ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIiM DALI

REKTUM KANSERINDE E2F1’in
PROGNOSTIK ONEMIi

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Hasan UZER

KAYSERI - 2013



ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

REKTUM KANSERINDE E2F1’in
PROGNOSTIK ONEMIi

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Hasan UZER

Danisman
Dog¢. Dr. Hizir Y. AKYILDIZ

Bu calisma; Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Bilimi tarafindan
TSU-11-3804 kodlu proje ile desteklenmistir.

KAYSERI - 2013



TESEKKUR

Zorlu cerrahi egitimim siiresince beni fedakarca destekleyen, bugiinlere gelmemde
biiylik emekleri ve sonsuz sabirlar1 olan, varlik sebebim rahmetli babam Adem UZER’e,

canim annem Nezahat UZER’e ve canim kardesim Hikmet UZER’e,

Uzmanlik egitimim ve tez g¢alismam siirecince emek, destek, hosgdrii ve sabrini
esirgemeyen, her zaman i¢in engin bilgi ve tecriibelerinden istifade ettigim, tez

danigmanim saym hocam Dog¢. Dr. Hizir Y. AKYILDIZ’a,

Cerrahi egitimim siliresince meslegimde en 1yi sekilde yetismem i¢in benden degerli
bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen ve mensubu olmakla her zaman i¢in onur duydugum
Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Ogretim Uyeleri, sayin
hocalarim; Prof. Dr. Yiicel ARITAS, Prof. Dr. A. Zeki YILMAZ, Prof. Dr. Erdogan M.
SOZUER, Prof. Dr. Engin OK, Prof. Dr. K. Can KUCUK, Dog. Dr. Alper C. AKCAN,
Yrd. Dog. Dr. Tarik A. ARTIS, Yrd. Dog. Dr. Muhammet AKYUZ ve Ogr. Gor. Dr.
Bahadir OZ’e,

Ayrica yasamim boyunca saygiyla anacagim, anabilim dalimizin kurucusu, giizide insan

rahmetli Prof. Dr. Yasar YESILKAYAya,

Asistanligim boyunca bana verdikleri destek ve dostluklarin1 minnetle anacagim, Genel

Cerrahi Anabilim Dali'nin tiim arastirma gorevlisi ve cefakar kardeslerime,
Anabilim dalimizda fedakarca calisan servis, poliklinik ve ameliyathane personeline,

Tez ¢alismam siiresince ¢aligmalarimin her agsamasinda bana desteklerini esirgemeyen
Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyelerinden Dog. Dr. Kemal DENIZ hocama,
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali Ogretim Uyelerinden Dog. Dr. Ahmet
OZTURK hocama sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Hasan UZER



ICINDEKILER

TESEKKUR ......ooiieieiieeeeeeeeeeeee et esen s aesanans i
ICINDEKILER .......cooiuiiiiiieeeceeeeeeeeeeeeeee et i
KISALTMALAR .......ooimiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeee et en s iii
SEKIL LISTEST ...t iv
TABLO LISTESI. ..ot v
OZET oottt vi
ABSTRACT ..ottt s s viii
1. GIRIS V& AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER ......cocooviiiiiiiiieeeeeeeeeeee et 4

2.1 REKTUM ..ottt n s 4

2.2 B2F Lottt 23
3. HASTALAR Ve YONTEM ......coooiviiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 26

3.1. HASTA GRUPLARININ BELIRLENMESI ......c.ccoovoiiiiiiiiieieeeeeeeveeee, 26

3.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA .....coooiviviiiieeeeeeeeeeeeeeeeerennnen, 27

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME..........c.cccecevevivieiieeeeeeieeereeennneeenn, 29
4. BULGULAR .......coovuiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 30
5. TARTISMA ..ot n e 41
KAYNAKLAR ......ooiiiieeeeeeee e es st s s s 48

1



AJCC
CA 19-9
CEA
SPSS
APR
AR
LAR
ark.
ERUS
DNA
US
LN

GSK
HSK
KRT
KT
RT
TME
PME
BT
PET
Rb
vb.
PBS
TBS
PA-MRG
MAC

KISALTMALAR

American Joint Committee on Cancer
Karsino Antijen 19-9

Karsino Embriyojenik Antijen
Statistical Package for Social Sciences
Abdominoperineal Rezeksiyon
Anterior Rezeksiyon

Low Anterior Rezeksiyon
Arkadaslar1

Endorektal Ultrasonografi
Deoksiriboniikleik Asit
Ultrasonografi

Lenf Nodu

Standart Sapma

Genel Sagkalim

Hastaliks1z Sagkalim
Kemoradyoterapi

Kemoterapi

Radyoterapi

Total Mezorektal Eksizyon
Parsiyel Mezorektal Eksizyon
Bilgisayarli Tomografi
Pozitron Emisyon Tomografisi
Retinoblastom

ve benzeri

Phosphate Buffered Saline
Tris-Buffered Saline

Faz Sirali Manyetik Rezonans Goriintiileme

Modifiye Astler Coller

111



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.

Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.

SEKIL LISTESI

Rektumun anatomisi......ooueeeeiiiiiiiiiiiiiee e 5
Rektumun KomsuluKIart..............oooviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 5
Rektumun arterleri.......cooouiiiiiiiiiiiii e 6
Rektumun VENIert ........coooiiiiiiiiiiiiiii e 7
Rektumun lenfatiKleri..........eeeiiiiiiiiiii e 7
Abdominoperineal r€ZEKSIYON ........cceeeeiiiiiiiiiiiieeeeeeiiieeee e 17
Low anterior T€ZEKSIYOM ..cceouuvviiiiiiieeeeeeiiiiiiieeee e e e eeeiiier e e e e e e e e eeaareaeeee e 18
Hiicre siklusu dOnemleri .......ccooouiieiiiiiiiiiiiiiieee e 23
E2F1’in hiicre dongiisiiniin regiilasyonunda rolii.............cccccceevvviiiniinennnnnn. 24

E2F1’in niikleer (A), sitoplazmik (B) ve hem niikleer hem de sitoplazmik

(C) DOYANIMAST ...vvvvieieeeeeiiiiiiieeeeeeeeeeeiiteeeeeeeeessatraeeeeeeeeesesansrareeaeesessnnnens 27
Olgularin genel sagkalim ZriSi.......ccccuvviiiiireeeeiiiiiiiieeee e e 32
E2F1 ile niikleer boyanma dereceleri...........ceeeveeeeiiiiiiiiiiiieeeeeeiiiiieeeeeen 33
E2F1 ile sitoplazmik boyanma............cooeeouiiiiiiieeeeniiiiiiiieee e 34
E2F1 ile niikleer boyanma ..............coooeeiiiiiiiiiiiieeeeeiiiieeee e 35
Evre-sagkalim 1liSKiS1 .....cceveiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 36

v



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

TABLO LiSTESI

Adenomatdz poliplerde malign doniisiim riskini artiran faktorler................. 10
Evreye gore sagkalim oranlart ..........cccooeecviiiiiiieeeeniiiiiieee e 22
Uygulanan CeTTahi ..........cceeeeeiiiiiiiiiiiee et e e e reeeee e 29
Olgularin histopatolojik 0zelliKIert...........covveiieriiiiiiiiiiiiieeeeeeieeee e, 30
Olgularin grade ve evreye gore dagilimi .........coeeeeviiiiiieeeeeeniiiiiieeeeeeeeees 31
Evre-niikleer boyanma 1liSKiSi........ceeeeeeriiiiiiiiiiieeeeeeiiiieeee e 37



REKTUM KANSERINDE E2F1’in PROGNOSTIK ONEMIi

OZET

Amag: Rektum kanseri olan hastalarda E2F1’in potansiyel prognostik bir belirte¢ olup

olmadigmin arastirilmasidir.

Materyal metod: Ocak 2005-Aralik 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi’'nde rektum kanseri nedeniyle kiiratif rezeksiyon
uygulanan 86 hasta calismaya dahil edilmis ve retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalarim demografik 06zellik ve tanitict bilgi verileri, patoloji verileri; hasta
dosyalarindan, hastane bilgi sisteminden ve patoloji raporlarindan elde edilmistir.
Evreleme, AJCC (American Joint Committee on Cancer) 2010 kolon ve rektum kanseri
evreleme kriterlerine gore yapilmistir. Hastalarin parafin bloklanmig tiimoér doku
orneklerine immiinohistokimyasal calismalar yapilarak niikleer ve sitoplazmik E2F1
boyanmalar1 degerlendirilmistir. Veriler IBM SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) Statistics 20 istatistik paket programinda degerlendirildi.

Bulgular: Bes yillik takipte hastalarin 34t (%41.5) sag idi, 7 (%0.9) hastada lokal
niiks tespit edildi. Bes yillik genel sag kalim %43.7 (standart hata+%3.3) bulunmustur.
Olgularin 12 aylik sag kalim orant %84, 24 aylik sag kalim oran1 %71, 36 aylik sag
kalim oran1 %54, 48 aylik sag kalim oran1 %43 ve 60 aylik sag kalim oran1 %41 olarak
bulunmustur. Calismaya aldigimiz olgularin ortalama sag kalim stireleri 50.8+4.1 ay
olarak hesaplanmistir. E2F1 ile niikleer boyanmasina gore olgular degerlendirildiginde;
niikleer boyanma goriilmeyen olgularin 12 aylhik sag kalim orani %79, 24 aylk sag
kalim oran1 %69 ve 36 aylik sag kalim oran1 %59 olarak hesaplanmistir. Giiclii niikleer
boyanma gosteren grupta; 12 aylik sag kalim %86, 24 aylik sag kalim oranm1 %71 ve 36
aylik sag kalim oram1 %57 olarak hesaplanmistir. Niikleer boyanma durumuna gore
degerlendirildiginde; giiclii niikleer boyanma gosteren olgularda ortalama genel sag
kalim %60 ve zayif niikleer boyanma gdsteren olgularda ortalama genel sag kalim %28
bulunmustur. Niikleer boyanma derecelerine gore gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.017). E2F1 ile sitoplazmik boyanma
degerlendirildiginde; sitoplazmik boyanma gdsteren olgularda 12 aylik sag kalim %79,
24 aylik sag kalim %60, 36 aylik sag kalim %350, 48 aylik sag kalim %47 ve 60 aylik
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sag kalim %38 olarak hesaplanmistir. E2F1 ile sitoplazmik boyanma goriilen olgularda
%48 ortalama genel sag kalim orant bulunmusken, sitoplazmik boyanma
goriilmeyenlerde %356 ortalama genel sag kalim orani1 bulunmustur. istatistiksel agidan

degerlendirildiginde anlamsiz bulunmustur (p=0.408).

Sonug¢: Bu c¢alismada, E2F1 ile giiclii immiinhistokimyasal niikleer boyanma goriilen
rektum kanserli hastalarda sag kalim oranlarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu

gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, E2F1.
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PROGNOSTIC VALUE OF E2F1 IN RECTAL CANCER

ABSTRACT

Aim: Whether E2F1 is a potential prognostic marker in patients with rectal cancer?

