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OZET

Amagcg: Bu calsmada; postoperatif kemoradyoterapi uygulanan ewk Irektum
kanserli hastalarda, NFKB ve CD9 (MRP-1) proteiinlier prognostik dnemi agarildi.

Gereg ve Yontem:Mayis 2003 — Nisan 2008 tarihleri arasinda Erclyas/ersitesi Tip

Fakulltesi Kemal Dedeman Onkoloji Hastanesinde rakkanseri tanisi ile timor
yatgzina ve pelvik lenf nodlarina 50.4 Gy (1.8Gy/gun fifksiyon) radyoterapi ve 5FU
temelli kemoterapi uygulanan 45 hastanin, parafoklanmg doku 6rneklerinden
alinan 5um’lik kesitlere CD9 ve NFKB ile immunotukimyasal boyama uygulandi.
CD9 ve NFKB pozitiflginin yerel-bolgesel yineleme, hastaliksizlsim ve genel

sagkalima etkileri incelendilstatiksel analizler SPSS 15,0 paket programi ifelgta

Bulgular: CD9 pozitif hastalarin 5 yillik hastaliksizggalim, lokal kontrol ve genel
sggkalim oranlar sirasiyla %65, %90 ve %82 idi. CDQaté gurubun 5 yillk
hastaliksiz ggalim, lokal kontrol ve genel gkalim oranlar sirasiyla %48, %66 ve
%46 bulundu. Be yillik lokal kontrol bakimindan CD9 pozitif guruptistatistiksel
olarak anlaml fark bulundu (p = 0.026). Ancak, €pozitif ve negatif olgularda 5
yillik hastaliksiz sgkalim ve genel sgkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p =0.223, p =0.205).

NFKB pozitif hastalarin 5 yillik hastaliksiz gealim, lokal kontrol ve genel gkalim
oranlari sirasiyla %60, %84 ve %70 idi. NFKB neggtirubun 5yillik hastaliksiz
sggkalim, lokal kontrol ve genel gkalim oranlar sirasiyla %56, %75 ve %76 bulundu.
NFKB pozitif ve negatif olgularda 5 yillik hastasilz sgkalim, genel sgkalim ve lokal
kontrol acisindan istatistiksel olarak anlamh féddunmadi (sirasiyla; p = 0.794, p =
0.362 ve p =0.805).

Sonucg: CD9 pozitifliginin  rektum kanserli olgularimizda yerel-b6lgesehefeme
acisindan prognostik 6nemi olabilgcedUstinildi. CD9'un pozitif veya negatif
olmasinin 5 yillik hastaliksiz ve genelgkalim agisindan rektum kanserli olgularda
prognostik 6nemi gosterilemedi.

NFKB pozitif veya negatif olmasinin rektum kanseslgularda 5 yillik hastaliksiz

sggkalim, lokal kontrol ve genel gkalim acisindan prognostik 6nemi gosterilemedi.

vii



SUMMARY

Purpose: The aim of this study is to investigate the prodicosignificance of NFKB
and CD9(MRP-1) proteins in stage Il-1ll patientsttwirectum cancer threated by

surgery and adjuvant chemoradiotherapy.

Materials and Methods: Between May 2003 - April 2008, immunohistochemical
staining with CD9 and NFKB implemented to 5Sum-smusi taken from paraffin
blocked cambium samples of 45 patients who weratdde concurrent 5FU based
chemotherapy and 50.4 Gy (1.8 Gy/d, 28 fx) radi@tpky to tumour beds and pelvic
lymph nodes, with rectal cancer, in Erciyes UniitgrdMedical Faculty Kemal

Dedeman Oncology Hospital.

Results: Five-year disease-fremurvival (DFS), local control (LC) and overall sival
(OS) rates for patients with CD9-positive were Y890 and %82 respectively. 5-year
DFS, LC and OS rates for CD9-negative group wersmdoas %48, %66 and %46
respectively. A statistically significant corretaii was found in the CD9-positive group
in terms of 5-year LC (p = 0.026). However, a statally significant correlation was
not determined in CD9 positive and negative gruaperms of 5-year DFS and OS (p
=0.223, p = 0.205).

Five-year DFS, LC and OS rates for patients wittKBfpositive were in turn %60,
%84 and %70. Five-year disease-feegvival, local control and overall survival rates
for group with NFKB-negative were found out as %%&/'5 and %76 respectively. A
statistically significant correlation was not detémed in NFKB positive and negative
gruops in terms of 5-year DFS, OS and LC (p = 0.794= 0.362, p = 0.805
respectively).

Result: Local-regional relapse (LRR) in CD9-positive patgewas found lower than
CD9-negative patients, and in terms of LRR it wasednined that CD9 positivity
should has prognostic significance in rectal capegients. But prognostic significance
in rectal cancers patients could not be denotedhehe€CD9 is positive or negative, in
terms of 5-year DFS and OS.

Prognostic significance in rectal cancer patieotgdd not be denoted whether NFKB is

positive or negative, in terms of 5-year DFS, L@ @6.
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1. GIRIS VE AMAC

Tam kanser olgularinin yald&k %210'unu kolorektal kanserler alwrmaktadir.
Dunyada yilda yakkak bir milyon kisiye kolorektal kanser tanisi konulmakta ve
yaklasik yilda be yuzbin ksi bu hastalik nedeniyle hayatini kaybetmektedirm®ii
patogenezinin daha iyi aglémasi, tibbi ve cerrahi ilerlemeler ve tarama
yontemlerindeki ilerlemelerle hastalaringkalim oranlari artirlirsa da kolorektal
kanserler; ginimuzde halen énemli bir onkolojikljdeon olmaya devam etmektedir.
Prognoz timor rektumun distaline @lo yerletikce ve timor evresi ilerledikce daha
kotuye gitmektedir. Evre 1I-lll rektum kanserindeylilik sagkalim %33-70 arasinda
degismektedir (1). Yalniz cerrahi ile tedavi edilen buedeki olgularda yuksek yerel-
bolgesel yineleme oranlari gortlmektedir. Evrelllriéktum kanserlerinde yuksek lokal
ve sistemik relaps nedeni ile adjuvant tedavilarygulanmasi hastaliksiz ve genel

sggkalimi artirmaktadir.

CD9 (MRP-1), transmembran 4 super ailesinin birsidie Kromozom 12 (12p13)’te

lokalizedir. Hicre buyumesi, adezyon ve motilitedesorumludur (2). CD9

hematopoetik dokularda, trombositlerde, erken Brélgcde, aktive T hicrelerde ve
granulositlerde bulunur. Ayrica, hematopoetik olamay dokularda da eksprese
edilmektedir. CD9'un maligniteyi suprese edici setki kismen hicre motilite

inhibisyonu ve apopitozu induklemesi ile ghoaktadir (3).

NFKB ilk olarak 1986 yilinda B hiicrelerinde trangisiyon faktort olarak belirlendi.
NFKB hicre buylmesi, diferansiyasyonu, apopitozisnegulasyonu, sitokin
produksiyonu ve neoplastik transformasyondan sarugok sayida gen ekspresyonunu
kontrol etmektedir (4,5).



Bu calsmada, postoperatif kemoradyoterapi uygulanan el rektum kanserli
olgularda CD9 ve NFKB pozitif§inin genel ve hastaliksiz @alim oranlari ve lokal

kontrol tzerine prognostik 6Gneminin bulunup bulukigaarastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rektum Kanseri

Kolorektal kanserler hem erkeklerde hem de kadialaidukca sik gorilen bir kanser
turd olmasi nedeni ile 6nemli onkolojik sorunlardairidir. Cevresel ve luminal
multifaktoriyel etyolojiye sahip kolorektal kanser) somatik ve herediter
mutasyonlarin sebep olgu “ genetik bir hastalik” olarak tanimlanmaktad®).
Kolorektal karsinomlar bir 6nct lezyonu izlemeksizgelsip 1 cm capa gelmeden
invaziv hale gecgiinde “ De-Novo tip” olarak adlandirilir. Hiperplazadenom ve
karsinom gibi kademeli olarak ggligi durumlarda ise “6ncul lezyonu izleyen karsinom

tipi “olarak tanimlanmaktadir.
2.1.1 Kolorektal KarsinomaInsidansi ve Epidemiyolojisi

Kolorektal kanserler endustrimis toplumlarda ak@er kanserlerinden sonra ikinci
siklikla gorulir. Tum kanserlerin %15'ini, gastrt@atinal kanserlerin  %75'ini
olustururlar (1). Genel olarak, kolorektal kanser oranB.D.’de kadinlar ve erkekler
dahil 100.000'de 14 olarak listenin dst kisminda y#maktadir. Yeni Zelanda,
Avustralya ve bircok Avrupa llkesinde sik gorulitkédsya ve Guney Amerika
Ulkelerinde daha az siklikla gérilmektedir (7). &ektal kanserlerde tani gaortalama
62 olmakla birlikte risk ya 50-75 arasi d@sir. Yas ilerledikce risk orani yukselir (8).
Kolon kanserinde genelde cins ve irk faktortu diklggkmezken, rektum kanserinde
beyaz irkin baskin olgu gozlenir (9). Ulkemizde kesin veriler olmamasikaasin,
eldeki verilerle kolorektal karsinomalarin tim ngalitimorler arasinda kadinlarda 3.
erkeklerde 8. sirayi algh belirlenmitir (10,11).



