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Abstract

Amag: Hicreler bélinme ve dinlenme dénemleri halindedirler.
p16 INK4a, RB (retinoblastom hassas proteini) fosforilasyonunu
inhibe ederek hiicre siklistini, G1 evresinin ge¢ déneminde dur-
durur. Son yillarda yapilan calismalar, kolorektal kanserlerin
%50-30'unda p16 geninin promotor bdélgesinin CpG adasinin hi-
permetile oldugunu gdstermistir. Kolorektal karsinom gelismis Ul-
kelerde Uglincl siradaki kanserdir. Cogu vakada kolorektal karsi-
nom displazik adenomat®z poliplerden gelismektedir. Kolorektal
karsinomun baslica tedavisi cerrahi ¢ikarimdir. Bu kanserin prog-
nozunun tahmininde bazi prognostik parametreler kullaniimakta-
dir. Calismamizda kolorektal kanserlerde p16 timor stipresor ge-
ninin ekspresyonunun prognostik énemi diger prognostik para-
metrelerle karsilastirilarak arastiriimistir.

Yontemler: Calismaya dahil edilen 54 vakanin ikisinde boyanma
gbzlenmemistir. Diger vakalarda p16 ekspresyonu yayginlik ve
yogunluk agisindan diger prognostik faktorlerle karsilastiriimistir.
Bulgular: p16 yayginlik ve yogunlugu ile yas, cinsiyet, cap, mak-
roskopik tip, histolojik tip, histolojik grade, invazyon derinligi,
lenf nodu metastaz, lenfovaskdler invazyon, perindral invazyon,
yayihm paterni, iltihabi ve desmoplazik reaksiyon, bitisik mukoza-
da displazi varligi, mitoz sayisi arasinda istatistiksel olarak anlam-
i iliski gordlmemistir.

Sonug: Kolorektal karsinomlarda p16 ekspresyonu prognostik
parametrelerle iligkili bulunmamistir. (Haseki Tip Bulteni 2010;
48: 34-40)

Anahtar Kelimeler: p16, kolorektal kanser, prognostik para-
metreler

Aim: The cells are either in dividing or resting state. p 16 INK4a,
arrests the cell cycle in late period of G1 stage, by
inhibiting RB phosphorylation. The studies in recent years have
shown that, in 30-50% of colorectal cancer, CpG portion of
promoter region of p16 gene is hypermethylated. In developed
countries, colorectal carcinoma is the third most common
cancer. In most cases, colorectal carcinoma develops from
dysplastic adenomatous polyps. The major treatment of
colorectal carcinoma is surgical excision. In order to estimate the
prognosis of this cancer, some prognostic parameters are used.
In our study, the prognostic significance of expression of p16
tumor suppressor gene in colorectal cancer cases was
investigated by comparing it with other prognostic factors.
Methods: In 2 of 54 cases included in the study, staining was
not observed. In the rest of the cases, the expression of p16 was
compared with the other prognostic factors by diffusiveness and
intensity.

Results: As a result, no statistically significant relationship was
observed between the diffusiveness and the intensity of p16 and
the age, sex, diameter, macroscopic type, histological grade,
depth of invasion, lymph node metastasis, lymphovascular
invasion, perineural invasion, pattern of spread, inflammatory
and desmoplastic reaction, existence of dysplasia in adjacent
mucosa, number of mitosis.

Conclusion: No relationship was observed between p16
expression in colorectal cancers and prognostic parameters.
(The Medlical Bulletin of Haseki 2010, 48: 34-40)
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Giris

Hucreler bolinme ve dinlenme dénemleri icerisindedir-
ler. Bu dénemler kontrol mekanizmalari ile strekli diizen-
lenmektedir (1,2).

p16 geni, siklin bagimli kinaz 4/6'nin kinaz aktivitesini
inhibe ederek hiicre ¢cogalmasini diizenler. Retinoblastom
hassas proteini/ p16 timaor stpresor yolu siklikla cesitli ti-
morlerde tahrip edilmistir (3-7).