Material and Methods: 86 patients who treated with curative resection because of
rectal cancer in the Erciyes University Faculty of Medicine, Department of General
Surgery between January 2005-December 2007 were included in the study and analyzed
retrospectively. Patients' demographic characteristics and identifying information datas
and pathology datas were obtained from the patient files, pathology reports and hospital
information system. Staging, made according to the criteria of the AJCC (American
Joint Committee on Cancer) 2010 staging of colon and rectal cancer. Nuclear and
cytoplasmic staining of E2F1 were performed as immunohistochemical studies on
paraffin embedded and blocked tumor tissue samples of patients. The findings of the
study were assessed with using IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
Statistics 20.

Result: In the 5-year follow-up period, 34 (41.5%) of the patients were alive. Local
recurrence were identified in 7 (0.9%) patients. 5-year overall survival was 43.7%
(standard error + 3.35%). 12-month survival rate of the patients were 84%, 24-month
survival rate of 71% , 36-month survival rate of 54%, 48-month survival rate of 43%,
60-month survival rate of 41%. The mean survival time of patients in the study were
50.8+4.1 months, respectively. When the patients were evaluated according to E2F1
nuclear staining, survival rate of nuclear unstained cases for 12-month was 79% , 24-
month 69% and 36-month 59%. 12-month survival was 86% , 24 month survival 71%,
and 36 month survival - rate of 57% was calculated in the group with a strong nuclear
staining. According to the state of nuclear staining the average overall survival in
patients with strong nuclear staining was 60% and 28% for weak nuclear staining. There
was significant statistical difference between groups according to their degree of
nuclear staining (p=0.017). When the cases were evaluated according to cytoplasmic
staining with E2F1 12-month survival of the cases cytoplasmic stained were 79%, 24-
month survival 60%, 36-month survival 50%, 48-month survival 47% and 60-month

survival 38%. The average overall survival rate of patients with E2F1 cytoplasmic
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staining observed were 48.0+4.6% and 55.9+£7.9% for the patients with unstained. This

was insignificant as statistically (p=0.408).

Conclusion: In this retrospective study it is shown that the survival rates are higher in

immunohistochemical strong nuclear staining with E2F1 positive rectal cancer patients.

Keywords: Rectal cancer, E2F1.
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1. GIRIS ve AMAC

Tim kanser olgularinin yaklasik %10’unu kolorektal kanserler olusturmaktadir.
Diinyada yilda yaklasik bir milyon hastaya kolorektal kanser tanis1 konulmakta ve yilda
yaklasik besyiiz bin kisi bu hastalik nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. 2006 yilinda
Amerika’da 106,000 hasta kolon kanseri ve 41,000 hasta rektum kanseri tanis1 almstir.
Ayni yil icinde 56,000 hasta bu iki hastaliktan Olmiistiir. Bu sonuclar kolorektal
kanserleri her iki cinste {iclincli en sik goriilen kanser yapmakta, erkeklerde kanserden
Oliim nedenlerinin ikinci en sik ve kadimnlarda ise kanserden 6liim nedenlerinin iigiincii
en sik nedeni haline getirmektedir. Kolon ve rektal kanser cerrahisinden sonra %3-%6

mortalite bildirilmektedir[1].

Timor patogenezinin daha iyi anlasilmasi, tibbi ve cerrahi ilerlemeler ve tarama
yontemlerindeki ilerlemelerle hastalarin sagkalim oranlar1 artirilirsa da kolorektal
kanserler; gilinlimiizde halen 6nemli bir onkolojik problem olmaya devam etmektedir.
Prognoz tiimor rektumun distaline dogru yerlestikce ve tiimor evresi ilerledik¢e daha

kotliye gitmektedir[2].

Rektum kanserli olgularin prognozu, tani sirasindaki evre ile dogrudan orantili olup
ekstramural tiimoriin yayilimina, cerrahi smirlarda tiimor yokluguna, lenf nodu ve uzak

metastaz varligma baghdir[3].

Primer tedavi sekli cerrahidir. Rektum kanserlerinin eksizyonel ya da rezeksiyonel
yontemlerle tedavisi yaklasik 250 yil 6nce baslamistir. Miles, 1908 yilinda alt rektum
tiimorlerinde abdominoperineal rezeksiyonu (APR) standart bir tedavi yontemi haline
getirmistir. Giiniimiizde yeni tekniklerin gelismesi ve oOzellikle de staplerlerin
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kullanilmaya baglanmas1 ile asagi yerlesimli rektum tiimorlerinde sfinkter koruyucu
ameliyatlar 6n plana ¢ikmaya baglamistir. Burada amag¢ postoperatif yasam konforunu

arttirmak ve hastalar1 kolostomiden kurtarmaktir[4].

Total mezorektal eksizyon (TME) 1982 yilinda Heald tarafindan tanimlanip yaygin
olarak kullanilmaya basladiktan sonra lokal niiks oranlar1 % 3 civarma diismiis ve 5

yillik sagkalim oranlar1 % 80’lere ¢ikmustir[5].

Glinlimiiziin standart tedavi yontemi TME’dir. TME 06ncesi yapilan kiint disseksiyonda,
mezorektal dokunun tam olarak ¢ikartilamamas: ya da yirtilmasina bagl %40’lara
ulasan lokal niiks oranlar1 mevcuttu. TME, rektumun damar ve lenfatiklerini iceren
yapmin bir biitiin olarak ¢ikarilmasidir. Bu teknigin temel dayanagi, mezorektumun
hastaligin son donemine kadar tiimor yayilimina kars1 koruyucu kilif olusturan bir yap1
olmasidir. Giinlimiizde TME bircok iilkede rektum kanserinin cerrahi tedavisinde

standart uygulama halini almistir[6].

Sadece cerrahi tedavi uygulanmasi sonrasi %5-50 arasinda degisen oranlarda lokal
niiksiin ortaya ¢ikmas1 ve niiks tedavisinin daha da zor olmasi nedeni ile adjuvan tedavi

arayislar1 ortaya ¢cikmistir[7].

Yapilan ¢aligmalarda evre II ve III rektum kanserli hastalarda adjuvan kemoradyoterapi
(KRT) uygulamalarinin lokal hastalik kontrolii iizerine olumlu etkileri gdsterilmistir.

Ancak tedavinin planlanma zamanu ile ilgili tartigmalar hala stirmektedir[8].

Preoperatif KRT’yi tercih edenler, tiimdr evre veya boyutu diistirerek radikal cerrahi
oranini arttirdiklarin1 ve preoperatif donemde tiimor oksijenasyonun daha iyi olmasi
nedeni ile radyoterapinin preoperatif donemde daha etkili olabilecegini

savunmaktadirlar[9].

Neoadjuvan tedavi sonrasi rektum kanserli hastalarda %30’lara varan patolojik tam
yanit alindig1 bilinmekle birlikte, hastalarm bir kisminda sinirlt bir yanit goriilmekte ve
bazilarinda ise KRT’ye diren¢ bulunmaktadir. Bundan dolayr KRT ’den yeterli fayda
saglanamayacak hastalara da KRT protokolii uygulanabilmektedir. Uygulanacak KRT
protokoliinden Once hastalarin tedaviye olacak yanitlarinin Ongoriilmesi biiytik

avantajlar saglayacaktir[10].



Rektum kanserinin KRT’ye yanitinin tahmin edilmesinde ve uygun hasta grubunun
secilebilmesi igcin DNA (Deoksiribo Niikleik Asit) tamiri, apoptozis ve hiicre siklusunun
regililasyonu ile iliskili bir cok molekiiler belirte¢ arastirilmistir. Ancak giliniimiizde

KRT’ye yanitin dngoriilmesinde hicbiri kesin olarak kanitlanmamustir.

E2F1; DNA replikasyonu, mitoz, DNA onarmmi, diferensiyasyon ve otofaji gibi bir¢ok
biyolojik prosesi hem baskilayan hem de aktive eden bir transkripsiyon faktoriidiir.

Ayrica apopitozu da tetikleyebilir[11].

E2F1 molekiillerinin birikimini kontrol eden yolagin ¢esitli parcalarmin bozulmasi
biiyiime kontroliiniin kaybma ve cesitli kanserlerin gelisimine yol agar. Ornegin,
E2F1’in tiroild ve Kkiiclik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda rol oynadigi,
ekspresyonunun adriamisin veya etoposid tedavisi sonrast medulloblastom, gliom,

akciger, kolon ve mesane kanserlerini indiikledigi gosterilmistir[12, 13].

Bu noktada E2F1, baz1 tiimér tiplerinde kemosensitivite ve radyosensitivite ile iliskili

olabilecek bir madde olarak bildirilmektedir.

Sabah M. ve ark.’nm yaptiklar1 ¢alismada malign GIST lerde (Gastrointestinal Stromal
Timor) E2F1’in niikleer pozitiflik oranini daha fazla bulmuslar ve bunu agresif

davranisla iliskilendirmislerdir[14].

KRT protokollerinin yan etkilerden kaginabilmek, tedaviden fayda gorecek hastalar:
onceden tespit edebilmek icin KRT’nin survey ve rekiirrense faydasini onceden
bildirebilecek molekiiler prognostik belirteglere ihtiya¢ vardir. Boylece hastanimn tolere
edebilecegi tedavi stratejileri gelistirilebilecektir. Daha once rektum kanserlerinde
calisilmamis olan E2F1’in mide kanserinde, bas ve boyun kanserlerinde prognostik bir
belirteg olabilecegi gosterilmistir. Ayni etkiyi rektum kanserinde de gosterebilecegi ile
ilgili ¢aligma yoktur. Yukarida da belirttigimiz gibi E2F1 ve rektal kanserde sag kalim

iligkisi bugiine kadar ¢calisiimamastir.

Calismamizin amaci bu eksikligi gidererek, rektum kanseri tanisiyla kiiratif cerrahi
uygulanan hastalarda E2F1’in potansiyel prognostik bir belirte¢ olup olmadigmin

arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. REKTUM
2.1.1. Rektum anatomisi

Rektum 13-15 cm uzunlugunda, sigmoid kolon ile anal kanal iist sinir1 arasinda kalan
gastrointestinal sistemin son parcasidir. Sakral 3. vertebra seviyesinden baglayarak aniis
aracilig1 ile disart acilir. Sigmoid kolon, promontorium hizasinda asagiya ve sakrum
konkavitesine dogru doner. Burasi rektosigmoid kdse adini alir. Bu diizeyde kolonun ii¢
tenyast birleserek rektumun longitudinal kasmni olustururlar. Rektum, sakrum
konkavitesine uygun olarak one, asagiya dogru 13-15 cm boyunca iner, koksiksin 2-3
cm altina ulasir. Bu hizada kanalin dogrultusu arkaya doner, levator kaslarin i¢inden
gecerek yaklasik 3-4 cm uzunlugundaki anal kanali olusturarak aniiste sonlanur.
Anatomistler ve cerrahlar farkli anal kanal tarifi kullanirlar. Anatomik anal kanal, anal
verj ile linea dentata arasinda kalan kisimdir. Cerrahi anal kanal ise anal verj ile
anorektal halka arasinda kalan 3-4 cm lik boliimdiir. Linea dentata cerrahi anal kanalin
ortalarinda bir konumda bulunur. Cerrahi uygulamalarda ikinci tanim kabul gérmektedir

[15, 16] (Sekil 1).

