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BUTUNLESTIRICI ANALIZLE KOLANJIYOKARSINOMA OLUSUMUNDA iINTRADUKTAL VE TUBULOPAPILLER FORMLARIN ERKEN VE
FARKLI GENETIK VE EPIGENETIK OZELLIKLERI SAPTANDI
Integrative analysis reveals early and distinct genetic and epigenetic changes in intraductal papillary and
tubulopapillary cholangiocarcinogenesis
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Kolanjiokarsinogenezin farkli formlarindaki molekiiler degisikliklerin ayrintili bir sekilde anlasiimasi, kolanjiokarsinomun (CCA)
daha iyi anlasilmasi icin cok dnemlidir ve erken tani ve daha iyi tedavi seceneklerine yol acabilir.

invaziv kolanjiyokarsinoma ilerleyecek biliyer énciil lezyonlar 5. WHO siniflamasi ile iyi tanimlanmus iki tip olup, bularadan
birincisi mikroskopik biliyer intraepoitelyal neoplazm (BilIN), ikincisi ise makroskopik olarak gozle-goérinir safra yolu intraduktal
papiller ya da tubulopapiller neoplazmlaridir (sirasiyla IPNB ve ITPN). BillN safra yoluna ait rezeksiyon érneklerinde siklikla
saptanirken IPNB ve 6zellikle ITPN daha az sikhkta gorildigi bildirilmis .

Bu ¢alismada arastirmacilar, safra yollarinin yliksek dereceli intraduktal papiller (IPNB) ile tGbulopapiller (ITPN) neoplastik 6nci
kolanjiokarsinom lezyonlari olan ve klinikopatolojik olarak iyi karakterize edilmis bir hasta kohortunu (n=54) analiz etmisler ve
sonuglari, IPNB/ITPN ile iliskili olmayan bagimsiz bir kolanjiokarsinom kohortuyla karsilastirmislar (n=294).

Ayni hastalardan rezeksiyonla elde edilen sirasiyla neoplastik olmayan biliyer epitel, 6ncl lezyon ve invaziv
kolanjiyokarsinomdan olusan Ugli histolojik numune seti, yeni nesil dizileme, DNA kopya numarasi ve genom ¢apinda metilasyon
profili ile analiz edilmis.

Calismanin bulgularindan birinci olarak IPNB/ITPN'den kaynaklanan invaziv CCA'li hastalar, IPNB/ITPN ile iliskili olmayan CCA'l
hastalardan daha iyi prognoza sahip bulunmus. ITPN ¢ogunlukla intrahepatik lokalize olurken, IPNB ¢ogunlukla ekstrahepatik
kokenliymis. IPNB, ekstrahepatik CCA'nin mutasyonel profillerini sergilerken, ITPN belirgin olarak daha az mutasyona sahipmis.
Cogu mutasyonun, 6ncii lezyonlar ve karsilik gelen invaziv CCA arasinda paylasildigl, ancak ROBO2 mutasyonlari yalnizca invaziv
CCA'da meydana geldigi ve CTNNB1 mutasyonlari esas olarak 6ncii lezyonlarda mevcut oldugu saptanmis. Ek olarak
arastirmacilar, IPNB ve ITPN’nin, DNA metilasyon profillerinde farklilik gosterdigi ve latent metilasyon bilesenlerinin analizleri,
IPNB ve ITPN'nin farkh kdkenli hiicrelere sahip olabilecegini ileri sirmekteler.

Sonug olarak arastirmacilar, IPNB ve ITPN'nin farkh erken genetik degisiklikler barindirdigini, IPNB'nin ekstrahepatik
kolanjiyokarsinom icin tipik mutasyonlarla zenginlestigini, buna karsin ITPN'nin sadece birkag genetik degisiklik sergiledigini ve
farkli epigenetik profiller gésterdigini saptamislar. Arastirmacilar IPNB/ITPN formlarinin, intrahepatik ve ekstrahepatik
kolanjiyokarsinogenezin ayirt edici, ara bir formunu temsil edebilecegini ileri sirmislerdir.
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