Insan tumorlerinde p16INK4a geni siklikla homozi-
got delesyonu, nokta mutasyonu veya promotor bolge-
nin metilasyonu ile inaktive edilir. Hipermetile p16INK4a
geni, 6zofagus skuamdz hucreli karsinomu, kolorektal
karsinom, hepatoselller karsinom, meme kanseri, me-
sane karsinomu, pankreatik karsinom, melanom, gliob-
lastom ve lenfoma gibi ¢esitli insan malign timaorlerinde
gbzlenmistir (7).

Kolorektal karsinom, gelismis tlkelerde tclinct siklikta-
ki malign timordir. Amerika Birlesik Devletleri'nde gastro-
intestinal sistemin en sik ve en iyi tedavi edilebilir karsino-
mudur. Sebebi ve olusum mekanizmasi cevresel ve gene-
tik faktorlerle iliskilidir. Cevresel faktorler 6zellikle diyete
baglidir. Kolorektal karsinom ile et tiketimi ve hayvansal
yag alimi arasinda yakin iliski vardir. Genetik olarak ytksek
yatkinlik olusturan iki durum; ailesel nonpolipozis kolon
kanseri sendromlari ve ailesel polipozisli hastalardir (7,8).

Calismamizda kolorektal kanserlerde p16INK4a antiko-
ru ekspresyonu degerlendirilip yas, cinsiyet, lokalizasyon,
invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi gibi prognostik
faktorlerle iliskisi arastirilmistir.

Yontemler

Bu calismada 2006-2007 yillarinda Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji bdlimine gonderilen kolo-
rektal karsinom tanisi ile kolektomi uygulanmis 58 vaka
geriye donlk olarak tarandi. Secilen 54 vaka bu calisma
kapsamina alindi.

Olgulara ait tim preparatlar 2 gozlemci tarafindan
gbzden gecirilerek histolojik tip, grade, invazyon derinligi,
metastatik lenf nodu durumu, cerrahi sinir, lenfovaskuler
invazyon, perindral invazyon, yayllim paterni, iltihabi ve
desmoplazik reaksiyon, timoére komsu mukozada displazi
varligl, mitoz, pleomorfizm gibi parametreler tekrar deger-
lendirildi. Olgulara ait preparatlardan, kanama ve nekroz
icermeyen ve Ozellikle timor etrafi kolon dokusu bulunan-
lar, p16 antikoru (Klon 6H12, Novocastra) ile streptavidin
biotin peroksidaz yontemi kullanilarak immunhistokimya-
sal calisma yapildi.
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Olgularin p16 yogunluk- yayginlik degerlendirmesi,
Kin-Yin Lam ve ark.’nin (9) calismalarina gore yapildi. p16
pozitif boyanmasi icin nikleer ve sitoplazmik boyanma
esas alindi. Boyanma yayginlik ve yogunluk olmak Gzere iki
gruba ayrildi. Yayginlik skorlamasi:

Skor 0: Hi¢ boyanma olmamasi

Skor 1: <%30 oraninda boyanma

Skor 2: 2%30 ve <%70 oraninda boyanma

Skor 3: 2%70 oraninda boyanma

Yogunluk ise: hafif derece (+/+++), orta derecede
(++/+++), belirgin derecede (+++/+++) seklinde degerlen-
dirildi (Resim 1,2,3,4).