Rektum klasik olarak 1/3 iist, 1/3 orta ve 1/3 alt boliimlere ayrilmaktadir. Pratikte her
bolimiin 5 cm uzunlugunda oldugu kabul edilir. Bu ayrimin O6nemi rektum
lezyonlarin, 6zellikle de rektum kanserlerinin yerlesimlerinin saptanmasi ve yerlesim

yerine gore yapilacak cerrahi girisimin belirlenmesine yoneliktir.



Skuamokolumlar

bileske Rektum

Morgagni
Sdatunlan

Dentat
cizgi

internal
sfinkter

Anal
Kript
Anal
Gland

Cerrahi Anal Kana
Anatomik anal kanal

Eksternal
Anal verge Anoderm sfinkter

Sekil 1. Rektumun anatomisi

Rektum posteriorunda 3., 4. ve 5. sakral vertebralar, koksiks, siiperior rektal arter ve
ven, priformis kasi, sakral pleksus, koksigeal kaslar ve levator ani ile komsuluk gosterir.
Kadinda rektum anteriorda; periton kivrimlarinin {izerinde uterus, vajinanin iist pargasi,
excavatio rectouterina ve bu parcadaki ileum kivrimlart ile komsudur. Periton
krvrimlarinin altinda ise vajinanin alt bolimi ile komsuluk yapar. Erkeklerde rektum
anteriorda; mesane fundusu ve vesica seminalis, duktus deferensler, iireterlerin terminal

pargalar1 ve prostat ile komsudur [3] (Sekil 2).

Sigmoid Mezokolon SigMoidKolon  fenia tibera

Duktus Deferens
Rektosigmoid Bileske

Rektovesikal Bosluk
Peritoneal Refleksiyon
Seminal Vezikiil

Rektovesikal
(Denonvillier) Fasya

Rektum ve Rektal Fasya

Iskiokavernoz Kas

Siiperfisial Transvers Perineal Kas

Siiperfisial Eksternal Anal Sfinktes

Subkutan Eksternal Anal Sfinkter Kasi

Suiperfisial Perined

Sekil 2. Rektumun komsuluklar1
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2.1.1.1. Rektumun damar yapisi
2.1.1.1.2. Rektumun arterleri

1- Siiperior rektal (hemoroidal) arter: Inferior mezenterik arterlerin dali olup rektumun

stiperiorunu besler.

2- Medial rektal (hemoroidal) arter: Internal iliak arterin dali olup rektum orta kismmi1

besler.

3- Inferior rektal (hemoroidal) arter: Internal pudental arterin dali olup rektum
inferiorunu besler. Ayrica internal pudantal arterden ¢ikan dallar aniisii besler. Arterler

birbirleriyle anastamoz yaparlar [17, 18] (Sekil 3).
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Sekil 3. Rektumun arterleri
2.1.1.1.3. Venoz dolasim

1. Siiperior rektal ven; inferior mezenterik vene dokiiliir.
2. Medial rektal ven; internal iliak vene dokiilir.

3. Inferior rektal ven; Internal pudental vene dokiiliir.



Inferior mezenterik ven portal vene, internal iliak ven de vena kava inferiora dokiiliir.
Bu venlerin birbirleriyle yaptiklari, anastomozlar sonucunda rektum g¢evresinde

portokaval anastomoz meydana gelir [17, 19] (Sekil 4).
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inferior Rektal Ven Eksternal Hemoroidal Pleksus

Sekil 4. Rektumun venleri
2.1.1.1.4. Rektumun lenfatik drenaji

Ust rektal bolge lenf damarlarinda bir kismu siiperior rektal arterler boyunca uzanir.
Pararektal lenf nodlar1 ve sigmoid mezokolon alt parcasi i¢indeki lenf nodlarindan
gecerek inferior mezenterik lenf nodlarma yiikselir. Anal kanal ve rektumun 1/3 alt

kisminin drenaji internal iliak lenf nodlarnadir [17, 20] (Sekil 5).



Parakolik Nodlar
:'. £ Temel Nodlar
(- e )
(T4 -"_'_'_""—__R__?'B; Ara Nodlar
g >
T
Ust Zon :i: e _
OrtaZon internal iliak
Bezler

Alt Zon

Sekil 5. Rektumun lenfatikleri
2.1.1.1.5. Rektumun innervasyonu

Sempatik lifler pelvik ve inferior mezenterik pleksustan, parasempatik lifler 2-4. sakral
sinirlerden gelir. Bu sinirler rektum arterlerini takip ederek inferior-superior rektal

pleksuslar1 yaparlar [17].
2.1.2. Rektum Kanseri
2.1.2.1. Etiyoloji ve risk faktorleri

Kolorektal kanserler her iki cins birlikte ele alindiginda Avrupa’da prostat ve meme
kanserinden sonra 3. swrada yer almaktadir. Kolorektal kanserlerin %30’u rektum
kanseridir ve rektum kanseri de tiim kanserlerin %13’{inii olusturmaktadir. Kolorektal
kanserler ile rektum ve kolon kanserleri ayr1 ayri diisiiniildiiglinde epidemiyoloji,

etiyoloji ve risk faktorleri arasinda herhangi bir farklilik tanimlanmamistir [21, 22].
2.1.2.1.1. Genetik faktorler

Tim tiimorlerde oldugu gibi rektal kanserlerde de kromozomlarda degisiklikler
mevcuttur. Molekiiler genetik caligmalarla; erken donemde adenomdan karsinoma
doniiste gen mutasyonu ve kromozomal delesyon oldugu ispatlanmistir. Familyal

polipozis sendromlarinda Ras onkogen aktivasyonu ve 6., 17., 18. kromozomlardaki



delesyonlarin etkin oldugu bildirilmistir. Ailevi kanserler, kolorektal kanserlerin %5

kadarmi olustururlar [23].
2.1.2.1.2. Diyet faktorleri

Cevre riski faktorlerinden en 6nemlisi; diyet aligkanliklaridir. Hayvansal yagdan zengin
gidalarla beslenen toplumlarda kolorektal kanser goriilme sikligi artmustir. Ozellikle
doymamis yaglarin adenomdan kansere doniisimde etkili oldugu gosterilmistir.
Karoten, selenyum, C ve E vitaminleri, retinoidler ve bitki yaglar1 kolorektal kanser
riskini azaltir. Diyetsel kalsiyum aliminda azlik ve D vitamini eksikligi kanser riskini

artirir[24].

2.1.2.1.3. inflamatuar bagirsak hastaliklan
2.1.2.1.3.1. Ulseratif kolit

Kolorektal kanser riski hastalik baslangicindan yaklagik 10 yil sonra giderek artar.
Tutulan segment uzunluguyla, kanser riski dogru orantilidir. Daha az diferansiye
kolorektal kansere neden olur. Diger kanserlere gore multisentrisite orani daha

yiiksektir[25].
2.1.2.1.3.2. Crohn hastahg

Kanser goriilme oran1 normal popiilasyona oranla 4-20 kat daha fazladir. Kanser siklikla
inflamasyonlu, striktiirlii ve fistiilli segmentte ortaya ¢ikar. Tanida gecikme siktir ve

mortalite oran1 yaklasik % 80 olarak bildirilmistir [26, 27].
2.1.2.1.4. Premalign lezyonlar

Tibiiler adenomlar, villoz adenomlar, tiibiillovilloz adenomlar premalign lezyonlardir.

Adenomlarm malignite potansiyelini belirleyebilecek 4 ana faktor vardir:

1. Boyut: 5-6 mm ¢apinda hemen hemen hig risk yokken 1-2 cm arasinda %5, 2 cm’nin

uzerinde % 10’luk risk vardir.



2. Sap: Sesil poliplerin malignitede rolii % 50°den fazla, pedinkiilli poliplerin

karsinoma doniisme riski % 10 civarmdadir.

3. Villoz yapailar: Villoz komponent arttikca malignite potansiyeli artar.
4. Displazi: Displazi arttik¢a risk artar [28].

2.1.2.1.4.1. Adenom-karsinom siireci

Kolorektal kanserler kolon ve rektum mukozasimi ddseyen epitel hiicrelerinden kdken
almaktadirlar. Normalde yasam siireleri kisa olan kolon ddseyici epitel hiicreleri
mukozadaki kript yapilarinin tabaninda yerlesmis kok hiicrelerinden olgunlasir ve
yasam siirelerini tamamladiklarinda mukozal yiizeyde apopitozis ile 6lmektedirler. Bu
hiicreler besinlerle alinan kimyasallar, bakteriler ve bunlarin iirettigi kimyasal faktorler
gibi toksik ve karsinojenik etkenlerle temas halinde bulunmaktadirlar. Bu faktorlerin ve
baz1 kalitimsal genetik faktorlerin etkisiyle epitel hiicrelerinin yenilenme hizi artar,
bunun sonucunda hizla ¢ogalan hiicrelerde olgunlasma yetersizlikleri meydana gelerek,
displastik hiicre ve neoplastik hiicreye doniisiim gerceklesmektedir. Bu siirecte klinik
olarak ortaya ¢ikan tablo ise adenom varligidir. Adenomlarm morfolojik 6zellikleri tek
bir anormal 6ncii hiicreden gelisen neoplastik hiicrelerin ¢ogalmasimni seklindedir. Erken
donemde neoplastik degisiklikler olarak da adlandirilan “displastik” degisiklikler tek
kript odaginda goriilirler ve bu lezyonlar ‘aberran kript odagr’’ olarak
isimlendirilmektedir. Bu neoplastik hiicreler 6ncelikle bazal membran iizerinde ylizeyde
cogalirlar ve ilerde bagirsak liimenine dogru biiyliyen adenomatéz polipleri
olusturmaktadirlar. Adenomatdz polipleri olusturan displazik hiicreler ileri donemde
bazal membrani asip, mukozanin destek dokusu olan ‘lamina propria’ alanlar1 igerisine

infiltre olabilmektedirler [29].