2.1.2. Rektumun Anatomisi

Rektum 12- 15 cm, uzungunda sigmoid kolon ile anal kanal Ust siniri ardaiger
alan gastrointestinal sistemin son parcasidir. @m# olarak alt, orta ve lst segment
olarak U¢ kisima ayrilir. Dentate ¢izgiden itibaBeom bélim alt segmenti, 5 — 10 cm
orta segmenti ve 10 -15 cm Ust segmentjtahur.

Rektum frontal ve sagittal plandagréikler gosterir. Balangicindan itibaren sagi
inerken, sakrum ve koksiksirg®i gini izleyerek fleksura sakralis adi verilegriéi gi
yapar. Diafragma pelvisden gecerek canalis analiéne dgru devam eder. Anorektal
bileskede barsain dne dgbiikey olan grili gine fleksura perinealis denir. Anal kanal alt
ucunu rektal muskuler tabaka Uzerinde levator asirkn insersiosu gjturmaktadir
(12).

Rektumun kornguluklart:

Rektum arkada 3. 4. ve 5. sakral vertabralar vesiksk superior rektal arter ve ven,
priform kas, sakral pleksus, truncus sempaticuksigeal kas ve levator ani ile
komsuluk gosterir. Ondeki kosuluklari erkek ve kadinda farklidir. Erkekte rektum
mesanenin fundusu ve vesikula seminalisin Ust bohdan excavatio rectovesicalis ile
ayrilir. Bu periton kivriminin altinda ise mesaree wesiculoseminalisin alt bolimleri,
ductus deferensler, Ureterlerin terminal parcalesi prostat ile kogudur. Kadinda
periton kivriminin Ustinde uterus, vaginanin Ustc@s, excavatio rectouterina ve
icerisinde ileumun kivrimlari rektumun 6ndnde yar. &@eriton kiviiminin altinda ise
rektum, 6nde vaginanin alt bolumi ve serviks ilenkaluk yapar. Ekstraperitoneal
rektumun 6nidnde Denonvilliers fasyasi yer alir ki drkeklerde rektovezikal septum,
kadinlarda rektovaginal septumdur. Rektum, mezarekadi verilen ya dokusu ile
cevrilidir. Mezorektum lenf nodlari, damarlar valac fibréz septa icerir ki, bu alan
cerrahi bir yontem olarak kullanilan total mezoetkteksizyon (TME) icin
sirkumferensiyel rezeksiyon sinirini  (circumferahti resection margin CRM)
olusturmaktadir. Rektum duvar katmanlarini ictesadnukoza, submukoza, muskularis

propria ve seroza aturmaktadir $ekil 1).

Ust rektumun lenfatik yollari; stiperior rektal dataa takip ederek inferior mezenterik

lenf nodlarina, orta ve alt rektumun drenaji ogktal damarlar boyunca devam eder ve

internal iliak lenf nodlarina dokulir. Rektumun &ismi ve anal kanal Ust kismi,

inferior rektal ve internal pudental kan damarlareslik eder ve sonunda internal iliak
4



lenf nodlarina bgalirlar. Alt rektum kanserleri ve anal kanala unamgosteren tumorler

yuzeyel inguinal lenf nodlarina metastaz yapaketli(iL3).

Intermediate
Paracolic
Epicolic

Inl. mes. arl.

Mucosa

{—Lamina propria
DI AT Crypt of Lieberkiihn
== . = — Muscularis mucosa

= Submucosa

(====_—Circular | Muscularis
e~ - Longiludinal | propria

== — Subserosal fal
— Serosa

lymphatic tr.

i

Lateral sactal —-+|

lymphatic . | |\ ong eourse of 5.
Along course “ hemorr. &l
of middle I~
hemort. art ™

.r“ 4 « Levalor anim.
—_— /‘ . v Pectinale line

nodes . (U OF 'S

Sekil 1: Rektumun Lenfatik Zinciri ve Duvar Yapisi
2.1.3. Kolorektal Karsinoma Etyolojisi

Kolorektal karsinom patogenezinde; kirmizi et v@ geanindan zengin yuksek kalorili
beslenmenin, antioksidan, antimutajen, antineoglagstamin ve eser elementlerden
yoksun, lifsel komponenti olmayan beslenmgkanliginin timor olgumunda énemli
roli vardir. Endojen ve eksojen karsinojenik etkenhatali beslenmeye glakoruyucu
maddelerin eksikfii mukoza epitel hicrelerinin regenerasyon diremcime mukus
kalitesinin kaybina yol acmaktadir. Tim bu faktdersak epiteli ile direkt temasta
olan intraluminal mikrofloranin ve icginin degismesine, epitel hiicre membranlarinda
yag asit oranlarinin yikselmesine, lipid peroksidasyadikallerinin artmasina neden
olurlar (14,15).

Diyetteki yag orani ile kolorektal kanser riski arasindakisklyi inceleyen bir
epidemiyolojik aratirmada, Anglosakson ulkeleri ile Japonya’da yapdalsmalarda
diyetteki ya& orani ve distal kolon kanseri insidansi yonundesgtialmistir. Distal
kolon kanseri insidansinin yiiksek ofduAnglosakson tlkelerinde gunlik kalorinin %
40-45't doymy ve doymamy yaglardan sglanmaktadir.  Distal kolon kanser
insidansinin dgilk olduysu Japonya’da ise bu oran % 10- 15 olugwdugu doymamy
yaglardan esas olarak da balikgyadan sglanmaktadir (16).
5



Familyal polipozis veya ailesel adenomu olanlaradotektal karsinom daha fazla
gorulmektedir. Kolorektal karsinomlarin % 10 -15leael olma gilimi vardir.
Molekuler genetik cagmalar adenomanin karsinomaya dgiimitinde erken dénemde
ras gen mutasyonu ve 5g kromozomunda allellik gelesoldyunu gosternstir.
flerlemis timorlerde ise 17q ve 18q kromozomlarinda timdgresdr genlerin kaybi
gosterilmitir (17). Protoonkogen ras mutasyonunun kolon karsialarinin %40-
50’sinde oldgu bildiriimektedir (18). Ras geni 12. kromozomuretiade yer alir ve 21
kd’hk bir protein kodlar. Bu protein hiicre membrnagian sitoplazmaya @ou sinyal

dretiminde 6nemli bir rol oynar (19).

Kolon kanserinde ras genindenska diger onkogenlerdeki mutasyon oranlari myc
geninde %2, erb-b2 geninde %4, myb geninde %9w/gestinde %6’dir (20).

Familyal Adendmatoz Polipozis (FAP) sendromundamurstu Adenomat6z Polipozis
Cancer (APC) geni bir tumor supresor gendir. Birgdr supresor gen dlutated
Colorektal Cancer(MCC) genidir. MCC geni APC geni gibi 5. kromozomuizerinde

yer alir. Kolon kanserinde MCC gen mutasyonu %Yarendadir (19).

Diger bir timor supresor gen p53 genidir. 17. kromozorkisa kolu Gzerinde yer alir.
p53 genindeki mutasyon ve delesyonlar kolorektasikamlar dginda birgcok kanserde
tespit edimgtir. Kolorektal karsinomlarda da p53 mutasyonu gérilmektedir.
Molektler biyolojik olarak incelenen kolon kansenten %75’'inde bir p53 allel kaybi
tespit edilmgtir (19, 21).

2.1.4. Kolorektal Karsinomlarin Patolojik Siniflamasi
-Adenokarsinom

. Iyi diferansiye

Orta diferansiye

. Kotl diferansiye

-Musin6z adenokarsinom

-Tagl ylzuk hicreli karsinom (Linitis Plastika)
. Skiroz tip

. Lenfangiozis tip



-Skuamoz diferansiasyon gosteren tip

. Adenoskuamoz

. Pur skuamoz

-Saydam hucre komponentli karsinom

-Bazaloid karsinom

-Koriokarsinamat6z diferansiasyon gosteren adersirkam
-No6roendokrin diferansiasyon gosteren karsinom

-N6roendokrin tim©orler

. Iyi diferansiye (Karsinoid Tumor)
. Noroendokrin karsinom
. Kicuk hicreli karsinom

2.1.5. Kolorektal Kanserlerde Evreleme:

TUumor invazyonunun prognostik onemi ilk kez 1930'G4utbert Esquire Dukes
tarafindan ifade edilmgiolup, 1932'de yeniden gdzden gecirigivi (22). Dukes rektal
tumorlerin invazyon deringini A'’dan C’ye siniflandiriimgtir. Buna gore Evre A’da
karsinom rektum duvarinda sinirhdir. Evre B'deipaital dokulara uzanim vardir fakat
lenf nodu metaztazi yoktur. Evre C’de lenf nodu am&tzi vardir. Dukes 1944'de bu
klasifikasyonu modifiye etngtir. Lenfatik invazyonun oldgu inferior mezenterik
arterin bglandg dizeyde LN metaztazi olmayan olgulari C1, artikiikhde metastaz
olan olgulari C2 olarak adlandirghr. Klinikopatolojik modifiye Dukes siniflamasina
ilave edilen D katogorisi ise, omental implantasyparitoneal yayillim ve potansiyel
cerrahi kird engelleyecek alanlara yaygrtiimoru temsil etmektedir. Daha sonralari
Dukes siniflamasi gatirilerek tim kolonu, dissemine metastazi, diferasygon, timor

morfolojisini ve histopatolojisini iceren subgrupebdlinmigtir (23-25).