Degerlendirmeler, Olympus Cx31 1sik mikroskopun-
da, 400x (40x objektif lens, 10x okdler lens) blyltmede
yapildi.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0
istatistik paket programi kullanildi. Iki grup karsilastinld-
ginda Mann-Whitney testi, ikiden fazla grup karsilastirildi-
ginda ise Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. 0.05'in altinda-
ki p degerleri anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Kolorektal karsinom tanisi alan 30'u erkek (%55.6),
24'( kadin (%44.4) olmak Uzere 54 vaka degerlendirme-
ye alinmistir. Vakalarin ortalama yasi 61.9 olup en buytk
yas 85, en kuliclik yas 27'dir. 65 yas ve Uzerindekilerin sa-
yisi 25 (%46.3)'dlr. Gonderilen kolon rezeksiyon mater-
yallerinde timér 19 vakada distal, 22 vakada proksimal
yerlesimlidir. 13 vakada ise lokalizasyon belirtiimemistir.
TUmor capl 2 cm ile 10 cm arasinda degismekte olup or-
talama ¢ap 5.6 cm dir. 5 cm alti vaka sayisi 19 (%35.2)'dir.
Makroskopik tiplere gore; vakalarin 39'u (%72.2) Ulsero-
vejetan, 11 vaka (%20.4) Ulsere, 3 vaka (%5.6) polipoid,
1 vaka (%1.9) vejetandir. Vakalarimiz arasinda iki histolo-
jik tip gozlenmis olup, adenokarsinom vakalarin 46'sini
(%85.2), mUsindz kanser ise 8'ini (%14.8) olusturmakta-
dir. Timorlerin 3'U (%5.6) histolojik grade 1, 41'i (%75.9)
grade Il, 10°'u (%18.5) grade Ill'dir. invazyon derinligine
gore; pT1 timorler 2 adet (%3.7), pT2 timorler 8 adet
(%14.8), pT3 timorler 44 adet (%81.5) olarak tespit edil-
mistir. 22 vakada lenf nodu pozitif (%40.7)dir. 17 vaka
(%77.3) N1, 5 vaka (%22.7) N2 olarak saptanmistir. Me-
tastatik lenf nodu sayisi en fazla 6 iken, en az 1'dir. Orta-
lama diseke edilen lenf nodu sayisi ise 12°dir. 11 vakada
(%20.4) lenfovaskdiler invazyon, 19 vakada (%35.2) peri-
noral invazyon tesbit edilmistir. Yayim paterni 48 vakada
(%88.9) infiltratif, digerlerinde ekspansif tiptedir. TUmor
cevresi iltihabi reaksiyon 30 vakada (%55.6) hafif derece-
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de, 14 vakada (%25.9) orta derecede, 10 vakada (%18.5)
agir derecededir. TUmore karsi desmoplazik reaksiyon 15
vakada (%27.8) hafif derecede, 22 vakada (%40.7) orta
derecede, 17 vakada (%31.5) agir derecededir. TUmor
cevresi mukozada displazi varligi 8 (%14.8) vakada tespit
edilmistir. On buyutk biyltme alanindaki mitoz sayisi 3 va-
kada (%5.6) 0, 14 vakada (%25.9) 5 ve 5'den az, 11 va-
kada (%20,4) 5'den fazla ve 10'dan az, 26 vakada ise
(%48.1) 10 ve 10'dan fazladir. NUkleer pleomorfizm, 1 va-
kada (%1.9) hafif, 2 vakada (%3.7) orta, 51 vakada
(%94.4) belirgin olarak degerlendirilmis olup istatiksel
analize dahil edilmemistir. Olgular p16 ekspresyonu agisin-
dan incelendiginde hi¢ boyanma gérilmeyen 2 (%3.7) va-
ka mevcut olup yayginlik; 8 vakada (%14.8) <%30, 7 va-
kada (%13.0) 2%30 ve < %70, 37 vakada (%68.5) 2%70
olarak degerlendirilmistir. Yogunluk; 15 vakada (%27.8)
+/+++, 18 vakada (%33.3) ++/+++, 19 vakada (%35.2)
+++/+++ olarak tespit edilmistir. Yayginlik ve yogunluk ile
cinsiyet, yas, boyut, makroskopik tip, histolojik tip, histolo-
jik grade, invazyon derinligi, lenf nodu 6zelligi, lenfovaski-
ler invazyon, perindral invazyon, yayilim paterni, iltihabi ve

Resim 1. Grade | adenokarsinomda, timor hicrelerinde p16 ile
++/+++ yogunlukta boyanma, (x 400)

desmoplazik reaksiyon, cevre mukozada displazi varlig,
mitoz ve nikleer pleomorfizm arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski g6zlenmemistir. Boyanma olmayan vaka-
lar analize dahil edilmemistir.

Tartisma

Kolorektal karsinom batili toplumlarda sik gorilen tU-
morlerdendir (10,11). Afrika ve Asyada en az; Avrupa, Ku-
zey Amerika ve Avustralya’da en sik oranda gordlir (12).
ABD'de Uclnci siklikta tanimlanan kanserdir (11,13,16).
Bir makalede kolorektal karsinomun batili toplumlarda, ka-
dinlarda meme kanserinden sonra ikinci, erkeklerde akci-
ger ve prostat kanserinden sonra Uglincl siklikta oldugu
bildirilmistir (17). ingiltere’de kansere bagl dlimlerin ikin-
ci en sik sebebi iken ABD'de kadin ve erkeklerde Uciincl
en sik 6lim sebebidir (11,18). Kolorektal karsinomun etyo-
lojisi, tanisi, prognozu ve tedavisine yonelik calismalar de-
vam etmektedir.

