8)
Kadin 47 (%55.3) Evre
Erkek 38 (%44.7) I 4 (%4.7)

Tiimor Cap1 1I 16 (%18.8)
<3 36 (%42.4) III 60 (%70.6)
>3 49 (%57.6) v 5 (%5.9)

Lenf Nodu Metastazi Metastaz Durumu*
Yok 49 (%57.6) Yok 64 (%75.3)
Var 36 (%42.4) Var 21 (%24.7)
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Kolon Kanser Dokularinda EMT

KRKdan karaciger metastaz olusum siirecinde EMT
mekanizmasini incelemek icin VIMENTIN, E-Kaderin,
N-Kaderin, TWIST, SNAIL, SLUG ve MMP-9 mRNAla-
rina ait ekspresyon profilleri degerlendirildi. ilk olarak 12
normal kolon dokusu ile 85 KRK dokusunda bu genlerin
aktivasyonlart mRNA diizeyinde incelendi. KRK dokula-
rinda normal dokulara kiyasla istatiksel olarak anlamli bir
sekilde E-Kaderin ekspresyon seviyesinin azaldig (4,3-kat;
p=0,001), TWIST (2.6-kat; p=0.005) ve SNAIL (3.9-kat;
p=0.004) genlerinin ekspresyon seviyesinin arttig1 saptan-
di (Sekil 1). Ancak VIMENTIN (p=0.0585), N-Kaderin
(p=0.062), SLUG (p=0.059) ve MMP-9 (p=0,076) genle-
rinin ekspresyon seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir
degisim belirlenmedi. EMT belirteglerinin normal kolon
dokusuna gore tiimor dokularindaki ekspresyon profilleri
Tablo 3’te verildi.

" - .
4
+
z §’
H
H 3,
A 1
eeloe
& + & Ol
& & & &
C p=0004
 —

Sekil 1. Normal doku ile karsilastirildiginda KRK dokularin-
da istatistiksel olarak anlamli ekspresyon degisimi gosteren
(A) E-Kaderin, (B) SNAIL ve (C) TWIST ekspresyonlari.

Tablo 3. Normal doku ile karsilagtirildiginda KRK timoérlerinde EMT belirteglerinin ekspresyon profilleri.
mRNA 2 (Avg (Delta(CO) Kat Degisimi P Degeri
Normal Doku KRK Doku
VIMENTIN 0.076 0.164 2,1 0.058
E-CADHERIN 0.192 0.045 4,3 0.001
N-CADHERIN 0.025 0.031 1,2 0.062
TWIST 0.067 0.173 2,6 0.046
SNAIL 0.021 0.082 3,9 0.004
SLUG 0.037 0.044 1,2 0.059
MMP-9 0.021 0.034 1,6 0.076
RT2 profiler PCR dizi veri analizi bagimsiz 6rnek T-testi ve SPSS ‘de ki-kare testi ile degerlendirilmistir.*p < 0.05ten kiigiik degerler kalin
harf ile yazilmistir.
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Metastazektomi Sonrasi Niiks Gelisiminde EMT
Normal doku ile karsilastirildiginda anlamli bulunan EMT
belirteglerinden E-Kaderin, TWIST ve SNAILin metasta-
zektomi sonrasi niiks gelisimindeki rolleri incelendi. On-
celikle takip siiresi i¢erisinde mKK gelisimi gosteren KRK
dokular1 (n=21), mKK gelisimi gostermeyen KRK doku-
lart ile karsilastirildiginda (n=64), E-Kaderin ekspresyon
seviyesinde bir degisim belirlenmezken, mKK gelisimi be-
lirlenen primer tiimor dokularinda TWIST 2.3-kat, SNAIL
ise 2.1-kat artig gosterdi (p<0.05). Bu genlere ait ekspres-
yon degisim grafikleri Sekil 2'de gosterildi.

A B p<0.0011
1 p=0.0851
1
1 .
. . D GO
0.
% g ] *
b i }
b 22
0.
- i

Twist|

Sekil 2: Takip siiresi icerisinde karaciger metastazi belirle-
nen (n=21) ve belirlenmeyen (n=64) KRK tiimorlerinde (A)
E-Kaderin, (B) SNAIL, ve (C) TWIST mRNA ekspresyon
profilleri.

Bununla birlikte hastalarin primer kolon tiimorleri me-
tastazektomi sonras niitks durumuna goére de metastatik
karaciger tiimorleri (n=21), takip siiresi igerisinde niiks
eden (n= 9) ve niiks etmeyen (n=12) seklinde iki gruba
ayrildi. Metastazektomi sonrasi niiks gelisimi belirlenen
hastalarin primer KRK dokularinda, E-Kaderin ve TWIST
ekspresyonlarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim
saptanmazken, SNAIL ekspresyonunda niiks etmeyen do-
kulara gore niiks eden grupta istatistiksel olarak anlamli

bir sekilde 2-kat artis belirlendi (p<0,001). Bu hasta grup-

larinda E-Kaderin, SNAIL ve TWIST mRNA'larinin eks-
presyon degisimleri Sekil 3'de ifade edildi.