Astler ve Coller 1954 yilinda barsak duvarinda tiiohérinliginin Gnemine dayanarak B
ve C'yi iki alt gruba ayirarak Modifiye Astler Celt (MAC) siniflamasini
olusturmuwlardir. B1 ve C1 ‘de kanser barsak duvarina siikein, B2 ve C2'de kanser

barsak duvarinismistir. Bu sistemde uzak metastaz bildiriimgdden Turn-bull ve



ark. karacger, akcger vb. gibi organlarda metastaz olan hastalari Bestvolarak
bildirmislerdir.

En son American Joint Committe on Cancer (AJCCaftadan TNM evrelemesi
yapiimstir. 2002 yilinda bu siniflama tekrar revize edilerson halini almgtir (26).
(Tablo 1,2)

Tablo 1: TNM Evreleme Sistemi

Primer Tumor (T);

Tx : Primer tumor belirlenememi

TO : Primer tumore dair delil yok

Tis : Karsinoma insutu

T1 : Tumodr submukozaya invaze

T2 : TUmor muscularis propriaya invaze

T3 : Tumo6r muscularis propriadan subserozayauweya non- peritonealize perikoljk

veya perirektal dokulara invaze

T4 : Tumoér dger organ ve yapilara direkt invaze oknue/veya visseral peritonu

perfore etmy

Regional Lenf Nodlari (N);

Nx : Regional lenf nodlari belirlenemiyor

NO : Regional lenf nodlari yok

N1: 1-3 Perikolik veya perirektal lenf nodu metasta

N2: 4 ve 4’ten fazla perikolik veya perirektal ferodu metastazi
Uzak metastaz (M);

Mx: uzak metastaz vagh bilinmiyor

MO: uzak metastaz yok

M1: uzak metastaz var




Tablo 2: Rektum Kanserinde Evreleme

TNM(AJCC 2002) MAC DUKES
EVRE O Tis - -
EVRE | TINOMO A A

T2NOMO Bl A
EVRE IIA T3NOMO B2 B
EVRE IIB TANOMO B3 B
EVRE IlIA T1-T2N1IMO C1 C
EVRE 1lIB T3-TAN1IMO C2,C3 C
EVRE IlIC Herhangi birT N2MO C1,C2,C3 C
EVRE IV Herhangi birT herhangiD -

birN M1

2.1.6. Kolorektal Kanserlerin Tedavisi

Rektum kanserleri hala dnemli bir onkolojik probl@maya devam etmektedir. Erken
rektum kanserlerinin prognozu cok iyi olmakla bengbtimér rektumun distaline
ilerledikce ve evresi buyudikce pognozu daha kotiymektedir. Kolon kanserinden
farkl olarak, rektum timorlerinde lokal ve bolgeséksler 6nemli bir sorundur. Ayni
evre kolon kanserine gore rektum kanserinde tedanrasi daha fazla lokal boélgesel
yineleme vardir. Bunun nedenleri; serozal bariyelimamasi lokal invazyonun daha
kolay olmasi ve proksimal ve distal cerrahi simirlaygun olsa bile, anatomik
kisitlamalar nedeni ile gentiimdrsiz lateral (radyal, sirkumferansiyel) cershnirlar
ile gikariimasinin zorlgudur (27-29).

Cerrahi ana tedavi modalitesi olmakla birlikte evre- Il rektal kanserli olgularin

yuksek lokal ve sistemik relaps potansiyeline sablimalari nedeni ile kacinilmaz
olarak adjuvant tedaviye gereksinim duyulmaktalnre Il ve Il rektal kanserlerde
cerrahi 6ncesi veya sonrasi kombine tedavi modiaiiten uygulanmasi standart tedavi
haline gelmgtir (30).



2.1.6.1. Rektal kanserlerde cerrahi tedavi:

Bin yediyliz otuz dokuz’'da Faget rektum kanserimirgeyolu ile ¢cikarmaya ¢agmistir
(Lockhart- Mummery ameliyatl ve posterior eksizyoh333’de Reybard ilk sigmoid
rezeksiyonu yapmtir. 1839'da Kolostomi palyatifsiem olarak uygulanmgtir. 1875’de
Kocher rektum kanserini sakral yoldan (Kraske aypaglitekngi) ¢ikarmstir. 1883'de
Czerny abdominal ve perineal yoldan rektum ampuatasyu gercekigirmistir (Miles
ameliyatl). 1895'de Paul ve 1903'de Mikulicz; ekgigzasyon, proksimal kolostomi
ve birkag gin sonra kapatimasli biciminde Paul-Mdzu yontemini
gerceklgtirmislerdir. 1931'de Devine Transvers kolostomi ve 2h&ta sonra da sol
kolon veya proksimal rektumun intraperitoneal ressgdnu yontemini uygulangtir
(modern Anterior rezeksiyon-Mayo Kligiiameliyati, Dixon ameliyatl). 1953'de Lloyd
— Davies ve arkadkari hicbir proksimal kolostomi olmaksizin; rezefsi ve hemen

anastomoz yaptiklari hastalarini sughardir (31-34).
Genel olarak rektum kanserinde;
. Anal sfinkter koruyucu yéntemler
1. Anterior Rezeksiyon (Mayo ameliyati — Dixon AmeliygSekil 2)
2. Low Anterior RezeksiyonSekil 3)
3. Abdominosakral Rezeksiyon
4. Pull-through Rezeksiyonu
. Anal sfinkteri ortadan kaldiran yontemler

1. Miles ameliyati (abdomino-perineal rezeksiyoseKil 4)
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Periton

Ry
‘!‘\'“"?'Ey.

Periton

Sekil 3: Low Anterior Rezeksiyon
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Periton

Sekil 4: Abdominoperineal Rezeksiyon (Miles Operasyp
2.1.6.2. Rektal Kanserlerde Kemoterapi:

Kolorektal kanserde en etkili tek ajan 1957 yilindinconsin Universitesi'nde
Heidelberg ve ark. tarafindan sentezlenbir pirimidin anal@u olan 5-Fluorouracil (5-
FU) ve onun deoksiribozidi olan floxuridine (FUdR) (35). 5-FU
biyomodilasyonunda en gaili uygulama folinik asit (FA) ile yapilanidir. edikte
folatlar hicre icerisinde timidilat sentetaz enzitaistabil bir kompleks okiurarak 5-
FU sitotoksisitesini artirirlar (31). Rektum kanser adjuvant tedavisinde, 5-FU’in
ayni zamanda radyoduyarktaici oldigunun gosteriimesi kemoterapi (KT) ve
radyoterapi (RT)'nin gzamanh uygulanmasi yoninde buyik bir avantagjasaistir
(36,37). Evre lI-lll rektal kanserli olgularda poperatif RT ile gzamanl 5-FU temelli
kemoradyoterapi (KRT)'nin etkindini gosteren iki major prospektif, randomize klinik
calisma mevcuttur. 1975 yilinda fayan GITSG-7175 (Gastrointestinal Tumor Study
Group) calgmasinda 202 hasta; sadece cerrahi (kontrol), ratypit kemoterapi
(5FU/MeCCNU (Semustine), kemoterapi 5FU/MeCCNU pdlyoterapi (radyoterapinin
ilk 3 ve son 3 guniunde 5FU 500/mg/m?) kollarinallaystir. Medyan 80 ay sonunda,
kontrol grubunda %55 oraninda nuks goridlirken kombKRT kolunda %33 (en
distk) bulunmgtur (p < 0.009) (38). Yedi yillik izlem sonunda &iKRT kolunda
genel sgkalim avantaji gozlenrtir (39). 1979 yilinda NCCTG ve Mayo Klii79-47-
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51 calgmasinda 204 olgu RT ve RT+KT grubuna ayrstmi 7 yillik izlem sonunda
kombine tedavinin hem hastaliksizgkallm hem de genel gkalim yoninden daha
Ustin oldgu gorulmigtar (40,41). Daha sonra yapillan GITSG ve Intergroup
calismalarinda MeCCNU’nun etkisi agtarilmis ve bu ilacin kombine model tedavinin
bir parcasi olmagh ve uzuninfiizyon 5FU’in bolus tedaviye Ustiin ofglu sonucuna
variimistir (42-44). 1984 yilinda ABD’de 5-FU- LEV(Levamib test etmek icin
INT-0035 calgmasi balatiimis ve Eylul 1989'da 3 yillik sonuclari elde ediktii. Bu
sonuclara gore 5-FU-LEV ile nikslerde %41 azalma (9,0001) mortalitede % 34
azalma (p = 0,006) bildirilngtir (45). Bu ilk 3 yillik sonuglara dayanarak ABDudal
Kanser Enstitist (NCI) Ekim 1989°'da Duke’s C olgutan 5-FU+LEV kemoterapisini
standart tedavi olarak kabul ettiklerini bildirem bildiri yayinlamslardir. Diger yandan
5-FU +FA kombinasyonu 5-FU+LEV ve 5-FU+LEV+FA komlsyonlariyla
karsilastiriimistir. Bunlardan NSABP C-04 cainasinda 6 kir 5-FU+ yuksek doz FA, 1
yil 5-FU+LEV ve levamizolin 1 yil 5-FU+yutksek doAmRIn 6 kur verildigi U¢ kol
karsilastirilmis ve hem hastaliksiz gealim (HSK), hemde genel 8ealim(GSK)
acisindan bir fark bulunamaghr (46). INT-0089 cakmasinda bu ¢ kola giik doz
folinik asit eklenerek 4 kol kadastiriimistir. Dort kol arasinda anlamli bir @alim
farki gosterilemenstir. 6 kir 5-FU+diguk doz FA kombinasyonu gerek 5-FU+LEV ve
gerekse de 5-FU+yilksek doz FA rejimingdeger bulunmgtur. 5-FU+FA rejimine
levamizol eklenmesinin bir yarari gosterilemstini(47). Bu bulgular giginda 5-FU+
disik doz FA standart tedavi olarak yerini atm 2004 yilinda yayinlanan
MOSAIC(The Multicenter International Study for Oxalipidl®-
Fluorouracil/Leucovorin in the Adjuvant Treatmerft @olon Cancer) ¢caimasinin 3
yillik sonuclarinda; lenf nodu pozitif kolon kankeolgularda 5-FU+FA rejimine
oxaliplatinin eklenmesi hastaliksiz gkalimda avantaj $pamasi nedeni ile rektal
kanserli olgularda da oxaliplatin adjuvan tedakdéaniimaya bganmstir (49).