Hastaligin tanisindan sonra, tedavinin ve hastaligin sey-
rinin belirlenmesi énem kazanmaktadir. Kolorektal karsi-

a Z P -.
2 B WRTE

Resim 4. Misindz karsinomda, p16 ile timor hicrelerinde ++/+++
yogunlukta boyanma (x 400)

Resim 2. Grade Il adenokarsinomda p16 ile timor hicrelerinde
+++/+++ yogunlukta boyanma, (x 400)
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nomun prognozunun belirlenmesinde en dnemli kriter tU-
morun evresidir (17,19,20). Evre arttikca hastanin sag ka-
lim stresi azalmaktadir (19). Rich ve ark.’nin (21) makale-
sinde bes yillik hayatta kalim orani; Duke evre A'da %77,
Duke evre B'de %44 ve Duke evre C'de %23 olarak bildi-
rilmistir. Prognoz degerlendiriimesinde, histolojik tip, tU-
morln diferansiasyon derecesi (19), timdr boyutu, lenf
nodu metastazi, lokalizasyon, yas, cinsiyet, lenfovaskdler
invazyon, perinoral invazyon, timore karsi olusan des-
moplazik ve iltihabi reaksiyon gibi parametreler de 6nem
arz etmektedir (8,13).

p16 geni; MTS-1 (multiple timor stpresor geni), INK4a
(sikline bagimli kinaz inhibitor 4a), CDKN2a (sikline bagim-
i kinaz inhibitor 2a) olarak da bilinir (6,22). p16, G1 spe-
sifik hicre siklusu duzenleyici gendir (5-7). Kromozomun
9p21 bolgesinde lokalizedir (2,5,6,23). U¢ eksondan mey-
dana gelir. 156 aminoasit ve 15.8 kD protein kodlar (6).
Protein CDK 4 veya 6'ya baglanarak hiicre siklusu ilerleme-
sini durdurur ve siklin D'nin faaliyetini inhibe eder
(4,6,7,24,25). p16 sipresor bir gendir ve hiicre siklisinU
G1/S sininnda durdurur (23). p16 fonksiyonunun kaybi
hicresel cogalmaya izin vererek kanser gelisimine yol aga-
bilir. Insan timérlerinde p16 geni siklikla homozigot deles-
yonu, nokta mutasyonu veya promotor bolgenin ilk kez
metilasyonu ile inaktive edilir (6,7,24,26,27). Hipermetile
p16 geni 6zofagus skuamdz hicreli karsinomda, kolorek-
tal karsinom, hepatoseliler karsinom, meme karsinomu,
mesane karsinomu, pankreatik karsinom, melanom, gliob-
lastom ve lenfomada gdzlenmektedir (7). MTS-1 hiperme-
tilasyonu cocukluk cagi T-ALL'de nadirken, delesyon ile
inaktivasyon T-ALL'de siktir (22).

Kolorektal kanserlerin cogunlugunda p16 asiri ekspres-
yonu bildirilmistir (25). Bir calismada p16 asiri ekspresyonu
gobsteren hastalarin %78.9'unda sag kalim bes yildan faz-
la iken, zayif ekspresyon gosteren %61.5 hastada opers-
yon sonrasi sag kalim bes yildan azdir (4). Calismamizda
p16 immunhistokimyasal ekspresyonunu, belirledigimiz
prognostik parametrelerle karsilastirdik.

Bazi arastirmalarda, p16 ekspresyonunun kanser hlc-
relerinin nikleusunda zayif iken, sitoplazmasinda ise kuv-
vetli derecede boyandigi gézlenmistir (2,4,7,23,25). Yayin-
larin bir kisminda sadece nukleer boyanmanin varligi de-
gerlendirilmistir (9,24). Bazi calismalarda timore bitisik
neoplazik olmayan mukozada ekspresyon izlenmedigi be-
lirtilirken (7,9,23,24), digerlerinde ekspresyonun bulundu-
gu bildirilmistir (4,25,27). Galismamizda seyrek nikleer,
codunlukla sitoplazmik boyanma gdzlenmistir. Timor ve
timore komsu dokuda da durum farkli degildir.