=l B

p=04482

<0001

Sekil 3. Niiks yapan ve yapmayan karaciger tiimorlerinde
(A) E-Kaderin, (B) SNAIL ve (C) TWIST mRNA’larini eks-

presyon degerleri.

Takip siiresince 14 hasta yasamini yitirdi. Genel sag kalim
ortalama 84 ay olarak belirlendi. Hastaliksiz sagkalimda
ortalama 51 ay olarak saptandi. SNAIL, TWIST ve E-Ka-
derinnin kisa hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile
iligkileri incelendiginde, bu EMT belirtegleri ile kisa has-
taliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p<0,05) (Sekil 4).

A B c

Genel Sag Kalim %
Genel Sag Kalim %

Hastalisiz Sof Kalim %
Hastaliksiz Sag Kahim %

- Dk
- Viksok

Hastalisiz Sof Kalim %

) W e ae )
Ay Ay

Sekil 4: (A) E-Kaderin, (B) SNAIL, ve (C) TWIST mRNA
ekspresyon profillerinin genel sagkalum tizerine etkileri, (D)
E-Kaderin, (E) SNAIL, ve (F) TWIST mRNA ekspresyon

profillerinin hastaliksiz sagkalim iizerine etkileri.
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TARTISMA
KRKda en ¢nemli problem takip siiresi igerisinde kara-
ciger metastazi gelisimidir. Metastazektomi, mKK hasta-
larinda en etkili tedavi yontemi olmasina ragmen, uygu-
lanan bu cerrahi rezeksiyon sonrasi hastalarin yaklasik
%50-70" inde niiks olusabilmektedir. Ayrica bu hastalarda
5 yillik sagkalim %25-50 oranindadir.” Klinikte, primer
tiimore ait lenf nodu durumu, karacigerdeki lezyon say1-
s1, preoperatif CEA seviyesi, mKK hastalarinda prognozu
tahmin etmede 6nerilen parametrelerdir** Ancak giinii-
miizde bu hastalarda niiksii ve kisa sagkalimi belirlemede
kullanilabilecek giiglii bir parametre ya da skorlama siste-

mi bulunmamaktadir.

EMT, epitel kaynakli tiimoérlerin metastaz gelistirmesinde
etkili temel mekanizmalardan biri olarak gortilmektedir.®
Bu mekanizmanin hiicre proliferasyonunu arttirici bir-
¢ok sinyal yolaklarini kullanarak, mKK olusumunda go-
rev aldig1 savunulmaktadir. Epitelyal hiicreler tarafindan
eksprese edilen bir transmembran proteini olan E-kaderin
en 6nemli EMT belirteglerinden biridir. Bu protein, epitel
hiicre polaritesinin korunmasinda ve hiicrelerin epitel-
yal durumlarin: siirdiirmelerine izin veren hiicre-hiicre
temaslarinin stabilize edilmesinde 6nemli bir rol oyna-
maktadir. E-Kaderin ekspresyonunun agag: regiilasyonu
KRKda, lenf nodu metastazi, ileri evre, zayif farklilasma
ve vaskiiler invazyon ile iliskilendirilmistir."”? E-Kaderin
seviyelerindeki bir azalmayi, genellikle epitelyal olmayan
dokularda bulunan bir adezyon molekiilii olan N-Kade-
rin'in yukari regiilasyonu takip etmektedir. N-Kaderin'nin,
KRK’larda fibroblast biiyiime faktorii reseptori sinyali ve
niikleer -katenin aktivitesini artirarak timor ilerlemesini
destekledigi vurgulanmistir.”® Mevcut ¢alismada, literatiire
benzer olarak, normal doku ile karsilastirildiginda KRK
dokularinda E-Kaderin ekspresyonunda diisiis, N-Kaderin
ekspresyonunda ise artig belirlendi. Ek olarak, KRK'dan
mKK olusumunda N-Kaderin ekspresyon seviyesinin de-
gismedigi, E-Kaderin ekspresyonunun diisiisiiniin devam
ettigi tespit edildi. Bununla birlikte metastazektomi sonra-

st mKK’larin niitksiinde E-Kaderin ve N-Kaderin ekspres-

yonlarinda bir degisim saptanmadi.

KRK’larda E-Kaderin ekspresyonunu diizenleyen trans-
kripsiyon faktorleri ve fonksiyonel proteinler dogrudan
ve dolayli baskilayicilar seklinde ikiye ayrilmaktadir-
lar.** E-Kaderin'nin dogrudan baskilayicilar: olan SNAIL,
ZEB (ZEB1,2), E12/E47, Brachyury ve AP4, E-kadherin
promotoriine, dolayli baskilayicilar olarak tanimlanan,
TWIST (TWIST1,2), FOXC2, TCF4, SOX2, OCT4, NA-
NOG, PROX1, SIX1, PRRX1, HMGA1 ve FRA-1 birden
fazla hedefe baglanarak bu proteinin ekspresyonunu dii-
zenlemektedirler.”>'® Mevcut calismada E-kaderin baskila-
yicilardan SNAIL ve TWIST ekspresyonlar: degerlendiril-
mis olup, TWIST’in KRK'dan mKK gelisiminde SNAILin
ise hem mKK hemde metastazektomi sonrasi niiks gelisi-

minde etkili oldugu belirlenmistir.