Kanser gelisme riski, adenomlarim sayis1 ve biiyiikligii ile dogrudan iligkilidir. Adenom
yapisindaki villoz komponentin fazlaligi da kanser gelisme riskini artrmaktadir.
Tiibiiler adenomlarda kanserlesme riski %5 iken, tubulovilloz adenomlarda %22, villoz
adenomlarda %40 civarinda bildirilmektedir [30]. Polip boyutu 2 cm’den biiyiik
oldugunda da kanserlesme riski artmakta ve %35-50 diizeyine ulagsmaktadir [31]

(Tablo 1).
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Tablo 1. Adenomat6z poliplerde malign doniisiim riskini artiran faktorler

Yiiksek Risk Diisiik Risk
& Boyut(=15cm) & Kiicilk boyut ( < 1 cm)
& Flat veya sesil (sapsiz) olmasi % Sapli olmasi
& Ciddi displazi & Orta displazi
& Skuamdéz metaplazi varlhig % Metaplastik alan olmamasi
& Villéz yapuun varligi & Tubuler yapiun olmasi
# Polipozis sendromlar: (multipl polipler | & Tek polip

2.1.2.2. Rektum kanserinin histopatolojisi

Tiim maligniterlerde oldugu gibi rektum kanserlerinde de histopatolojik olarak tiimdriin
makroskopik 6zellikleri, histolojik alt tipleri ve derecesi bilinmelidir. Bu ana 6zelliklere
ek olarak rektal kanserlerin histopatolojik Ozelliklerini arastirrken invazyon simniri,
peritiimoral inflamasyon, lenfatik ve vendz invazyon gibi diger bazi noktalarm da

degerlendirilmesi 6nemlidir.
2.1.2.2.1. Makroskopik ozellikleri

Rektal kanserlerdeki in situ lezyonlar polipoid veya flat olabilmektedir. Submukozada
sinirl1 olan erken kanserler ise siklikla polipoid, sapli, yar1 sapli veya sapsiz (sesil)
olarak goriilebilmektedir. Ek olarak bazen flat lezyonlar mukoza ile ayn1 seviyede veya
mukozadan hafif kabarik da olabilirler ancak hi¢cbir zaman mukozanm kalinligmin iki
katm1 gegmemektedirler. Ilerlemis kanserlerin ise (submukozadan daha derin invazyonu

olan kanserler) dort tipi bulunmaktadir:

1. Polipoid
2. Ulsere-keskin sinirl

3. Ulsere-smirlar1 belli olmayan
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4. Diffiiz infiltre tip

Rektal kanserlerde en sik smirlar1 belirgin olan iilsere kanserler goriilirken en az

gortilen ise diffliz infiltre tiptir [29].
2.1.2.2.2. Rektum kanserinde yayihm
Rektum kanseri lenfatik yol, hematojen yol ve direkt yol ile yayilir [32].

2.1.2.2.2.1. Direkt yayihm: Az ve orta derece malign tiimorler yavas ilerleyerek
mukozay: infiltre edip kas tabakasma yayilir. Ulseratif lezyonlar ise daha ¢ok sirkiiler
tarzda yayilarak aniiler tarzda tiimorler olusturur. Perirektal yag dokusuna penetrasyon
yavastir ve tiimOr uzun zaman boyunca fasya propria ile sinirlanmis olarak kalir. 1/3 iist
rektum tliimorlerinde direkt yayilma bagirsak serozasina olur ve retrovezikal boslukta
timOr nodiilleri goriilebilir. Tiimor diferansiyasyonu kotii ise pelvik peritonda cok
sayida metastatik nodiil olabilir. Prostat, vesikiila seminalis, mesane tabani, vajina ve
uterus gibi komsu organ metastazlar1 erken donemde gelisir. 1/3 {ist rektum tiimorleri

sigmoid kolon veya ince bagirsak anslarini infiltre edip fistiillere de yol agabilir [33].
2.1.2.2.2.2. Distal yayihm

Rektal kanserlerde o6zellikle distale dogru olan yayilim sfinkter koruyucu cerrahi
yapilabilmesi sans1 ve lokal niiks gelismesi ihtimali ile yakindan ilgilidir. Yakin zamana
kadar klasik kitaplarda radikal bir rezeksiyon i¢in rezeksiyon sinirmin tiimérden 5 cm
distale kadar uzatilmas1 gerekliligi savunulurdu. Ancak Karajia distal rezeksiyon sinir1 1
cm tlizeri 110 hasta ile 1 cm altinda olan 42 hastayr karsilastirdig: serisinde iki gurup
arasinda lokal ve sistemik niiks oranlar1 agisindan fark saptamamistir. Bu gergek stapler
aletlerinin getirdigi cerrahi kolaylikla birlesince orta ve alt rektum tiimorlii hastalarin
pek ¢ogu icin sfinkter koruyucu cerrahi miimkiin hale gelmistir. APR artik sadece dentat
cizgiye ¢ok yakin tiimorler i¢in uygulanir olmustur. Son 20 yil icinde APR oranlar1

%48’lerden %14’lere kadar diismiistiir[34-36].
2.1.2.2.2.3. Lenfatik yayilim

Tiimor intramural lenfatik pleksusu tutar ve hemoroidal ganglionlara oradan da inferior
mezenterik lenf bezleri ve yukar1 dogru paraaortik ganglionlara yayilir. Asagi dogru ve

lateral lenfatik yayilim daha ziyade ge¢ donemde ve normal lenfatik yolun tiimorle
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tikanmast durumunda retrograt bir lenf akiminin olusmasi ile goriiliir. Tiim6r dentat
line’1 gecerse inguinal lenf nodlarinda tutulum olabilir. Rezeke edilen radikal cerrahi
materyallerinin incelenmesinde olgularin yaklasik %50’sinde lenfatik metastaz

goriilmiistiir [32].
2.1.2.2.2.4. Venoz yayihm ve klinik 6nemi

Hematojen yayilimla metastaz esas olarak portal sistem yoluyla karacigere olur. Cok
daha az olarak akciger, beyin ve kemik metastazlar1 goriilebilir. Histolojik olarak
incelenmis olan piyeslerin damar invazyonu varligi direkt olarak karaciger metastazi ve
sag kalim ile ilgilidir. Ozellikle biiyiik ve kalmn duvarli damarlarin invazyonu karaciger
metastazlar1 agisindan ¢ok daha anlamli bulunmustur. Sonug¢ olarak damar invazyonu
varligi ve derecesi ile yakindan iligkili olan karaciger metastaz1 varhigi rektum

kanserinin gidisi i¢in net bir prognostik faktordiir [33].
2.1.2.3. Klinik bulgular

Kolorektal kanserli hastalarin ¢ogu, semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra taninmaktadir.
Erken evrede hastalar asemptomatiktir veya siipheli karin agrisi, meteorizm, bagirsak
hareketlerinde degisiklik, rektal kanama yakmmalar1 olabilirf[37]. Ozellikle alt
kadranlar1 tutan karin agrilar1 kramp tarzinda olup, bagirsak hareketleri ile birlikte artip
azalabilirler. Bagwrsak aligkanligindaki degisiklikler digkilama sikligi, diskinin kivami
ve sekli ile ilgilidir. Digkilama siklig1 tikanmaya yol acan tiimorlerde azalirken, mukus

salgilayan veya kanamaya yol agan tiimdrlerde artmaktadir [37].

Rektal kanserli hastalarin bir kismi tikanma gibi akut semptomlarla hekime
basvurabilirler. Rektal tikanma ileri evre tiimorlerde ve Ozellikle de yasli hastalarda
goriilmektedir. Tam tikanma hastalarin %10’undan azinda ortaya ¢ikmakta ve bu tablo
acil tan1 ve cerrahi tedaviyi gerektirmektedir. Bu hastalar gaz gaita ¢gikaramama, bulanti-
kusma, abdominal distansiyon, kramp tarzindaki karin agrist yakinmalar1 ile acile

basvurmaktadir[37].

Cok nadir olarak, rektal kanserlerin ilk bulgusu, metastaz yaptig1 organa ait klinik tablo
ile ortaya ¢ikmaktadir. Masif karaciger metastazi sarilik ve kasintiya yol acabilir. Asit

nedeniyle distansiyon goriilebilir [38, 39].
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2.1.2.4. Kolorektal kanserlerde tani

2.1.2.4.1. Rektal tuse ve endoskopik incelemeler:

Rektal tuse klinik muayenenin ilk basamagi olmalidir. Rektal tuse ile tiimoriin yeri,
boyutlari, anal girime olan mesafesi, morfolojisi, ¢evre dokular ile olan iliskisi
saptanabilir. Ancak timor infiltrasyonuna bagli fiksasyonla tiimor etrafindaki yogun
inflamasyona bagli fiksasyonun ayirt edilmesinin zor oldugu akilda tutulmalidir[40, 41].
Muayeneyi yapan kisinin deneyimi ile dogru tan1 yiizdesi artar (%80), ancak parmakla
rektumun ik 8-10 cm’lik boliiminin incelenebilirligi de gbz Oniinde
bulundurulmalidir[42, 43]. Bu nedenle rektal tuse ile baslanilan klinik muayene mutlaka

endoskopik incelemeyle tamamlanmalidir.

Rijid sigmoidoskop tiim rektumun incelenmesi icin yeterli olmasmna karsin, %2-7
oraninda degisen senkron kolon tiimorii olasilig1i nedeniyle rektum tiimorii siipheli
hastalarda total kolonoskopi yapilmalidir [44]. Endoskop ile tiimoriin yerlesimi,
boyutlari, morfolojik 6zellikleri, anal girimden uzaklig1 saptanabilir, biopsi almabilir.
Ancak erken kolorektal kanser tanisinin gézden kacgabilecegi unutulmamalidir. Ayrica
rektum tiimorlerinin ¢ogunlugunun heterojen olmasi nedeniyle tek bir biyopsinin
timoriin  gercek morfolojisini tanimlayamayacagi diisiiniilerek, birden cok biyopsi

almmalidir [45].

2.1.2.4.2. Radyolojik goriintiileme yontemleri

Ultrasonografi (US), endorektal ultrasonografi (ERUS), bilgisayarli tomografi (BT),
sanal kolonoskopi, faz sirali (phased array) manyetik rezonans goriintiileme (PA-MRG)
ve son zamanlarda Ozellikle niiks diisliniilen vakalarda kullanilabilecek pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve PET-BT gibi hibrid goriintiileme yontemleri ile sadece
limen i¢i degerlendirme yapilmaz, komsu dokulara yayilim ve sistemik yayilim

acisindan ¢ok degerli bilgiler elde edinilebilir [46].

2.1.2.5. Kolorektal kanserlerde evreleme

Timor invazyonunun prognostik onemi ilk kez 1930°da Chutbert Esquire Dukes
tarafindan ifade edilmis olup, 1932°de yeniden gozden gegirilmistir [47]. Dukes, rektal

tiimorlerin invazyon derinligini A’dan C’ye smiflandrmistir. Buna gore Evre A’da
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karsinom rektum duvarinda smirlidir. Evre B’de perirektal dokulara uzanim vardir fakat
lenf nodu metastazi yoktur. Evre C’de lenf nodu metastaz1 vardir. Dukes 1944’de bu
klasifikasyonu modifiye etmistir. Lenfatik invazyonun oldugu, inferior mezenterik
arterin baglandig1 diizeyde lenf nodu (LN) metastazi olmayan olgular1 C1, arter
kokiinde metastaz olan olgular1 C2 olarak adlandirmustir. Klinikopatolojik modifiye
Dukes smiflamasma ilave edilen D katogorisi ise, omental implantasyon, peritoneal
yayllim ve potansiyel cerrahi kiirii engelleyecek alanlara yayilmis timorii temsil
etmektedir. Daha sonralar1 Dukes siniflamasi gelistirilerek tiim kolonu, dissemine
metastazi, diferansiasyon, timor morfolojisini ve histopatolojisini iceren subgruplara

bo linmiistiir [48, 49].