Calismamizda p16 belirteci, 52 (%96) vakada tumor ve
bitisik alani boyamis, iki vakada (%4) ise hi¢ boyanma go6-
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rulmemistir. King-Yin Lam ve ark.'nin (9) yaptiklari calisma-
da p16 ekspresyonu %78 oraninda gdzlenmistir. TUmor
boyanma yayginligi timor hiicrelerinde, %30'dan kiguk,
%30'dan buyik ve %70'den kiclk, %70'den biylk ola-
rak boyanmasina gdre Uc¢ gruba ayrilmistir. Tada ve ark.
(24), normal kolon mukozasinda p16 ekspresyonunu ne-
gatif gozlemlerken, kolorektal karsinom alanlarinda ise
ylksek oranda (%98) pozitif bulmuslardir. Zhao ve ark.
(4), timore bitisik mukozada nikleusta zayif, sitoplazma-
da orta derecede pozitif boyanma gozlemlerken, karsi-
nom alaninda sitoplazmik pozitif boyanma izlemislerdir.
Makaleler arasindaki farkliliklar, p16'nin immdnhistokim-
yasal olarak nikleer ve/veya sitoplazmik boyanmayi pozi-
tif kabul edilisine, vaka sayisindaki degisikliklere, calismada
arsiv parafin bloklarinin kullaniimasi gibi faktérlere bagli
olabilir.

Kolorektal karsinom diinyada cok sik tani konan kan-
serlerden biridir. Kolorektal karsinomun cogunlugu ade-
nomlardan gelisir (23,28). Adenomun karsinoma donusi-
mu U¢ bagimsiz 6zellikle uyum gosterir: Polip boyutu, his-
tolojik tip, epitelyal displazinin derecesi (10,13,29). Carnei-
ro ve ark. (23), p16 ekspresyonu ile tubuler, tubulovill6z
ve villoz adenom veya displazi dereceleri arasinda énemli
bir baglanti olmadigini gostermislerdir. Yine ayni calisma-
da hicre diferansiasyon derecesi ile p16 ekspresyonu ara-
sinda ilgi bulamadiklarini bildirmislerdir (23). Calismamiz-
da, nikleer pleomorfizm kanser hiicrelerinde %94 oranin-
da belirgin derecede izlenirken p16 ekspresyonunun yay-
ginhgi ve yogunlugu ile arasinda anlamli iliski bulunama-
mistir.

Zhao ve ark. (25), p16'nin kolorektal normal-adenom-
karsinom déntsimuinde reaktif ve displazik mukoza alan-
larinda ekspresyonunu incelemislerdir. Cogu karsinomda,
adenom ve bitisik mukozaya goére sitoplazmik p16 eks-
presyonu gozlenirken, normal epitelde adenom ve karsi-
nomlara gore daha ¢ok nlkleer boyanma izlediklerini bil-
dirmislerdir. Calismamizda timdre komsu mukozada izle-
nen displazi ile p16 ekspresyonu boyanma paterni arasin-
da onemli farklihk gorilmemistir.

Musindz ve tagl ylzik hicreli karsinom kolorektal kan-
serlerin %5-15"ini olusturur (30). King-Yin Lam ve ark.'nin
(9) yaptiklari calismada, mUsindz ve tash yuzik hicreli kar-
sinom oranini %14 olarak bildirmislerdir. Yine ayni calis-
mada klasik adenokarsinomlar ile karsilastirildiginda, bu
tip timorlerin siklikla proksimal kolon yerlesimli oldugu be-
lirtilmistir. p16 ile tash ylzik hicreli karsinomda negatif;
muUsindz karsinomlarda, timor yerlesimi distale kaydikca
pozitif boyanma oldugu bildirilmistir. Genel literatir bilgi-
lerine gére musindz karsinom siklikla distal kolon yerlegim-
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lidir (13). Calismamizda ise tash yUzik hicreli karsinom
gorulmemistir, olgularin 46'si (%85) adenokarsinom ve 8’
(%15) mUsindz karsinom olarak degerlendirilmistir. Musi-
n6z karsinomlarin (MK) 7'si proksimal kolon, 1°i ise distal
kolon yerlesimlidir. Tim MK'larda p16 ekspresyonu izlenir-
ken; 6'sinda yayginlik 2%70, 2'sinde <%30 oraninda tes-
pit edilmistir.