ABD Ulusal Sglik Enstitist (NIH) 1990 konsensus toplantisinddtum kanserinde
kolondan farkli olarak hem evre I, hem de evre dlgularda adjuvant tedavi

Onerilmistir ve tercih edilen kombine tedavi programi KT+KRJIT dir (30).

NCCN Onkoloji Klinik Uygulama Kilavuzu 2010 Rektlshnser kilavuzunda Evre Il ve
[l olgularda kombine tedavi programi KT+KRT+KT oék belirlenmgtir.
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2.1.6.3. Rektal Kanserlerde Radyoterapi:

Multidisipliner yaklgim icinde RT genellikle adjuvant tedavi olarak KIE birlikte
veya KT olmaksizin, preoperatif veya postoperalirak yerini almaktadir. Adjuvant
tedavide RT’nin kullaniimasiyla lokal niks oranteta azalma gtanmstir, genel

sagkalim Uzerine olan etkisi ise halen tgmalidir.
. Preoperatif Radyoterapi

Preop radyoterapinin avantajlari; cerrahi sirasiollgacak timor hicre ekilmesinin
onlenmesi, oksijenlenmenin olmasi nedeniyle radyaddigin artmasi, tumor
hacminin kucultimesi ile rezektabilitenin artmasice barsak komplikasyonlarinin
azalmasi, APR operasyonu yerine sfinkter koruyuau derrahi girsime olanak
salamasi olarak 6zetlenebilir.

Literatiirde preop RT ile ilgili 12 randomize gaha vardir. Bu ¢agmalarin hepsinde
RT tek baina kullaniimstir. Yedi calsmada lokal kontrol acisindan istatistiksel anlaml
fark bulunurken, henisve¢ cakmasinda (n:1110) ve hem de Stockholm Il (n:557)
calismasinda her iki gruba preop 5x500 cGy uygulanwel sadece cerrahi uygulanan
grup ile kasilastiriimistir. iki calismada da genel gkalim acgisindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmgtur (49,60).

RT ve KT kombinasyonlarinda elde edilensdrai sonuclar, preop dénemde de
kemoradyoterapinin kullanilabiligini gindeme getirngtir. Yapilan calgmalarin
sonucunda preop KRT’nin sadece RT'ye ustun gldgosterilmgtir. Lokal kontrol
orani RT kolunda %6-%11 iken, KRT grubunda %20-%2thindadir (61-65).

. Postoperatif Radyoterapi

Postop Radyoterapinin avantajlari; patolojik ewnebilinmesi, cerrahi sirasinda timor
yatgzsina klipsler konularak boost tedavisinin sinirliarsd  verilmesi seklinde

Ozetlenebilir.

Rektum kanserinin klinik davranigéz éninde bulundurularak lokal kontrol yaninda
sistemik hastafinda kontrol altinda tutulmasi ggtil agirhk kazanmgtir. Ozellikle
A.B.D.'de yapilan randomize cainalarda adjuvant kemoradyoterapi protokollerinin
diger kollara daha tsttin olgu bildirilmistir (36,37,40,41).
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Radyoterapi teknigi

Primer timor volimi ve boélgesel lenf nodlarini tedetmek icin; balangicta daha
blyuk alanlari takiben gerefinde sadece tiumor yatal tedavi etmek icin, daha kiguk
alanlara gecilmelidir. AP/PA alanlarin ggngi, pelvik girisi 2 cm sinirla kapsamalidir.
Ust sinir genellikle sakral promontoryum seviyesiti5 cm yukarisindadir. Anterior
rezeksiyon hastalarda alt sinir genellikle obturdtdamenin altidir. APR uygulanan
hastalarda perine RT sahasina dahil edilmeliggki| 5,6,7). Perineningin sahasina
dahil edildgi uygulamalarda perinede lokal niks %23’lerden %2&viyelerine
distrulmdstar. Maimkin oldgunca ince barsaklari korumak amaciyla hasta prone
pozisyonda tutulmali ve yan alanlar tedaviye daillmelidir. Yani Box teknii ile
alinmahdir. Yan alanlarin arka siniri sakral kgimien az 1,5 — 2 cm arkasinda olacak
sekilde ayarlanmalidir. Lokal ileri hastalikta, turad sinir kokleri boyunca
gelisebilecek nuksleri dnlemek igin tim sakral kanal asatine dahil edilmelidir.
Rektumun alt 1/3'4, 6nde vagen duvari veya proggabirlesiktir ve distal tumorla
hastalardasin sahasina dahil edilmelidir. Tumor yatae boélgesel lenf nodlarini iceren
genk alanlara uygulanacak doz; 1.8 Gy/gin total 45 Gl#ta olacaksekilde
olmalidir. Boost tedavisi BT kesitlerine veya kaanuklipslere gore belirlenir.ger ince

barsaklar alan gina ¢ikarilamiyorsa doz 50.4 Gy’ de sinirlanmalidir

Sekil 5: Isinlanan Alanlarin Simulasyon Filmi; AP/PA ve Latedanlar
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I T Ferineal skara radyo-opak
marker

AR sonras alann alt
SIrr AFPR sonrasi alanin

alt sinin

Sekil 6: RT On Alan (AR ve APR igin)

AR sonrasi yan alanin
alt sirir

AF’R SONrasi yan

alamn alt sinin

Ferineye konan radyo-opals marker

Sekil 7: RT Lateral Alan (AR ve APR icin)
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2.1.7. Kolorektal Kanserlerde Prognostik Faktorler:
2.1.7.1. Patolojik prognostik faktorler;

En 6nemli prognostik faktér tumorin invazyon deagnive lenf nodu tutulumudur.
TUmo6rin prognozu ile histopatolojik tipi ve difesa@isyon derecesi arasinda kesin
anlaml iligki vardir. Sgkalim iyi diferansiye, tubuler ve papiller kompotien baskin
olan timoérlerde daha uzundur. Az diferansiye velkigiicreli kanserlerde ise prognoz
belirgin sekilde kotudur (66,67). Erken evrelerde lenfatikamyon prognoz acgisindan
blyuk bir anlam tgamamaktadir. Ancak, ileri evrelerdeki timdorlerdentir dokusunda
ve cevresinde yaygin lenfatik invazyonurglsslim acgisindan belirgin olumsuz etki
gosterdgi gozlemlenmgtir (68). Barsak cidari icinde vendz invazyonun taamasi
prognozusiddetle etkileyen bir bulgudur. Skalim Uzerinde olumsuz etkisi vardir.
Perindral invazyon tumor evresinin ilerlemoldugunu belirten bir bulgu olarak

yorumlanmaktadir. (66, 70).

Metastatik lenf nodu sayisinin yiksek oranda olm@snoér apikalinde ve mezenter
damar koklerinde metastaz gorilmesi, lenf nodgindl yayilim koéti prognostik
kriterlerdir (68, 70).