Astler ve Coller 1954 yilinda bagirsak duvarmda tiimor derinliginin 6nemine dayanarak
B ve C’yi iki alt gruba aywrarak Modifiye Astler Coller (MAC) smiflamasmni
olusturmuslardir. B1 ve C1‘de kanser bagirsak duvarina sinirh iken, B2 ve C2’de kanser
bagirsak duvarini agsmistir. Bu sistemde uzak metastaz bildirilmediginden Turn-bull ve
ark. karaciger, akciger vb. gibi organlarda metastaz olan hastalar1 D evresi olarak

bildirmislerdir[50].

En son American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan TNM evrelemesi

yapilmistir. 2010 yilinda bu siniflama tekrar revize edilerek son halini almistir.

2.1.2.6. Neoadjuvan tedavi

Son yillarda rektum kanserinin tani, evreleme ve tedavi alanindaki gelismeler lokal niiks
oranlarindaki azalma tlizerinde biiyiik rol oynamistir. Rektum kanserinin temel tedavisi
cerrahidir ve cerrahi tedavi, rektum kanserli hastalarda prognozu belirleyen en 6nemli
faktordiir. Adjuvan tedavi ile elde edilen olumlu onkolojik sonucglar nedeniyle
neoadjuvan tedavi uygulamalar1 glindeme gelmistir. Rektum adenokarsinomlari
kemoterapt (KT) ve radyoterapiye (RT) duyarli tiimorlerdir. Kemoterapi ve
radyoterapinin ameliyat oncesi uygulanmasmin (neoadjuvan tedavi) adjuvan tedaviye
istiinliikleri soyle siralanabilir: negatif sinirlarla ¢ikartilamayacak tiimorlerde kiiciilme
saglayarak anrezektabl veya smirda rezektabl olan tiimdrlerin rezektabilite oranlarini ve
evre gerilemesiyle distal yerlesimli tiimorlerde tiimor boyutunun kiiciiltiilerek sfinkter
koruyucu girisim sansmi artirmak, vaskiiler yapilarin biitiinligiiniin - korunmasi

nedeniyle tedavi etkinliginin artmasi, patolojik tam yanit olasiligi, tedavinin
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tamamlanma oranlarmin daha yiiksek olmasi, toksik yan etkilerin daha az olmasi, lokal
kontrol ve hatta sagkalim oranlarinda artma saglanabilmesidir. Neoadjuvan tedavi
sirasinda kullanilan kemoterap6tik ajanin radyoduyarlastirici etkisi sayesinde evre

gerilemesi saglanan olgularin oraninda artma saglanmaktadir[51, 52].

Ameliyat oncesi donemde uygulanan RT, adjuvan tedaviye gore daha etkili olmaktadir.
Ciinkii bu donemde girisim yapilmamis pelvik dokularda mikrogevre bozulmamistir ve
dokularin kapiller dolasim1 ve oksijenizasyonu daha iyidir. Intestinal anslarda pelvise
inmedikleri i¢cin radyosyon enteriti ve yapisiklik gibi RT’nin olumsuz etkilerinin
gelisme riski daha azdir. Diger yandan neoadjuvan tedavinin dezavantajlari ise tiimdriin
kiiciilmesi ve hatta kaybolmasiyla patolojik evrenin degismesine neden olmasi, ameliyat
oncesi donemde radyolojik goriintiileme yOntemlerindeki tiim ilerlemelere ragmen
hatali olarak yiiksek evrelenmis olgularda gereksiz tedavi uygulanmasi riski olmasi,
tedavi swrasinda gelisebilecek Odem, fibrozis ve yapisiklik nedeniyle diseksiyon
tekniginin gliclesmesi, ameliyat sonrasi donemde artmig tromboemboli riski, fistiil
gelisme riski ve 1gimlanan ve etraf bolge kemik yapilarda fraktiir riski olmasidir. Rektum
kanserli hastalarda, T3 veya T4, veya lenf nodu tutulumu durumunda neoadjuvan tedavi
endikasyonu vardir. Bu hasta grubunda ameliyat oncesi donemde KRT uygulanmali ve
ameliyat sonrasi donemde de KT rejimi tamamlanmalidir. Eger bu tedavi miimkiin
degilse patolojik evreleme sonrasi adjuvan tedavi yapilmalidir. Neoadjuvan RT iki
temel protokole goére uygulanmaktadir. Kisa siireli, gilinliik 500cGy olarak toplam
2500cGy olmak iizere veya uzun siireli, glinliikk 180cGy, 25 giin boyunca toplam 4500
cGy olmak iizere iki sekilde uygulanmaktadir. Uzun siireli rejimde tedavi bittikten 4-8
hafta sonra cerrahi girisim yapilmaktadir. Bu sayede RT nin tiimor kiigiiltiicii ve evre
geriletici etkisinden yararlanilmakta ve sfinkter koruyucu girisimler yapilabilmektedir.
Kisa siireli RT uygulamasinda ise tedavi bitiminden on giin sonra ameliyat
planlanmaktadir ve bu uygulamada RT’nin tiimor hiicrelerinin canliligini azaltici
etkisinden yararlanilmakta ve ameliyat swrasinda cevreye olabilecek implantasyonun
engellenmesi amacglanmaktadir. Kisa siireli ve uzun siireli protokolde uygulanan dozlar,
biyolojik etkinlik yoniinden esittir. Genellikle Kuzey Avrupa iilkeleri tarafindan tercih
edilen kisa siireli radyoterapide kemoterapi uygulanmayip tedavi bittikten on giin sonra

cerrahi girigsim yapilmaktadir. Uzun siireli protokol ise iilkemizde ve Amerika’da tercih
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edilmekte olup RT ve KT ile kombine edilmekte olup tedavi bittikten sonra RT
etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in 4-8 hafta beklenmektedir.

Postoperatif olarak yapilan adjuvan tedavinin en biiylik avantaji patolojik olarak
evrelemenin kesin olarak yapilmasi ve bunun sonucunda dogru endikasyonla tedavinin
verilebilmesidir. En biiylik dezavantaji ise distaldeki tiimorlerde sfinkter koruyucu
cerrahi sansinin az olmasi ve cerrahi sonrasinda olusan hipoksik ortamda adjuvan tedavi

etkinliginin azalmasidir.
2.1.2.7. Cerrahi tedavi secenekleri

Rektum kanserinde hastalar, lokal rekiirrens agisindan farkli risklere sahip olmalar:
nedeniyle farkli cerrahi yontemlerle tedavi edilmektedirler [53]. Tedavide 4 amag

belirlenmektedir:

1. Lokal kontroliin saglanmasi,

2. Uzun donem sag kalim,

3. Anal sfinkter, mesane ve cinsel fonksiyonlarin korunmasi,
4. Yasam kalitesinin yiiksek tutulmasi.

Rektum kanserlerinin cerrahi tedavisinde tliimoriin yerlesimine (orta, iist ve alt) ve
evresine gore cerrahi secenekleri degerlendirilmektedir. TINO gibi erken evre
timorlerde lokal eksizyonlar uygulanirken, TINO disindaki tiimérlerde tiimdriin

rektumun kendi igerisindeki yerlesim yeri 6nem kazanmaktadir.

Abdominoperineal rezeksiyon (Miles operasyonu) yaklasik 100 yildir kullanilan
olduke¢a radikal bir cerrahidir. Abdominoperineal rezeksiyon; sigmoid kolon ve mezosu,
rektum ve mezorektum, levator ani kasinin biiyiik bir boliimii, anal sfinkter, aniis, anal
kanal ve cevredeki deri ve deri alti dokunun organin lenfatikleri ile birlikte biitiin

halinde ¢ikarildig1 bir operasyondur (Sekil 6).
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Sekil 6. Abdominoperineal rezeksiyon

Cok genis bir cerrahi olmasi ve sfinkter fonksiyonlarmin korunamiyor olmasi nedeniyle
morbidite ve mortalitesi yliksektir [54, 55]. Ancak stapler aletlerinin kullanima girmesi
ile sfinkter koruyucu cerrahiler gelistirilmistir ve bu operasyonlarla morbiditenin
azaltilmast nedeniyle Miles operasyonu ancak c¢ok asagida yerlesen rektum
timorlerinde ve anal kanal tiimorlerinde kullanilir hale gelmistir. Son 20 yilda

abdominoperineal rezeksiyon oranlar1 %48’lerden %14’e kadar diismiistiir [56].

Sfinkter koruyucu cerrahiler arasinda ise total mezorektal eksizyon (TME), parsiyel

mezorektal eksizyon (PME) ve low (asag1) anterior rezeksiyon (LAR) bulunmaktadir.

TME; orta—alt rektum tiimorlerinde rektumun lenfovaskiiler yapilar1 igeren

mezorektumun kendisini saran mezorektal fasya ile birlikte biitiin olarak ¢ikarilmasidir.

PME; ise iist rektumda yerlesen tiimorlerin orta-alt rektumdaki tiimorlerden farkli
biyolojik davranisa sebep olmalar1 ilkesine dayanarak gelistirilmistir. Rektumdaki

timoriin alt smir1 dentate ¢izgiden itibaren 11. cm’den asagiya ge¢cmiyorsa PME
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uygulanabilmektedir. PME’de 5 cm distaldeki mezorektal dokuyu icine alacak sekilde
parsiyel mezorektal eksizyon yapilir. LAR ise ameliyat teknigi olarak TME’ye cok
benzerdir sadece rektum rezeksiyonundan sonra anastomozun peritoneal refleksiyonun

altinda kaldig1 ameliyatlar i¢in kullanilmaktadir[56] (Sekil 7).

Sekil 7. Low anterior rezeksiyon

Lokal eksizyon ise TINO tiimorlerde uygulanmaktadir. Radikal operasyonlara gore
morbidite ve uzun dénem fonksiyonel problemler ¢ok daha azdir. Ancak T1 tlimorlerde
bile lokal eksizyon ile tedavi edilen hastalarda lokal rekiirrens %7 ile %40 arasinda
degismektedir. Yapilan ¢alismalarda uzun siireli takipte lokal eksizyon ile tedavi edilen
hastalarin %50’sinde eninde sonunda lokal niiks nedeniyle radikal cerrahilere gerek
duyuldugu gosterilmistir. Transanal endoskobik mikrocerrahi ise daha yukari yerlesimli

olan lokal eksizyon teknigi ile ulagilamayan tiimorlerde kullanilmaktadir [57].
2.1.2.8. Prognoz

Kolorektal kanserli hastalarda kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik sag kalim orani %40-
60 arasindadir. Rekiirrenslerin %701 ilk 2 yilda, %901 ise ilk 5 yilda meydana gelir
[58, 59]. Uzak metastaz saptandiktan sonra ortalama sagkalim siiresi tedavi almayan
hastalarda 6-9 ay arasindadir. Giiniimiizde yeni kullanima giren kemoterapotik ve
hedefe yonelik tedavi uygulamalar ile ortalama sagkalim siireleri 2 yili ge¢cmistir [58,

59].
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Kolon kanserinde klinikopatolojik prognostik faktorler sunlardir:

2.1.2.8.1. Yas

Kolon kanserinin gen¢ yasta daha kotii prognoza sahip oldugu disiiniiliir. Bunda
yaslilara gbére daha ileri evrede tani konulabiliyor olmast 6nemli bir etkendir. Ayrica,

ayni evredeki hastalarda bile prognoz, genclerde yaslilardan daha kotiidiir[60].