Tada ve ark.'nin (24) yaptigi calismada, azalmis p16
ekspresyonu gosteren kolorektal karsinomlu vakalarda
lenfatik invazyon oraninin ylksek oldugu bildirilmistir. Yi-
ne bu calismada p16 ekspresyonu ile sag kalim arasinda
onemli 6lcide uyum olmamasina ragmen p16 negatif
grupta kotl prognoza egilim gozlendigi bildirilmistir (24).
Ozofagus skuamdz hiicreli karsinomunda p16 ekspresyo-
nu kaybinin dnemli dlctide lenfatik invazyon ve lenf nodu
metastazi ile beraber oldugu bildirilmistir (31). Calisma-
mizda p16 ekspresyonu, lenfovaskiler invazyon ve lenf
nodu metastazi arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir.

Mitoz orani degerlendirmeye aldigimiz diger bir kriter
olup 3 vakada mitoz gortlmemis, 26 (%48) vakada mitoz
10 blylUk buyutme alaninda 10 ve 10°dan buyuk olarak
tespit edilmistir. p16 yayginligi, yogunlugu ile mitoz karsi-
lastirlmasinda anlamli uyum goérilmemistir. Bunun vaka
sayisi ile iliskili oldugu distndlmustir. Palmqvist ve ark.
(32), proliferasyon aktivitesini, Iimene bakan alanda inva-
ziv alanlara goére 6nemli oranda ylksek bulunmustur. Ay-
ni calismada distk proliferasyon gosteren invaziv sinirl ti-
morlerde kétl prognoz da tespit edilmistir. Literatirde Ji-
e ve ark. (27), p16 ekspresyon kaybi alanlarinda gticli Ki-
67 indeksi gozlemlediklerini belirtmislerdir. Ayrica Ki-67 se-
viyesini, rektal kanserde kolon kanserine gore ylUksek de-
recede eksprese oldugunu tespit etmislerdir. Bir calismada
da nukleer Ki-67 boyanmasi timoér merkezinde belirgin-
ken, timor invazyon bolgesinde cok dustk oldugu tespit
edilmistir. p16 ile Ki-67 ekspresyonu arasinda ters uyum
gbzlenmistir. TUmor invazyonu bolgesinde p16 nikleer
ekspresyonu giicli olarak izlenmistir (33).

Kadinlarda butin yas gruplarinda sag taraf kolorektal
kanser daha fazla iken, erkeklerde sol taraf yerlesim daha
fazladir (14,34). Calismamizda lokalizasyonu belirtiimeyen
13 vaka oldugu icin, lokalizasyon degerlendirme disi bira-
kilmistir. Schneider-Stock ve ark. (35), 43 vaka Uzerinde
yaptiklari calismada, 14 vakada p16 ekspresyonunu nega-
tif gozlemlemislerdir. Bu 14 vakanin 10’'unda p16INK4 ge-
ninin promotor bolgesinde metilasyon oldugu bildirilmis-
tir. Metilasyon p16INK4 kaybi ile énemli olclide uyumlu-
dur. Bu calismada p16 timor stpresor geninin inaktivas-
yonu ile proksimal lokalizasyon uyumlu bulunmustur.

38

Literatlrde, kolorektal karsinom icin ortalama tani yasi
yedinci dekat olarak verilmistir (11). 50 yasindan kiglk ve
70 yastan buylk tani alan vakalar kot prognoz ile bera-
berdir (19). Lee ve ark.'nin (7) yaptigi calismada, ortalama
yas 61, ortalama timor capr 4.9'dur. p16 negatif veya po-
zitif ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler arasinda
uyum gordlmemistir. Yine p16 INK4a metilasyonu ile yas,
cins, boyut, bolge, invazyon derinligi ve lenf nodu metas-
tazi arasinda onemli baglanti gdzlenmemistir. p16 INK4a
geni az diferansiye timorlerde iyi- orta derecede diferansi-
ye timorlerden dnemli oranlarda sik metile oldugu goz-
lenmistir. Calismamizda ise ortalama yas 62, ortalama tU-
mor capl 5.6 cm olup yas ve boyut ile p16 ekspresyonu
arasinda herhangi bir baglanti gérilmemistir.