Toiyama ve ark., KRK’larda yaptiklari calisgmada, EMT be-
lirteglerinden, TWIST’in asir1 ekspresyonunun, nodal in-
vazyona ve karaciger metastazi gelisimine neden oldugunu
belirtmektedir.'” Okada ve ark., 319 KRK tiimoériinde ger-
ceklestirdikleri arastirmada yiiksek TWIST ekspresyonu-
nu peritoneal ve karaciger metastazi, erkek cinsiyet ve kotii
prognoz ile iligkili oldugunu gosterilmistir."® Calismada,
SLUG’un yukar: regiilasyonu, gii¢li VIMENTIN ekspres-
yonu ile énemli ol¢iide iligkili oldugu belirtilmis, SLUG
ve VIMENTIN yiiksek ekspresyonu lenf nodu metastazi
ve kottl prognoz ile iliskilendirilmigtir.” Bununla birlikte
literatiirde metastazektomi sonrast meydana gelen niiks
gelisiminde bu mekanizmanin aktivitesi heniiz bilinme-
mektedir. Mevcut calismada mKRK’larda metastazektomi
sonrasi nitks gelisiminde EM T nin roliintin arastirilmasi
amaglanmigtir. Bu amag dogrultusunda ilk olarak takip sii-
resinde mKK gelisimi gozlenen 21 hasta ile mKK gelisme-
yen 64 hastanin primer KRK dokularinda EMT belirtecle-
ri incelendi. Caligmanin ikinci agamasinda ise prognostik
belirte¢ adaylari, mKK'da cerrahi tedavi yapildiktan sonra
nitks eden 9 hastanin primer timor dokusu ile postop do-
nemde niiks belirlenmeyen 12 hastanin primer tiimoér do-

kusunda karsilagtirilarak analiz edildi.
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Mevcut caliysmada, EMT belirteglerinden VIMENTIN,
E-KADERIN, N-KADERIN, TWIST, SNAIL, SLUG ve
MMP-9 o6nce primer KRK’larda normal kolon dokusu
karsilastirilarak analiz edilmistir. Normal doku ile kargi-
lastirildiginda KRK’larda, E-Kaderin, TWIST ve SNAILin
yitksek ekspresyon profili gozlenmistir. Takip stiresinde
niiks gelisimi gozlenen KRK’larda ise bu ti¢c EMT belir-
tecinden sadece SNAIL ’in mKK gelisiminde rol oynadig1
belirlenmistir. Bununla birlikte mKK’larda metastazekto-
mi sonrast nitks gelisiminde EMT belirteglerinde istatis-
tiksel olarak anlamli bir degisim belirlenmemistir. Elde
edilen sonuglar dogrultusunda EMT’nin primer KRK'dan
mKK olusumunda gérev aldigi ancak metastazektomi
sonras! niiks olusumu siirecinde etkili olmadig1 6ngoriil-
mistiir. Mevcut literatiirde, EM T nin, timor hiicresi istila-
s1 ve metastazt ile ilikili hepatositlerin malignitesinde bir
artisa neden oldugunu gosteren bir ¢aligma mevcuttur.19
Bu ¢aligmada in-vitro ortamda yapilmis olup mKKda de-
¢il primer hepatoseliiler kanser hiicrelerinde gergeklesti-
rilmistir.® Guntimizde, EMT mekanizmalarinin kronik
inflamasyon ve hepatik fibroz sirasinda miyofibroblastlar
olusturmak i¢in kullanildigina dair kanitlar birikmektedir
ve hepatosit soyunun fibrozisin ilerlemesine katkida bu-
lundugunu goéstermektedir.” Ancak mKK’larda EMT sii-

recinin aktivitesini gosteren bir yayin bulunmamaktadir.

Mevcut calismada birtakim sinirlamalar mevcuttur. flk
olarak ¢aligma sinirli sayida vakanin dahil oldugu retros-
pektif olarak gerceklestirilmistir. Elde edilen bulgularin
validasyonu ve biyobelirte¢ adaylarin esik degerlerinin
tespiti i¢in vaka sayisinin arttirilmasi gerekmektedir. Bu-
nunla birlikte EMT’nin KRKdan mKK olusumunda rol
oynadig literatiirde bilinmesine ragmen metastazektomi
sonrast nitks gelisiminde etkinligi ilk defa bu caligma-
da gosterilmistir. Mevcut ¢aligmada elde edilen sonuglar,
normal kolorektal dokusu ile karsilagtirildiginda ytiksek
SNAIL ekspresyonuna sahip primer KRK tiimoérlerinin
takip stiresi icerisinde mKK gelistirecegini ve bu vakala-
ra metastazektomi yapilmasina ragmen sonrasinda tekrar

niiks olusabilecegini 6ngérmektedir.
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