2.1.2.8.2. Cinsiyet

Bir¢ok c¢alismada prognozun kadinlarda erkeklerden daha iyi oldugu goriilmiistiir.

Ancak bunun nedeni kesin olarak belirlenememistir[61].

2.1.2.8.3. Serum CEA (Karsino embriyojenik antijen) diizeyi

Sigara icmeyen saglikli bireylerde 5 ng/ml’nin altindadir[62]. CEA’nin 5 ng/ml’den
yiiksek serum seviyelerinin, tiimoriin evresinden bagimsiz olarak prognoz iizerine kotii
etkisi oldugu gosterilmistir. Yalanci pozitiflik oranmnin yiiksek olmasi nedeniyle tani
veya tarama amaciyla kullanilamaz. Kolon kanserinde tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde ve niikslerin belirlenmesinde kullanilir. Tedavinin baslangicinda

ve aktif tedavi siiresince 2-3 ayda bir ol¢iilmektedir [62, 63].

2.1.2.8.4. Serum CA 19-9 diizeyi

Niiksde anlamlidir. Operasyon sonrasi donemde hasta izleminde yararli oldugu

bildirilmektedir [62, 64].

2.1.2.8.5. Tiimor lokalizasyonu

Sol kolon veya sag kolon tiimdrlerinin daha iyi prognoza sahip olabilecegini bildiren
cesitli calismalar varsa da; primer tiimoriin yerlesim yerinin prognoz iizerine etkisi

oldugu konusu kesinlik kazanmamistir[65].

2.1.2.8.6. Tiimorde inflamatuar reaksiyon

Timor ile komsu doku arasinda inflamatuar yanit varligi daha iyi prognozla iligkilidir.
Belirgin peritiimoral lenfosit infiltrasyonu ve Crohn’a benzer sekilde miiskiiler tabaka

ya da perikolik dokuda lenfoid agregat varligi iyi prognozla iligkilendirilmistir. TUmor
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stromasinin eosinofiller ve S-100 protein (+) dentritik hiicreler ile infiltrasyonu da 1yi

prognoz gostergesidir[61].
2.1.2.8.7. Lokal yayihm

Polipte rastlantisal olarak yakalanmis fokal mikroskopik karsinomda, tiimor genelde
mukoza ve submukozaya smnirli oldugundan prognoz miikemmeldir. Tiimor, serozaya

yayildiginda ve bolgesel lenf bezlerini tuttugunda prognoz kétiilesir [58, 66].
2.1.2.8.8. Obstriiksiyon

Bazi1 c¢alismalarda obstruksiyon, bagimsiz kotii bir  prognostik faktor olarak
bulunmustur[67]. Obstriiksiyon nedeniyle acil kosullarda ameliyata girilen hastalarda 5

yillik sagkalim oranlariin daha kotii oldugu belirlenmistir[68].
2.1.2.8.9. Perforasyon

Bagirsak duvarinda yaygin tiimdér invazyonu sonucu olusan perforasyonda prognoz
kotidiir. Peritoneal kaviteye serbest perforasyon oldugunda kiir yoktur, ¢linkii bagirsak

limeninden periton ylizeyine tiimdr hiicreleri implante olur [58, 65].
2.1.2.8.10. Vaskiiler invazyon

Vaskiiler invazyon varliginda, bes yillik sag kalim siiresi belirgin azalma gosterir.
Lenfatik invazyon, kan damar1 invazyonundan daha az 6nem tasimakla birlikte ileri evre

hastalarda yaygin olarak bulunmas1 durumunda prognozu kdétiilestirir[ 58, 67, 69].
2.1.2.8.11. Perinoral invazyon

Perindral invazyon genellikle ilerlemis hastaliga isaret eder ve azalmis sagkalim ile

birliktedir. Diger kotii prognostik bulgularla birlikte olma egilimindedir[58, 65, 70].
2.1.2.8.12. Mikroskopik patoloji

Tiimoriin prognozu ile histopatolojik tipi ve diferansiasyon derecesi arasinda kuvvetli
bir iliski vardir. Yapilan cesitli ¢alismalarda grade I kolon tiimdrlerinde prognozun

grade III-1V tiimorlerden daha iyi oldugu goriilmiistiir. Miisin6z karsinom, tash yiiziik
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hiicreli karsinom ve anaplastik karsinom klasik adenokarsinomlara gore koti

prognozludur [71, 72].
2.1.2.8.13. Noroendokrin hiicre varhgi

Adenokarsinomlarda néroendokrin hiicre varliginin prognoz yoniinden olumsuz etkisi

oldugu bildirilmistir [73].
2.1.2.8.14. Lenf nodu tutulumu

En 6nemli prognostik faktorlerden biri lenf nodu metastazinin varligidir[58, 66]. Timor
lenf diigiimlerine yayildiginda bes yillik sag kalim orani belirgin bir diisiis gosterir.
Tutulan lenf bezi sayisinin fazla olmasi, bunlarin mezenter damar koklerinde olmasi
veya perikapsiiler yayilim bulunmasi kotli prognostik gostergelerdir. Dortten az lenf
nodu tutulanlarda 5 yillik sagkalim %44, dortten fazla lenf nodu tutulan hastalarda 5
yillik sagkalm %6’dir [65, 71, 74]. Immunhistokimyasal ya da molekiiler tekniklerle
tespit edilen mikrometastazlar da kotli prognozla iliskilendirilmekle birlikte bu konu

halen tartismalidir [58].
2.1.2.8.15. Evre

Kolon karsinomlarinda en 6nemli prognostik faktor tan1 anindaki timor evresidir[58,
66, 70, 71]. Evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlarina bakildiginda evre I i¢in %99, evre
IT i¢in %385, evre Il igin %67 ve evre IV igin %14°diir. Tablo 2’de tiimor evresine gore

beklenen 5 yillik sagkalim oranlar1 verilmistir [58, 75].

Tablo 2. Evreye gore sagkalim oranlar1

EVRE 5 YILLIK SAG KALIM
I %99
II %85
I %67
v %14
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2.1.2.8.16. Anjiogenez

Neovaskiilarizasyon, tiimor biiyiimesinde kritik 6neme sahiptir. Tiimdr anjiyogenezisi
cesitli karsinomlarda cok yogun calisilan bir konudur. Asir1 damarlanmanin saptanmasi,
lokal rekiirrens ve metastaz goriilme sikliginda artis, sonug¢ olarak ise sagkalimda

kisalma ile iliskilidir [76].
2.1.2.8.17. DNA i¢erigi ve DNA ploidi

Timorin flow sitometri ile incelenen DNA igerigi tiimor hiicrelerinin biyolojik

davranis1 konusunda bilgi verir ve 6nemli bir prognostik faktordiir [77].

2.2. E2F1

Yasam i¢in en onemli islemler arasinda yer alan hiicre dongiisii, cogaltic1 ve ¢ogalmay1
onleyici uyarilarin karsilikli olarak dengelenmesi yolu ile diizenlenmektedir. Bu
uyarilardaki diizensizlik tiimor gelisimine yol agmaktadir. Retinoblastoma (Rb) geni
hiicre dongiisiiniin ana diizenleyicisidir. Bir c¢ocukluk c¢ag1 g6z tiimori olan
retinoblastomalarda delesyona ugrayan bir gen olarak ortaya ¢ikarilan Rb genin, timor

baskilayici bir gen oldugu sonradan belirlenmistir [78].

pRb proteini, ¢ogalmayan (dingin) hiicrelerde, E2F transkripsiyon faktorleri ile birlikte
bir kompleks halinde bulunur. pRb’nin siklin-bagimli kinazlar tarafindan fosforlanmasi
iizerine, E2F’ler serbest kalir ve boylece hedef genlerini aktif hale getirebilir. Ilk
belirlenen E2F olan E2F1, siklikla cogaltici genleri uyarmakla birlikte, ¢ogalmay1
engelleyen genleri de uyarabilir. Bunun sonucu olarak, p53 hiicre dongiisiinii durdurur

veya programli hiicre 6liimiine (apopitoz) neden olur [78] (Sekil 8).
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Sekil 8. Hiicre siklusu donemleri

Retinoblastom-E2F (Rb-E2F1), sinyal yolu hiicre dongiisiiniin ve diferansiyasyonunun
onemli bir regiilatoriidiir ve disfonksiyonu onkogeneze yol acabilmektedir. E2F’ler Rb
proteinin temel hiicresel hedefleridir. Rb-E2F kompleksi, Rb fosforillenene kadar
hiicreleri G1 fazinda tutar. Fosforillenen Rb, E2F’leri kompleksten serbestlestirir, bu
sekilde aktiflesen E2F’ler, hiicreleri S fazina sokan genlerin transkripsiyonunu aktive
ederler [12]. E2F transkripsiyonel ailesi 6 liye icermektedir; (E2F1-6). E2F gen ailesinin
hiicre dongiisiiniin regiilasyonunda multiple fonksiyonlar1 oldugu bulunmustur. E2F
molekiillerinin birikimini kontrol eden yolagin ¢esitli parcalarinin bozulmasi biiyiime
kontroliiniin kaybma ve cesitli kanserlerin gelisimine yol agar [12]. Ornegin, E2F1’in
tiroild [12] ve kiiglik hiicreli dig1 akciger karsinomlarinda rol oynadigi [79],
ekspresyonunun adriamisin veya etoposid tedavisi sonrasi medulloblastom, gliom,

akciger, kolon ve mesane kanserlerini indiikledigi gosterilmistir [13].

Ayrica kolon karsinomlarinda E2F1’in tiimdr supresdr olarak rol oynayabilecegi

bildirilmistir [80].

Daha onceki calismalarda E2F1’in onkogen olabilecegi sdylenmisse de [81], son

calismalar E2F1’in tam tersine tiimor supresor gen olarak apopitozu bazi normal ve
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malign hiicre tiplerinde indiikleyerek rol oynayabilecegi bildirilmistir. Bu ikili etkinin

hiicre tipine, hiicre ortamina, etki eden faktorlerin yogunluguna gore onkogen veya

tiimOr supresor gen yoluna yoneldigi bildirilmistir[82] (Sekil 9).

‘ Hiicre Siklusu ilerlemesi

Onkogen
._| —| .—n

Programli Hiicre Oliimii
TUmor Supressor

Sekil 9. E2F1’in hiicre dongiisiiniin regiilasyonunda rolii
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. HASTA GRUPLARININ BELiRLENMESI

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, Patoloji
Anabilim Dali1 ve Onkoloji Anabilim Dallarinin ortak ¢alismasiyla gergeklestirildi.