Calismamizda submukozaya invazyon (pT1) 2 vakada,
muskularis propriyaya invazyon (pT2) 8, subseroza veya
serozaya invazyon (pT3) 44 vakada tespit edilmis olup,
p16 ekspresyonu ile uyum gozlenmemistir. Kolorektal kan-
serin prognoz ve tedavisinin yonetiminde TNM evrelemesi
glclU bir arag olarak goéridlmektedir (20). Lenf nodu tutu-
lumu olmaksizin pT2'de bes yillik sag kalim %72-85 iken
bu oran pT3'de %44-83, pT4'de %8'e dusmektedir (17).
Liang ve ark. (6), T3NOMO evre kolorektal kanserde p16
hipermetilasyon varliginin kisa sag kalim gosterdigini be-
lirtmislerdir.

Lenf nodu degerlendirmesi kolorektal kanserde dnem-
li bir prognostik faktérddr (26,36). Erdamar ve ark.'nin
(26) 502 hasta Uzerinde yaptigi incelemede, lenf nodu
metastazi ile invazyon derinligi arasinda glgli uyum bu-
lunmustur. Pozitif lenf nodu sayisi ve prognoz arasinda
ters oranti tespit edilmistir. Metastaz olup olmadigina ba-
kilmaksizin toplam lenf nodu sayisi bagimsiz bir risk fakto-
radir (36). Kolorektal ameliyat materyalinin degerlendir-
mesinde, uygun evrenin tespiti icin en az 12 lenf nodu ge-
rekmektedir (37). Calismamizda ortalama bulunan lenf
nodu sayisi 12°dir. p16 ekspresyonu ile lenf nodu arasinda
anlamli iliski izlenmemistir.

Krasna ve ark. (38), 77 vaskdler ve/veya noral invazyo-
nlu kolorektal karsinom vakasi Gzerinde yaptiklari calisma-
da, vaskdler ve noral invazyon varliginda sag kalimda azal-
ma, metastaz oraninda artma tespit etmislerdir. Baska bir
calismada ise, ekstramural ve kalin duvarli ven invazyonlu
vakalar adenokarsinomun diferansiasyonundan bagimsiz
olarak kotl prognoz gostermistir. Ayrica vendz invazyon
rektal karsinomun bdlgesel invazyonu ile de iliskilidir (39).
Calismamizda lenfovaskiler invazyon olan vaka sayisi 11
iken, perindral invazyon 18 vakada gozlenmistir. p16 eks-
presyonunun yayginhgi ve yodunlugu ile bu degerler ara-
sinda anlamli iliski bulunamamistir.
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TUmor etrafi belirgin lenfosit reaksiyonu sag kalim tzeri-

ne olumlu etki yapmaktadir (13). Calismamizda iltihabi reak-
siyon, 29 vakada hafif; 10 vakada siddetli derecede izlen-
mistir. p16 ekspresyonu ile anlamli iliski gosterilememistir.

George ve ark. (40), timor gelisimine gore yaptiklari

calismada polipoid olmayan karsinomlarin polipoidlere g6-
re kotl prognozlu oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica K-
ras mutasyonlarini polipoid timérlerde, polipoid olmayan-
lardan daha sik gozlemlemislerdir. Calismamizda 3 polipo-

id,

37 Ulserovejetan ve 11 Ulsere timdr mevcuttur. p16

ekspresyon yayginligi ve yogunlugu ile makroskopik yapi
arasinda uyum gozlenmemistir.

Sonug olarak bu calismada kolorektal karsinomlarda

p16 ekspresyonunun yayginlik ve yogunlugunun degerlen-
dirilmesi ve bu bulgularin sectigimiz prognostik paramet-
relerle; arasinda istatistiksel anlamli iliski gdsterilemedi.
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