2.1.7.2. Molekuler Prognostik Faktorler,

. Tamor proliferasyon belirleyicileri
1.  AgNOR
2. Proliferating Cell Nucleer Antigen (PCNA)
3. Ki 67

4. Fraksiyone Allel Kaybi (FAL)

. Onkogen-Protoonkogen Aktivasyonlari
1. K-ras
2. N-ras
. Tumor Supressor Gen Bigiklikleri
1. Adenomatoz Polipozis Cancer (APC) geni

2. Mutated in Colorectal Carsinoma (MCC) geni
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3. p53 geni
4. Deleted in Colorectal Cancer (DCC) geni
. Carcinoembriyonic Antijen (CEA)
. Tumor Associated Glycoprotein (TAG-72)
2.2 NFKB ve CD9 Hakkinda Genel Bilgiler:
2.2.1 CD9 Hakinda Bilgiler:

CD9 antijeni lésemi ve lenfohematopoetik hicreleyiaizey markiridir.Olgun B
lenfositlerden eksprese edilir ve farkitaa gamasindaki hiicrelerden ggn I6seminin
bir yizey markiridir. Bununla beraber, hemapoetkhematopoetik olmayan ¢ok daha
fazla dokularda gosterilgtir. Hemapoetik sistemde, erken B hicrelerindegk®da
ekspresyonunu plateletlerde, eozinofillerde, bdleofie ve uyarilmg T lenfositlerde
onemlidir. T olmayan l6semilerin yakl& olarak %90'inda antijen gdsterilgtir.
Oysaki akut myeloid ve kronik lenfoid I6semilerirb@sinde bulunur. Protein 22 ile 27
kDa (kilo Dalton) arasinda molekulergidikta 3 formda bulunur. CD9 antijeni
hemapoetik progenitdr hicreleri tarafindan ekspedibmez. CD9 antikorlari kemik
ili gi transplantasyonundan 6nce akut lenfositik I6seakialarinda azalan insan kemik
iliginde neoplastik hicrelerde yaygin olarak kullagtmi CD9 monoklonal
antikorlarinin en c¢ok dikkati ceken bir 0zgili plateletlerin agregasyonudur.
Plateletlerin ylzeyinde CD9 molekull ile glikoprotdib/Illa arasindaki ilgki cesitli
deneylerde ileri strilmtiir. CD9 antijeninin immunopresipitanti ilesiili bir serin ve
threomin protein kinaz aktivitesi rapor ediktmi (71).

ProHB-EGF ( pro heparin Banli epidermal buyime faktort) hiicre yizeyinde G29
integrin alfa3 betal ile kompleks formdadir. CD%ioal olarak DT(Difteri Toksini)
reseptdr ilgkili protein olarak tanimlandi (DRAP27) ve 4 membiadlgesine sahiptir.
CD37, CD53, CD63, CD81, CD82 ve CD51'i iceren Traesbran 4 super family
(TM4SF)’nin bir Gyesidir. CD9 tarafindan aktive nlproHB-EGF’nin diizenlenmesinin
olan proHB-EGF ve CD9 arasindaki protein-proteikiletiminden kaynaklangini
gosterilmigtir. CD9 TMA4SF Gyelerinin en karakterigidlir. CD9 hiicre uyariimasi,
blyumesi ve moaotilitesi, hiicre adhezyonu, timor @dlcretastazi ve ndral sistemin

gelismesi ve korunmasi ile gkilidir (72).
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CD9 (MRP-1), transmembran 4 super ailesinin 20 iages biridir. Kromozom

12(12p13)'te lokalizedir. Hicre buyumesi, adezyemotiliteden sorumludur (2). CD9
hematopoetik dokularda, trombositlerde, erken Brélgcde, aktive T hicrelerde ve
granulositlerde bulunur. Ayrica, hematopoetik olanay dokularda da eksprese
edilmektedir. CD9’un maligniteyi suprese etkisistkien hicre motilite inhibisyonu ve

apopitozu indiklemesi ile gdmaktadir (3).
2.2.2 NFKB Hakinda Bilgiler

NFKB; ilk olarak 1986 yilinda B hiicrelerinde trangisiyon faktori olarak belirlendi.
Hucre buyumesi, diferansiyasyonu, apopitozisin k&gionu, sitokin produksiyonu ve
neoplastik transformasyondan sorumlu c¢ok sayida @éspresyonunu kontrol
etmektedir (4,5).

NFKB ailesi 5 Uyeden okur: NFKB1 ( p50/p105 ), NFKB2 ( p52/p100 ), c-rel,
RelA(p65) ve RelB. RelA, c-Rel ve RelB matir formdentezlenir. Dier taraftan,
NFKB1 ( p50/p105 ) ve NFKB2 ( p52/pl00 ) prekursirdprotozom tarafindan

proteoliz sonucu sentezlenir (73).

Transkripsiyon faktorlerin bilinen leproteininden p50 ve p65’in heterodimer bir
olusumu olan NFKB, IKB (nukleer faktor inhibitori kapd) proteinleri tarafindan
mitotik siklusta olmayan ( GO fazindaki ) hicretesitoplazmasinda sentezlenir ve
inaktif olarak bulunur. NFKB sitokinlen-irradyasyon ve bazi kemoterapatik ajanlarla
fosforilasyon, ubiquitinasyon ve IKB'nin proteozaanacili degradasyonuna yol acarak
aktive olur (74,75). IKB alfa fosforillenerek degea olur ve sonucgta serbest kalan
NFKB nikleer translokasyona katilir. Negatif donrmh#KB-alfanin mutant formunda
(mIKB- alfa) fosforilasyon olmaz ve NFKB’nin serlilssmesi gerceklgmez. Boylece
IKB, NFKB sinyal transdiiksiyon yolunu etkili bgekilde bloke eder (74). NFKB’nin
bazi kanser turlerinde (akgr, mide, prostat gibi) apopitotik hicre o6limunin

engellenmesinde rol oynagaina dair yayinlar mevcuttur (76,77).

NFKB apopitozisin regulasyonunda etkili rol oyn&oklu antiapopitotik proteinin
ekspresyonuna neden olarak ve proapopitotik proteaktivitesi veya ekspresyonunu
bozarak apopitozisi baskilar. Matriks Metalloproteg 2 (MMP2), MMP9 ve serin
proteaz urokinaz-tip plazminojen aktivator (uPANidr invazyon ve metastazda dnemli

rol oynar. NFKB tiumdr metastazi ve koétu prognoz iligkili olan vaskuler htcre
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adezyon molekul 1 ve hucrelerarasi adezyon molékil ekspresyonunu dizenler.
NFKB, siklin D1, D2, D3, E ve c-myc gibi hiicre gilsl mekanizmasiyla gkili birkac

genin ekspresyonunu diizenleyerek hiicrenin prognesyoilerletir (78).

Cok sayida agtirmaci tarafindan pankreas kanseri (79), memeeka(B0), kolorektal
kanserler (81), hepatoselller kanserler (82), ptdstnseri (83) ve mide kanseri (84,85)
gibi ¢esitli kanserlerde NFKB’nin hiicre siklusu, invazyometastaz, anjiyogenez ve
antiapopitoz ile ilgili gen ekspresyonunu aktivetigghden tumor gedimi ve
progresyonunda o6nemli rol oynayabilgcedUstinulmektedir (86). Ayrica NFKB
transkripsiyon faktorinin aktivasyonunun antikanselavi direnci agisindan onemli
oldugu bilinmektedir (87). NFKB transkripsiyon faktorhibisyonunun fibrosarkoma,
lenfoma, melanoma yani sira mesane, meme ve skuaiiwdeli kanser hicre serilerini
TNF ( tumor nekrozis faktor), kemoterapi ve radyagenin sitotoksik etkilerine kar

sensitize etfii gosterilmitir (88-93).
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3. MATERYEL METOD

3.1. Hasta Gruplarinin Belirlenmesi

Bu calsma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon @uwjksi Anabilim Dali ve
Patoloji Anabilim Dali'nda gercekdérildi. Mayis 2003 — Nisan 2008 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kemal Dedemank@oji Hastanesine rektum
kanseri tanisi ile Bauran, abdominoperineal rezeksiyon (APR), low aaoter
rezeksiyon (LAR), anterior rezeksiyon(AR) ve totalektomi(TK) yapiimg lokal ileri
evre (T3-T4) velveya lenf nodu tutulumu (LN+) olab hasta cajmaya dahil

edilmigtir.