Ocak 2005-Aralik 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Klinigi’nde rektum kanseri nedeniyle kiiratif rezeksiyon uygulanan 82 hasta
calismaya dahil edilmis ve retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya ait istatistiksel

analiz Kasim 2012’de yapilmistir.

Degerlendirme kapsamina aldigimiz hastalara ait ad ve soyad, hastane protokol
numaralari, yas, cinsiyet, adres, telefon numaras1 gibi demografik 6zellik ve tanitici
bilgi verileri, operasyon tarihleri, yapilan operasyon, lokal niiks gibi perioperatif donem
bilgileri, tlimoriin histolojik tipi, diferansiasyonu, timor capi, ¢ikarilan lenf diigiimi
sayist ve tutulumu, lokal invazyon, vaskiiler invazyon, perinoral invazyon, cerrahi sinir
gibi patoloji verileri hasta dosyalarindan, hastane bilgi sisteminden ve patoloji
raporlarindan elde edilmistir. Hastalarin aldiklar1 kemoterapinin tipi, uygulanan kiir

sayist ve almislarsa radyoterapi tedavisi gibi degiskenler degerlendirilmek iizere
® ®

bilgisayar ortaminda Microsoft Excel 2007 programi kullanilarak kaydedildi.

Yasayan hastalarin son durumlar1 yakin zamanli son kontrol bulgularma gore

belirlenmistir. Son kontrol tarihleri 6 aydan fazla olan hastalara telefon ile ulasilarak

yada niifus midiirliiglinden arastirilarak son durumlar1 hakkinda bilgi alinmistir. Genel
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sag kalim verileri 30 Ekim 2012 tarihi itibariyle giincellestirildi. Lokal niiks, pelviste,
perinede veya anastomoz cevresinde histolojik, radyolojik veya klinik olarak tiimor
saptanmas1 olarak kabul edildi. Genel sag kalim siiresi (GSK), operasyon tarihinden
Olim tarihine kadar gecen zaman olarak tanimlanmistir. Hastaliksiz sag kalim siiresi
(HSK), operasyon tarihinden ilk niiksiin saptandigi tarihe kadar gecen siire olarak

tanimlanmaistir.

Evreleme, AJCC 2010 kolon ve rektum kanseri evreleme kriterlerine gore yapilmistir.
Hastalarin parafin bloklanmis tiimor doku 6rnekleri Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden

saglandu.
3.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA
3.2.1. E2F1’in immiinohistokimyasal boyanmasi

Patoloji Anabilim Dali’nda 82 vakanin formalin fiske parafin bloklarindan
immiinohistokimyasal calismalar i¢in 5-6 mikronluk doku kesitleri poly-l-lysine kapli
lamlara alindi. Doku kesitleri bir saat etiivde bekletildikten sonra ksilolle deparafinize
(15 dk), yiikselen derecelerde alkollerle dehidrate (4 kez 2 dk) edildi. Endojen
peroksidaz aktivitesi hidrojen peroksit ile bloke edildi. EDTA tampon ile mikrodalga
firmda dokular 3 kez 5’er dakika isitilip 10 dakika sogumaya birakildi. Dokular
phosphate buffered saline (PBS) ile yikandi. E2F1 antikoru (Santa Cruz, 1:100)
uyguland1 ve gece boyunca buzdolabinda bekletildi. Takip eden asamada tris-buffered
saline (TBS, pH=7.4) ile yikandi. Antijen antikor baglanmas1 biotinylated anti-rabbit
antibody, streptavidin ABC-HRP soliisyonu ve diaminobenzidin ile sirasiyla 10’ar
dakika inkiibe edilerek goriilebilir hale getirildi. Daha sonra zit boyama i¢in Meyer
hematoksilen kullanildi. Ardindan yikanan preparatlar balsam damlatilip lamel ile

kapatildi.
3.2.2. E2F1’in Immunohistokimyasal Degerlendirmesi

Immunohistokimyasal boyanmalar degerlendirilirken, pozitif kontrol i¢in doku ici
boyanmalar dikkate alindi. Pozitif kontrol dokusu olarak tonsil dokusu kullanildi.

E2F1’in niikleer boyanmasi i¢in 10 biiylitmede 500 hiicre sayilip pozitif boyanan
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hiicrelerin orani yiizde olarak belirtildi. Sitoplazmik boyanma ise boyanma siddetine

gore hafif, orta ve siddetli olarak belirtildi(Sekil 10).

Sekil 10. E2F1’in niikleer (A), sitoplazmik (B) ve hem niikleer hem de

sitoplazmik (C) boyanmasi
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3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler IBM SPSS Statistics 20 istatistik paket programinda degerlendirildi.
Tanimlayic1 istatistik olarak yiizde, ortalama ve standart sapma verildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilimma Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar degiskenin normalligine gore Student t testi ve Kruskal Wallis testleri
ile karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testinin exact
yontemi kullanildi. Kaplan Meier sagkalim analizi ve log rank test kullanilarak
hastaliks1z ve genel sagkalim sonuclar1 degerlendirildi. Hastaliksiz ve genel sagkalimi
etkileyen faktorleri saptamak icin cox regresyon analizi kullanildi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi’'nde Ocak 2005 — Aralik 2007
tarihleri arasinda rektum kanseri tanisiyla kiiratif rezeksiyon uygulanan 82 hasta

retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalardan 53’1 (%64.6) erkek ve 29’u (9%35.4) kadindi. Ortalama yas 68.1+1.5 ve
medyan yas 69 (33-112) olarak belirlendi.

Cerrahi olarak 32 (9%39) hastaya LAR, 29 (%35.4) hastaya APR, 17 (%20.7) hastaya
anterior rezeksiyon ve 4 (%4.9) hastaya total kolektomi yapilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Uygulanan cerrahi

N %
LAR 32 39
APR 29 35.4
Anterior Rezeksiyon 17 20.7
Total Kolektomi 4 4.9
Toplam 82 100
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Olgularin histolojik incelemesinde 79’u (%96.3) adenokarsinom, geriye kalanlar ise
tagh ytiziik hiicreli karsinom, epidermoid ve villoz adenom histolojisine sahipti.
Hastalarin 53’linde (%64.7) seroza, 21’inde (%25.6) muskularis propria, 4’iinde (%4.9)
subseroza, 2’sinde (%2.4) yag doku, 1’inde (%1.2) mukoza ve 1’inde (%1.2)
submukoza invazyonu tespit edildi. Vaskiiler invazyon 25 (%30.5) hastada
raporlanmigken, perindral invazyon 18 (%?22) hastada raporlanmistir. Sadece 3 (%3.7)
hastanin spesmeninde alt cerrahi sinir pozitif olarak raporlanmistir. Kalan hastalarda
cerrahi sinirlar salimdir. Metastatik lenf nodu 33 (%40) hastada gorilmiistiir. Timor
cap1 ortalama 5.240.2 cm olarak tespit edilmistir. En genis tiimér capt 14 cm

bulunmustur (Tablo 4).
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Tablo 4. Olgularin histopatolojik 6zellikleri

N %
Tanm
Adenokarsinom 79 96.3
Diger 3 3.7
Yayilim
Seroza 53 64.7
M. Propria 21 25.6
Subseroza 4 4.9
Yag Doku 2 2.4
Mukoza 1 1.2
Submukoza 1 1.2
Vaskiiler
invazyon
Var 25 30.5
Yok 57 69.5
Perinoral
invazyon
Var 18 22
Yok 64 88
Cerrahi Simir
Pozitif 3 3.7
Negatif 79 96.3
Lenf Nodu Metastazi
Var 33 40
Yok 49 60

Olgularm 9’u (%11) grade I, 54’1 (%65.9) grade Il ve 19°u (%23.1) grade II'tiir.

Timor c¢apr ve derinligi, lenf nodu ve metastaz varligi dikkate alinarak yapilan
degerlendirmede tiimor evresi 10 olguda (%12.2) evre 1, 34 olguda (%41.5) evre 11, 26
olguda (%31.7) evre III ve 12 olguda (%14.6) evre IV bulunmustur. Daha detayli
incelendiginde; 10 olgu (%12) evre 1, 31 olgu (%37) evre 1IA, 2 olgu (%2) evre 1IB, 1
olgu (%]1) evre IIC, 8 olgu (%9) evre IIIA, 10 olgu (%12) evre IIIB, 8 olgu (%9) evre
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IIIC, 9 olgu (%10) evre IVA ve 3 olgu (%3) evre IVB olarak gruplandirilmistir (Tablo
5).

Tablo 5. Olgularin grade ve evreye gore dagilim

N %
Grade
I 9 11
II 54 65.9
11 19 23.1
Evre
I 10 12.2
II 34 41.5
11 26 31.7
v 12 14.6

Hastalarin bes yillik takiplerinde 48 hasta (%58.5) takip stiresi iginde hastalik nedeniyle
eks olmustur; 4 hastada (%0.5) lokal niiks gelisirken, 3 hastada (%0.4) karaciger,

akciger ve kemik iligi olmak {lizere uzak metastaz gelismistir.

Hastalardan erken mortalite gelisen dokuzu disinda 73 hastanin (%89) onkoloji takip
dosyalarindan, hastane bilgisayar sisteminden veya telefonla aranarak postop adjuvan

kemoterapi rejimlerine ulasilabilmis, aldigi rejimler kaydedilmistir.

E2F1’in immunohistokimyasal niikleer boyanmasi acisindan degerlendirildiginde; 7
olgu (%38.5) giiclii boyanma gosterirken, 17 olgu (%20.7) zayif boyanmig ve 58 olgu
(%70.7)  boyanmamustir. Aymi1  olgular boyanma olup olmadigmma gore
degerlendirildiginde; 24 olguda (%29.3) boyanma goriilmiisken, 58 olguda (%70.7)
boyanma goriilmemistir. E2F1’in  immunohistokimyasal sitoplazmik boyanmasi
acisindan degerlendirildiginde; 11 olgu (%13.4) gii¢clii boyanma, 28 olgu (%34.1) orta
boyanma ve 19 olguda (%23.2) zayif boyanma goriilmiis, 24 olguda (%29.3) boyanma
goriilmemistir. Yine ayni olgular boyanma olup olmadigina gore gruplanirsa; 58 olguda

(%70.7) boyanma goriilmiis ancak 24 olguda (%29.3) boyanma goriilmemistir.

5 yillik takipte hastalar 34’1 (%41.5) sag idi, 7 (%0.9) hastada lokal niiks tespit edildi.
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Ortalama sag kalim 5 yillik 43.743.4 ay olarak bulunmustur(Sekil 11).
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Sekil 11. Olgularin genel sagkalim egrisi

E2F1 ile niikleer boyanmasma gore olgular degerlendirildiginde; niikleer boyanma
goriilmeyen olgularin 12 aylik sag kalim oran1 %79, 24 aylik sag kalim orani %69 ve 36
aylik sag kalim oranit %59 olarak hesaplanmistir. Giiglii niikleer boyanma gosteren
grupta; 12 aylik sag kalim %86, 24 aylik sag kalim orant %71 ve 36 aylik sag kalim

oran1 %57 olarak hesaplanmistir.