Calismaya dahil edilen rektum kanserli tim olgulara kiireerrahi sonrasi adjuvan
eszamanli kemoradyoterapi ve sonrasinda idame keamteuygulandl. Pelvik
radyoterapi; timor ya@a, perirektal, internal ve external iliak lenf nadl ve presakral
lenf nodu bélgelerine uygulandi. Total doz 45 Gwoak sekilde 25 fraksiyonda 5
gun/hafta, 1.8 Gy/gin dozunda planlandi. Tium hastgdelvik bolge radyoterapi 4 alan
teknigi ( AP/PA ve iki lateral alan) ile uygulandi. Gerlan pelvik radyoterapi sonrasi
hastalara primer timor yai@a 5.4 Gy boost tedavisi uygulandi. Boost tedagisi de
ince barsaklarin maksimum korunabilmesi amaciylalah box tedavisi tercih edildi
(Sekil 5-7). Hem pelvik radyoterapi hem de boost teslaicin lineer accelerator
(LINAC) ile minimum 6 MV photon enerjisi kullanildi.ifm hastalarasgamanh 5-FU
425mg/m2/gun ve lokoverin 20 mg/m2/giun dozunda Rililk dort ve son ¢ giininde
kemoterapi uygulandi.idame KT'leri Medikal Onkoloji Klinginde uygulandi.
Hastalarin parafin bloklanstimor doku drnekleri Patoloji Anabilim Dalisarinden

salandi.
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3.2.immunohistokimyasal Boyama:
3.2.1. CD9 (MRP-1yinimmunohistokimyasal Boyanmasi:

Patoloji Anabilim Dali'nda parafinle bloklangmrektum kanserli doku Orneklerinden
Poly-L-Lisinle kapli lamlara 5 mikronluk kesitlehiadi. Alinan kesitler 60°C ettivde bir
saat siUreyle deparafinize edildi. Ksilol ve dereapderek azalan alkollerden (%99,
%96, %70) gecirilerek distile suda yikandi. Prepar&6o 0.3 hidrojen peroksit ile 10
dk. muamele edilerek peroksidaz blokaji yapildisiker fosfat ile tamponlanmisalin
solisyonunda (PBS) yikandi. CD9 primer antikoru nieiamele edilen preparatlar
buzdolabina konularak bir gece bekletildi. Yirmi rddsaat sonra preparatlar
buzdolabindan c¢ikarnldi.  Streptavidin-Biotin  immi@npksidaz boyama icin
biyotinylated anti-mouse ve anti-rabbit immunglabulO dakika uygulandi. Kesitler
PBS ile yikandiktan sonra Streptavidin peroksidanjkgat! ile 10 dakika muamele
edilip sonrasinda tekrar PBS’'de yikandi. On dakikaminobenzidin kromojen
uygulandi ve distile su ile yikandiktan sonra mayematoksilen ile kontrast boyanma
saglandi. Ardindan yikanan preparatlar balsam danpaaimel ile kapatildi.

Resim 1: CD9’un pdZmoyanmasi
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3.2.2. NFKB’nin Iimmunohistokimyasal Boyanmasi:

Patoloji Anabilim Dali'nda parafin bloklangirektum kanserli doku 6rneklerinden
Poly-L-Lisinle kapli lamlara 5 mikronluk kesitlehiadi. Alinan kesitler 60°C ettivde bir
saat deparafinize edildi. Ksilol ve derecesi giteaealan alkollerden (%99, %96, %70)
gecirilerek distile suda yikandi. Antijen retriev@eri kazanimi)siemi icin kesitler
pH:6’da 10 nM sitrat tampon icerisine konularak rogkalga firrnda 20 dk boyunca
200°C’ye tabi tutuldu. Oda i1sisindag@dulmus olan preparatlar % 0.3 hidrojen peroksit
ile 10 dk muamele edilerek peroksidaz blokaji ydipiKesitler fosfat ile tamponlanmi
salin solisyonunda (PBS) yikandi. Oda sigaktia NFKB primer antikoru ile 30 dk
inkube edildi. Streptavidin-Biotin immunperoksidabyama igin biyotinylated anti-
mouse ve anti-rabbit imminglobulin 10 dakika uygdla Kesitler PBS ile yikandiktan
sonra Streptavidin peroksidaz konjugati ile 10 kakinuamele edilip tekrar PBS’de
yikandi. On dakika diaminobenzidin kromojen uygdliawe distile su ile yikandiktan
sonra demirli hematoksilen ile kontrast boyanmgssadi. Ardindan yikanan preparatlar
balsam damlatilip lamel ile kapatildi.

Resim 2: NFKiBi pozitif boyanmasi

3.2.3.immunohistokimyasal De&erlendirme:

Immunonhistokimyasal boyanmalar gelendirilirken, pozitif kontrol icin doku igi
boyanmalar dikkate alindi. Pozitif kontrol dokudarak; CD9 igin tonsil, NFKB igin
prostat dokusu kullanildi.
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3.2.3.1. CD9 (MRP-1)inimmunohistokimyasal D&erlendirmesi:

CD9 igin, 10 buylutmede, tum timor hicrelerinin %8&n fazlasinda sitoplazmik

boyanma olanlar pozitif derleri negatif olarak dgerlendirildi
3.2.3.2. NFKB’nin Immunohistokimyasal D&erlendirmesi

NF-kB i¢in, timoOr dokusunda sitoplazmik boyanmanin @ldualanlarda, 10
blyutmede, 5 farkli alan gézden gecirilerek stopldzboyanma acgisindan %10 dan az

olanlar negatif, %10 dan fazla olanlar pozitif aladeerlendirildi
3.3.1statistiksel Yontem

Veriler SPSS 15.0 for Windows (Statistical Packégethe Social Sciences) istatistik
paket programinda gerlendirildi. Verilerin normal d&lim gdsterip gostermegine

Shapiro-Wilk testi ile bakildiiki nitel desiskenin kasilastirimasinda Ki-kare testi,
gruplar arasi y@am surelerinin karlastirimasinda Kaplan-Meier Testi kullanildi.

Istatistiksel anlamhlik p < 0.05 geri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Olgularin genel 6zellikleri Tablo 3'de verildi. Qlarin medyan ya 56 (26-78) ve 23
(%51)'i erkek, 22 (%49)'u kadin idi. Olgularin 1%83)'ine APR, 8 (%18)’ine AR, 21
(%47)ine LAR ve 1 (%2)'ineTK operasyonu uygulan@l (%47) olguda lenf nodu
metastazi gorulirken, 24 (%53) olguda lenf noduastazi saptanmadi. Kirk iki (%93)
olgunun patolojik tanisi adenokarsinom iken 3 (%guda tal ytzik hicreli karsinom
saptandi. Vaskuler invazyon 15 (%33) olguda bulkeny 30 (%67) olguda saptanmadi.
Perindral invazyon 15 (%33) olguda bulunurken, 3®667) olguda saptanmadi.

Olgularin medyan takip suresi 37 (3-77) ay idi.
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Olgularin genel 6zelliklerinin NFKB ve CD9 yonundelagilimlari Tablo 4 ve 5'te

verilmistir.

Tablo 3:Olgularin genel 6zellikleri

PARAMETRELER n (%)
n 45
Yas 56 (26-78)
Cinsiyet Kadin 22 (%49)
Erkek 23 (%51)
Operasyon APR 15 (%33)
tipi LAR 21 (%A7)
AR 8 (%18)
TK 1 (%2)
Histopatoloj | Adenokarsinom 42 (%93)
i Tash Yuzuk HK 3 (%7)
Grade Grade | 5 (%11)
Grade Il 30 (%67)
Grade Il 10 (%22)
LVI Var 15 (%33)
Yok 30 (%67)
PNI Var 15 (%33)
Yok 30 (%67)
T Ts3 39 (%87)
T, 6 (%13)
N(-) 24 (%53)
N, 12 (%27)
N N, 6 (%13)
N3 3 (%7)
A 22(%49)
Il B 2(%4)
Evre 1A -(%0)
Il B 12(%27)
I C 9(%20)
Medyan Takip Siresi (ay) 37 (3-77)
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Tablo 4: Olgularin NFKB yoninda&ilimlari

PARAMETRELER NFKB (-) NFKB (+)
n 15(%33) 30(%67)
Yas 54 (26-76) 58 (26-76)
Cinsiyet Kadin 7(%16) 15(%33)
Erkek 8(%18) 15(%33)
4(%9)

Operasyon APR 11(%25)
tipi LAR 6(%13) 15(%33)

AR 4(%9) 4(%9)

TK 1(%2) 0(%0)

13(%29)

Histopatoloji | Adenokarsinom 29(%65)

Tash Yuzuk HK 2(%4) 1(%2)

Grade Grade | 0(%0) 5(%11)
Grade Il 10(%22) 20(%45)

Grade IlI 5(%11) 5(%11)
LVI Var 5(%11) 10(%22)
Yok 10(%22) 20(%45)
PNI Var 3(%6) 12(%27)
Yok 12(%27) 18(%40)
T Ts 12(%27) 27(%61)

Ty 3(%6) 3(%6)
N(-) 6(%13) 18(%40)

N, 3(%7) 9(%20)

N N 4(%9) 2(%4)

N 2(%4) 1(%3)
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Tablo 5: Olgularin CD9 ydninde giamlari

PARAMETRELER CD9 (v) CD9 (+)
n 16(%36) 29(%64)
Yas 60 (26-76) 53 (26-78)
Cinsiyet Kadin 9(%20) 13(%29)
Erkek 7(%16) 16(%36)
Operasyon tipi APR 4(%9) 11(%24)
LAR 9(%20) 12(%27)
AR 3(%7) 5(%11)
TK 0(%0) 1(%2)
Histopatoloji |Adenokarsinom 14(%31) 28(%62)
Tash Yizik HK 2(%5) 1(%2)
Grade Grade | 3(%6) 2(%5)
Grade Il 11(%24) 19(%42)
Grade Il 2(%5) 8(%18)
LVI Var 4(%9) 11(%24)
Yok 12(%27) 18(%40)
PNI Var 3(%6) 12(%27)
Yok 12(%27) 18(%40)
T T3 13(%29) 26(%59)
T, 3(%6) 3(%6)
N(-) 7(%16) 17(%38)
N; 4(%9) 8(%18)
N N, 3(%6) 3(%6)
N3 2(%5) 1(%2)

Ortalama genel gkalim stresi 37+ 17,56 ay, lokal kontrol siresi 3& 16,87 ay ve
hastaliksiz g&kalim suresi 3& 18,11 ay olarak bulundu (Tablo 6). Olgularda ¢gmi
uzak metastaz bolgeleri ise; 9 olguda kai@cmetastazi, 7 olguda ager metastazi, 2
olguda beyin metastazi, 1 olguda mezenter ve ddalgla inguinal lenf nodu metastazi
saptandi (Tablo 7).
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Tablo 6: Olgularin g&kalim tablosu

SAGKALIMLAR MEDYAN
(ay)

Genel 37+17.56

Sagkalim
Lokal 36 + 16.87
Kontrol

Hastallksiz 36 +18.11

Sagkalim

Tablo 7: Olgularin uzak metastaz tablosu

UZAK ORGAN METASTAZI n
Karaciger 9

Akciger 7

Beyin 2

Diger 2

Immunohistokimyasal olarak gerlendirildiginde; 16 (%36) olguda CD9 negatif, 29
(%64) olguda CD9 pozitif ve 15 (%33) olguda NFKBya#f, 30 (%67) olguda NFKB
pozitif bulundu(Tablo 8).
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Tablo 8: Olgularin immunohistokimyasal olaralgdianlar

IMMUNOHISTOKIMYA n (%)
PARAMETRELER
cD9 Negatif 16 (%36)
Pozitif 29 (%64)
NFKB Negatif 15 (%33)
Pozitif 30 (%67)

CD9 pozitif hastalarin 5 yillik hastaliksizg&alim, lokal kontrol ve genel gkalim
oranlari sirasiyla %65, %90 ve %82 idi. CD9 negagtirubun 5yillik hastaliksiz
sggkalim, lokal kontrol ve genel gkalim oranlar sirasiyla %48, %66 ve %46 bulundu.
CD9 pozitif ve negatif olgularda 5 yillik hastahkssakalim ve genel s&kalim
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaaina ( p = 0.223, p = 0.205)
ragmen numerik olarak CD9 pozitif olgularda Ustinlikundu. 5 yillik lokal kontrol
oranlarina bakilggnda CD9 pozitif gurupta istatistiksel olarak anlafsulundu ( p =
0,026 ) Sekil 8-10) (Tablo 9).
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Hastaliksiz Sa gkalim

1,0
0, 8
£0,6
e
X
o
©
(9p]
o\o 0,4
CD9
—ITnegati f
0,27 =
p 0.223 I 1pozitif
0, 0
T T T T T
0, 00 20, 00 40, 00 60, 00 80, 00

Ay

Sekil 8: CD9 Pozitif ve Negatif Gruplarda Hastalk8akalim Egrileri

Lokal Kontrol

1,0 I
0, 8
£0,6]
©
~
o
353
(D -
Q\00,4
—ITnegatif
p =0.026 =T pozitif
0,2 J—
0, 0
T T T T T
0, 00 20, 00 40, 00 60, 00 80, 00

Ay

Sekil 9: CD9 Pozitif ve Negatif Gruplarda Lokal KohEgrileri
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Genel Sa gkalim

1
| L

£0,6]
T
X
o
©
2 0
a4
<0
CDo
_ —ITnegatif
0,2 p_0'205 =I 1pozitif
0,0
T T T T T
0, 00 20, 00 40, 00 60, 00 80, 00

Ay

Sekil 10: CD9 CD9 Pozitif ve Negatif Gruplarda GeSakkalim Egrileri

NFKB pozitif hastalarin 5 yillik hastaliksiz@alim, lokal kontrol ve genel gkalim
oranlar sirasiyla %60, %84 ve %70 idi. NFKB negatifrubun 5yillik hastaliksiz
sggkalim, lokal kontrol ve genel gkalim oranlar sirasiyla %56, %75ve %76 bulundu.
NFKB pozitif ve negatif olgularda 5 yillik hastasilz sgkalim, genel sgkalim ve lokal
kontrol acisindan istatistiksel olarak anlamli fatkunamadi (p = 0.794, p = 0.362 ve p

= 0.805 ) §ekil 11-13) (Tablo 9).
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Hastaliksiz Sa gkalim

£0,6]
S
X
o
©
2 0, 4
= NFKB
—ITnegati f
p =0.794 = 1pozitif
0,2 _
0,0
T T T T T
0, 00 20, 00 40, 00 60, 00 80, 00

Ay

Sekil 11: NFKB Pozitif ve Negatif Gruplarda Hastaik Sgkalim Egrileri

Lokal Kontrol

1.0 _&
0, 8 —|
£0,6-
T
<
o
©
° 0,47 NFKB
o0,
= p =0.362
) —I T negati f
-l 1pozitif
0, 27 :
0, 0
T T T T T
0, 00 20, 00 40, 00 60, 00 80, 00
Ay

Sekil 12: NFKB Pozitif ve Negatif Gruplarda Lokal Ktrol Egrileri
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Sekil 13: NFKB Pozitif ve Negatif Gruplarda Genelg®alim Egrileri

Genel Sa gkalim

s 0,6
s
=)
.
0.4 p — 0805 NFKB
—I T negatif
-t 1pozitif
0,2 _
0,0
o, I00 20.I00 40.I00 6O,I00 80,I00
Ay
Sakalim CD9 NFKB
: + p : + p
Hastaliksiz 5wyl %48 %65 0,223 | %56 | %60 | 0,794
Sagkalim
Lokal 5il %66 %90 | 0,026 | %75 | %84 | 0,362
Kontrol
5wyl %46 %82 0,205 | %76 | %70 | 0,805
Genel Sgkalim

Tablo 9: CD9 ve NFKB Pozitif ve Negatif Olgulasaskalimlarinin kagilastiriimasi
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Rektum kanseri son vyillarda gan cerrahi teknikleri, radyoterapi ve kemoterapiye
ragmen Onemli bir sgik sorunu olarak devam etmektedir. Gunumuzde eambin
faktor tumor invazyon derirgi ve lenf nodu metastazi olmasingmen AgNOR gibi

bazi molekullerin prognostik 6nemi gdsterigtim (94).

CD9 (MRP-1) transmembran 4 stper ailesinin bir idjeskromozom 12 (12p13)'te
lokalizedir. Hucre buyuimesi, adezyon ve motilitedesorumludur (2). CD9

hematopoetik dokularda, trombositlerde, erken Brélécde, aktive T hicrelerde ve
granulositlerde bulunur. Ayrica, hematopoetik olaray dokularda da eksprese
edilmektedir. CD9'un maligniteyi suprese edici etki kismen hicre motilite

inhibisyonu ve apopitozu induklemesi ile goaktadir (3).

Hashida ve ark’lari tarafindan yapilan evre Ill 1k6lon kanserli hastay! iceren
calismada, immunohistokimyasal olarak olgularin %47 @=6D9 pozitif, %53n=77)
CD9 negatif bulunmgiur. Bu calsmada, 3 yillik genel ve hastaliksizgkalimlar CD9
pozitif olgularda CD9 negatif olanlardan daha yikst&ugu gorilmigtiar (p < 0.001)

(3).

Mhawech ve ark’lan tarafindan yapilan 153 sbae boyun timorli hastanin
deserlendirildigi retrospektif bir cakbmada, tUm hastalara akselere radyoterapi ile
boyuna 50.4 Gy’den sonra boost tednie makroskobik timar iceren bolgelere giinde
iki fraksiyonda 19.5 Gy ek doz verilerek 38 giindé, fraksiyonda, toplam 69.9 Gy
uygulanmgtir.  Olgularin  preparatlart CD9 icin immunohistokiasal olarak
degerlendirildiginde, %71 (n=108) CD9 pozitif ve %29 (n=45) CD9 aiy
bulunmutur. CD9 pozitif ve negatif olgular 5 yillik hastediz sgkalim agisindan CD9
pozitif olgularda istatistiksel anlaml olarak dajigksek oldgu bulunmytur (2).
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Sho ve ark’larinin pankreas kanserli 40 hasta dderiyapmy olduklari bir ¢algmada,
15 (%38)olgu CD9 pozitif bulmsglardir. CD9 negatif olan hastalarda 1yillik genel
sggkalim oranlari daha az bulungtur (sirasiyla %0 - %25.5). Medyan gkalim
sureleri acisindan da CD9 pozitif olanlarin CD9 atélgrden daha uzun olgu
goralmdstar (sirasiyla; 397 gune kan 226 gin) (95).

Higashiyama ve ark'larinin akgg@r adenokarsinomlu 132 hasta Uzerinde yapmi
olduklar bir calgmada, %67 (n=88) olguda CD9 pozitif ve %33 (n=4dyié CD9
negatif bulmglardir. CD9 pozitif ve negatif olgular 5 yillik geh ve hastaliksiz
sgkalim agisindan CD9 pozitif olgularda istatistiksetlamli olarak daha yiksek
oldugu bulunmugtur (sirasiyla p = 0.005 ve p < 0.0001 ) (96).

Huang ve ark’larinin meme kanserli 109 hastada yamhduklari bir ¢calsmada, 72
(%66) hastada CD9 pozitif iken 34 (%34)’GUnde nddatimuslardir. Hastalarin 5 yillik
genel sgkalimlarina bakildiinda CD) pozitif olanlarda negatiflerden daha uzun
bulunmutur (sirasiyla, %94’e kamn %80,8) (p = 0.038) (97).

Literatirde CD9 ile yapilni bir cok calsma bulunmaktadir. Meme, aker,
osteosarkom, mesane, O6zefagus ve prostat kansddesiapilmg olan calsmalarin
hepsinde CD9 pozitif olmasinin genel ve hastalilssgkalimi artirdgl gosterilmgtir
(2,3,95-103).

Bu calsmada, 45 rektum kanserli olgunun %64 (n=29)’ind&O @Dzitif, %36 (N=16)’I
olguda CD9 negatif bulundu. Rektum kanserli olgidayapilan ilk cagma oldgundan
dolay! bu oranlarimiz rektum glikanser ¢cagmalari ile kagilastirildi. Bu oranlarimiz;
Mhawech ve ark’lari tarafindan yapilansb@e boyun timorli olgulardaki oranlarla
uyumlu (CD9 pozitiflgi sirasiyla; %64’e %71) iken Hashida ve ark’larirkalon
kanserli ve Masayuki ve ark’larinin pankreas kansagulari oranlari ile uyumlu
degildi (CD9 pozitifligi sirasiyla; %64’e karn %47 ve %38). Cailmada, CD9 pozitif
ve negatif olgularda 5 yillik hastaliksiz ve gesetkalim sirasiyla %65'e %48 ve
%82’e %46 olup istatistiksel olarak fark bulunamésirasiyla, p = 0.223 ve p = 0.205).
Ancak CD9 pozitif olgularda genel ve hastaliksigksdim oranlari sayisal olarak daha
uzun bulundu. Bu sonuglarimiz; Hashida ve ark’larkolon kanserli olgularda 3 yillik
sggkalim, Masayuki ve ark’larinin pankreas kanserfubdrda 1 yillik sgkalim ve
Mhawech ve ark’lari tarafindan yapilansbae boyun timorli olgulardaki 5 yillik

hastaliksiz sgkalim ile uyumluluk gostermektedir (CD9 pozitif olgrda CD9
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negatiflere gore daha yiuksek). Fakat bu sgaddaki, CD9 pozitifiginin diger
calismalarla uyumlu olmamasi gercekten rektum kanserhigde bir etkinlik yoktur

diye yorumlanabilegg gibi hasta sayisinin az olmasindan kaynaklaroietbilir.

Bes yillik lokal kontrol oranlari CD9 pozitif olgulaed%90 iken CD9 negatiflerde ise
%66 olup istatistiksel olarak anlamh CD9 pozififliehine tstunlik bulunmaktadir ( p
= 0.026). Literatirde CD9 pozitif olmasinin gend& kastaliksiz gkalimi artirdg
gosterilmesine gamen lokal kontrol Gzerine etkisi ile ilgili bir gama bulunmadindan
karsilastirma yapilamadi. Ancak lokal kontrolu artirirkeengl ve hastaliksiz gkalima
katkida bulunmamasi hasta sayimizingaatlan kaynaklanabile@e distincesindeyiz
(2,3,95-103).

Transkripsiyon faktorlerin bilinen eproteininden p50 ve p65’in heterodimer bir
olusumu olan NFKB, IKB (nikleer faktor inhibitori kap) proteinleri tarafindan
sessiz (GO fazindaki) hicrelerin sitoplazmasindadezéenir ve inaktif olarak bulunur.
NFKB sitokinler, y-irradyasyon ve bazi kemoterapatik ajanlarla fokfsyon,
ubiquitinasyon ve IKB'nin proteozom-aracili degraganuna yol acarak aktive olur
(74,75). IKB alfa fosforillenerek degrade olur venscta serbest kalan NFKB nikleer
translokasyona katilir. Negatif dominant IKB-alfarmutant formunda (mIKB- alfa)
fosforilasyon olmaz ve NFKB'nin serbesfieesi gerceklgmez. Boylece IKB, NFKB
sinyal transdiksiyon yolunu etkili bigekilde bloke eder (74). NFKB’nin bazi kanser
turlerinde (akaier, mide, prostat gibi) apopitotik hiicre 6limuningellenmesinde rol

oynadgina dair yayinlar mevcuttur (76,77).

Cok sayida agtirmaci tarafindan pankreas kanseri (79), memeeka(®0), kolorektal
kanserler (81), hepatoselller kanserler (82), ptdstnseri (83) ve mide kanseri (84,85)
gibi ¢esitli kanserlerde NFKB’nin hiicre siklusu, invazyometastaz, anjiyogenez ve
antiapopitoz ile ilgili gen ekspresyonunu aktivetigghden tumor gedimi ve
progresyonunda o6nemli rol oynayabilgcedistinulmektedir (86). Ayrica NFKB
transkripsiyon faktorinin aktivasyonunun antikansefavi direnci acisindan onemli
oldugu bilinmektedir (87). NFKB transkripsiyon faktorhibisyonunun fibrosarkoma,
lenfoma, melanomanin yani sira mesane, meme vemskuditcreli kanser hicre
serilerini. TNF( tumor nekrozis faktor), kemoterape radyoterapinin sitotoksik

etkilerine kagl sensitize etfii gosterilmitir (88-93).

37



Yildiz ve ark’larinin mide kanserli 49 hasta y#ptbir calsmada; olgularin %59
(n=29)’'unda NFKB negatif, %41 (n=20)'inde NFKB potkziboyanmstir (lit). Her iki
grup arasinda progresyonsuglsaim acisindan fark saptanamamm Genel sgkalim
suresi acisindan kalastirldiginda ise NFKB pozitif grubun genel@alim suresi kisa
bulunmutur (p = 0.033)(104).

Eroglu ve ark’larinin kiguk htcreli ¢ akciger kanserli (KHDAK) 28 olguluk
calismalarinda, olgularin %75 (n=21)'inde NFKB negat¥h25 (n=7)’inde pozitif
bulunmutur. Olgularin 8 aylik progresyonsuzggalimlari NFKB negatif olgularda
%83 iken pozitif grupta %24 olup aradaki fark ist#ksel olarak anlaml
degerlendirilmistir (p = 0.046). Ancak NFKB negatif grupta 15 ayfenel sgkalim

%41 iken pozitif grupta %33 olup istatistiksel @ranlamli fark saptanmaghr ( p =

0.94)(105).

Yamanaka ve ark’larinin mide karsinomlu 63 olgultdtismalarinda, olgularin %67
(n=42)'si NFKB negatif, %33 (n=21)'Uinde pozitif buimutur. 63 olgunu 47 tanesine
cerrahi uygulanmstir. 47 olgunun %72 (n=34)'sinde NFKB negatif ike%28
(n=13)’inde pozitif bulunmgtur. Genel sgkalim stiresi acisindan kdsstirildiginda ise

NFKB negatif grubun genel glaalim suresi uzun bulunmtur (p = 0,015)(84).

Bu calgmada, olgularimizda NFKB pozitif ve negatifli%e67’e kasin %33 bulunarak
Yildiz ve arklarinin ise mide kanserli ve Bto ve ark’larinin KHDAK'li ve
Yamanaka ve ark'larinin mide karsinomlu gadalarindaki olgularla uyumlu
bulunamadi. Cayjmada, NFKB pozitif olgularin 5 yillik hastaliksiagkalim, lokal
kontrol ve genel gkalim oranlar sirasiyla %60, %84 ve %70 iken NFK&yatif
olgularin %56, %75 ve %76 bulundu. NFKB pozitif negatif olgularda 5 yillik
hastaliksiz ve genel @alim ve lokal kontrol acisindan anlamh fark butuedi
(sirasiyla; p = 0,794, p = 0,362 ve p = 0,805) sBaug hastaliksiz ve genegkalim ve
lokal kontrol oranlarinin NFKB pozitif ve negatlnin anlamli oldgu rektum dgi

kanser cabmalari ile uyumlu bulunamadi (84,104,105).

Sonug olarak; lokal ileri evre opere, adjuvan kesmdgoterapi alan rektum kanserli
hastalarda CD9 pozitifiinin lokal kontrolii yikseltici etkisi bulunurken,
pozitifliginin hastaliksiz ve genel @alima katkisi bulunamadi. NFKB pozitfide

ayni hasta grubunda hastaliksiz ve gendlkaem acisindan etkirdi olmadgi
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belirlendi. Ancak daha genihasta sayisinin oldu benzer cagmalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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