Niikleer boyanma durumuna gore degerlendirildiginde; giiclii niikleer boyanma
gosteren olgularda ortalama genel sag kalim %60 ve zayif niikleer boyanma gdsteren
olgularda ortalama genel sag kalim %28 bulunmustur. Niikleer boyanma derecelerine
gore gruplar karsilastinldiginda giiclii boyanan grup ile zayif boyanan grup

arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur (p=0.017) (Sekil 12).
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Sekil 12. E2F1 ile niikleer boyanma dereceleri

E2F1 ile sitoplazmik boyanma degerlendirildiginde; sitoplazmik boyanma gdsteren
olgularda 12 aylik sag kalim %79, 24 aylik sag kalim %60, 36 aylik sag kalim %50, 48
aylik sag kalim %47 ve 60 aylhk sag kalim %38 olarak hesaplanmistir. E2F1 ile
sitoplazmik boyanma goriilen olgularda %48 ortalama genel sag kalim oram
bulunmusken, sitoplazmik boyanma goriilmeyenlerde %56 ortalama genel sag kalim
orani bulunmustur. Istatistiksel acidan degerlendirildiginde bu farklar anlamsiz

bulunmustur (p=0.408) (Sekil 13).
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Sekil 13. E2F1 ile sitoplazmik boyanma

Calismaya dahil ettigimiz hastalar, E2F1 ile niikleer boyanma gosterenler ve
gostermeyenler olarak gruplanirsa; niikleer boyanma gosterenlerde 12 aylik sag kalim
%76, 24 aylik sag kalim %46, 36 aylik sag kalim %38, 48 aylik sag kalim %33 ve 60
aylik sag kalim %29 olarak hesaplanmistir. Niikleer boyanma gdstermeyenlerde 12
aylik sag kalim %79, 24 aylik sag kalim %069, 36 aylik sag kalim %59, 48 aylik sag
kalim %355 ve 60 aylik sag kalim %48 olarak hesaplanmistir. Ortalama sag kalim E2F1
ile niikleer boyanma gosteren olgularda %39 ve gostermeyen olgularda %55 olarak
hesaplanmustir. Istatistiksel olarak bu sonuglar arasindaki iliski anlamsiz bulunmustur
(»p=0.081) (Sekil 14).

36



1,04 p=0.081
0,8
—
- .
(1%}
00,6 -
t‘: 1
jd —5 5 : =
.'_; Frh‘_anl—PH-H»H——H—l—
E 0,4 4
E
0,2 4
0,0 -
1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100

Genel Sagkalim

Sekil 14. E2F1 ile niikleer boyanma

Evrelerine gore karsilastirildiginda; evre I’de 12 aylik sag kalim %90, 36 aylik sag
kalim %70 ve 60 aylik sag kalim %58 bulunmustur. Evre II’de 12 aylik sag kalim %82,
24 aylik sag kalim %65, 36 aylik sag kalim %353 ve 60 aylik sag kalim %41
bulunmustur. Evre III’de 12 aylik sag kalim %81, 24 aylik sag kalim %62, 36 aylik sag
kalim %54 ve 60 aylik sag kalim %42 bulunmustur. Evre IV’de ise 12 aylik sag kalim
%42 ve 24 aylik sag kalim %33 bulunmustur. Ortalama sag kalim siireleri ise evre I’de
%66, evre 1I’de %50, evre III’de %49 ve evre 1V’de %51 bulunmustur. Gruplar
arasinda istatistiksel karsilastirma yapildiginda anlamli fark bulunamamistir (p=0.329)

(Sekil 15).
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Sekil 15. Evre-sagkalim iligkisi

Calismaya dahil ettigimiz hastalar erken evre ve ge¢ evre olarak gruplandiginda, gruplar
arasinda degerlendirme yapildiginda, yine istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur

(p=0.368).

Olgularin evrelerine gore E2F1 ile niikleer boyanmalarma bakildiginda; olgularin
%12.2’sin1 olusturan evre I’deki hastalarin %20’sinde, olgularm %41.5’inin olusturan
evre II’deki hastalarm %20.6’sinda, olgularin %31.7’sini olusturan evre III’deki
hastalarin %34.6’sinda ve olgularin %14.6’sim1 olusturan evre IV’deki hastalarin
%350’de niikleer boyanma izlenmistir. Gruplar karsilastirildiginda evre ile niikleer

boyanma arasinda anlamli fark bulunamamaistir (p=0.212) (Tablo 6).
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Tablo 6. Evre-niikleer boyanma iliskisi

NUKLEER BOYANMA DERECESI

YOK ZAYIF GUCLU TOPLAM
EVRE N 8 1 1 10
EVRE I EVRE i¢i % 80.0 10.0 10.0 100
NUK. BOY. % 13.8 5.9 14.3 12.2
N 27 7 0 34
EVRE II EVRE i¢i % 79.4 20.6 0 100
NUK. BOY. % 46.6 41.2 0 41.5
N 17 6 3 26
EVRE III EVRE i¢i % 65.4 23.1 11.5 100
NUK. BOY. % 29.3 35.3 42.9 31.7

N 6 3 3 12
EVRE IV EVRE i¢i % 50.0 25.0 25.0 100
NUK. BOY. % 10.3 17.6 42.9 14.6
N 58 17 7 82
TOPLAM EVRE i¢i % 70.7 20.7 8.5 100
NUK. BOY. % 100 100 100 100

Ayni sekilde hastalar E2F1 ile sitoplazmik boyanma acisindan degerlendirildiginde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark bulunamamistir (p=0.802).

Calismaya dahil edilen olgular sitoplazmik boyanma derecesine gore zayif, orta ve
gliclii olarak gruplanip, evrelerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

sonu¢ bulunamamistir (p=0.766).

Benzer sekilde olgular E2F1’in niikleer boyanma derecesine gore yok, zayif ve giicli
olarak gruplanip, evre ile karsilastirildiginda yine gruplar arasinda anlamli fark

bulunamamaistir (p=0.170).

Erken mortalite goriilen 9 hasta ¢ikarildiktan sonra kalan 73 olgu aldiklar1 KRT
rejimlerine ve immiinhistokimyasal niikleer boyanmalarma gore degerlendirilmistir.

KRT alan 58 hastanin (%79.5) 16’sinda (%27.6) niikleer boyanma goriilmiis ancak
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42’sinde (%72.4) boyanma goriilmemistir. Sadece KT alan 15 hastanin (%20.5) ise
5’inde (%33.3) niikleer boyanma goriilmiisken, 10’unda (%66.7) niikleer boyanma
goriilmemistir. KRT alan hastalar immiinhistokimyasal niikleer boyanmalarma gore
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0.751). KRT alan
olgulardan niikleer boyanma goriilen 16 hasta, zayif ve gii¢clii boyananlar olarak
gruplanirsa; 16 hastanin (%27.6) 11’inde (%19) zayif boyanma ve 5’inde (%8.6) giicli
boyanma goriilmiistiir. Ayn1 sekilde sadece KT alan ve niikleer boyanma goriilen 5
hastanin (%33.3) 3’ilinde (%20) zayif boyanma ve 2’sinde (%13.3) giiclii boyanma
goriilmiistiir. Istatistik olarak degerlendirildiginde ise yine anlamsiz bulunmustur

(p=0.845).

KRT rejimi alan 73 hasta immiinhistokimyasal sitoplazmik boyanmasina gore de
degerlendirilmigtir. KRT alan 58 hastanin 17’sinde (%29.3) sitoplazmik boyanma
goriilmezken, 41’inde (%70.7) sitoplazmik boyanma goriilmiistiir. Sadece KT alan 15
hastanin ise 4’tinde (%26.7) sitoplazmik boyanma goriilmemisken, 11’inde (%73.3)
sitoplazmik boyanma tespit edilmistir. KRT alan hastalar immiinhistokimyasal
sitoplazmik boyanmalarina gore degerlendirildiginde boyanma oranlar1 arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0.999). KRT alan 58 hastanin
sitoplazmik boyanma gosteren 41’1, sitoplazmik boyanma derecelerine gore giiglii, orta
ve zayif boyananlar olarak gruplanmis ve degerlendirilmistir. Hastalar bu sekilde

gruplandirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0.598).

Cox regresyon analizi yapilarak yas, timor ¢api, niikleer ve sitoplazmik boyanmalarin
sag kalim ile iligkileri degerlendirilmistir. Sitoplazmik boyanmada ve tiimor ¢apinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamisken, yas ve niikleer boyanma siddeti
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.022). Niikleer boyanma derecelerine
bakildiginda gii¢lii boyanma gosteren olgularin, zayif boyanma gdsteren olgulara gore

yasam olasiliklar1 2.317 kat artmaktadir (p=0.010).
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser en sik goriilen 3. kanser tiirtidiir. Diinyada her yil 1 milyondan fazla
kisiye kolorektal kanser tanis1 konulmakta ve bunlarin %50'sinden fazlasinda hastalik,
metastaz ile seyretmektedir. Kolorektal kanser Avrupa'da 2. siklikta goriilen kanser
tirtdiir (%13.2). Avrupa'da yilda 212,000 kisi kolorektal kanser sebebiyle hayatini
kaybetmektedir[83]. Kolorektal kanserlerin yaklasik 1/3'i rektum kanseridir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde her yil 41,000 kisi rektum kanseri tanist almaktadir[84]. Saglk
Bakanligi'nin 2006 yilinda yayinladigi kanser istatistiklerine gore iilkemizde rektum

kanseri insidans1 tim kanserler arasinda erkeklerde 8. ve kadinlarda 10. siradadir.

Kolorektal kanserlerde kadin ve erkekler i¢in benzer vaka sayilar1 mevcutken, rektum
kanseri erkeklerde daha sik goriilmektedir. Bizim olgularimizin da %64.6’sin1 erkekler
hastalar olusturdu. Kolorektal kanserlerin %30’u rektumda goriilmektedir ve anatomik
farkliliklar nedeniyle rektum kanserleri diger kolorektal kanserlerden ayri
degerlendirilmektedir. Anal kanaldan itibaren 15. cm’e kadar goriilen tiimorler rektum

kanseri olarak kabul edilmektedir [57].

Rektum kanserinin tedavisi kolon kanseri tedavisinden farklidir. Rektumun serozasinin
olmamasi, anatomik pelvik yapilara ve pelvik organlara ¢ok yakin olmasi nedeniyle
timoriin blok olarak ¢ikarilmasi giictiir. Bu nedenlerle kolon kanserlerinden farkli
olarak rektum kanserinde lokal niiks riski daha fazladir. Bunlardan yola ¢ikarak, kiiratif
tedavi seklinin cerrahi olmasma ragmen Ozellikle preoperatif radyoterapi gibi

neoadjuvan tedaviler, cerrahiye ek olarak biiylik oranda uygulanmaktadir [85]. Yapilan
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calismalarda total mezorektal ekzisyona neoadjuvan kemoradyoterapinin eklenmesi ile

lokal niiks oraninin %32°den %6’lara geriledigi bildirilmektedir [86].

Neoadjuvan radyoterapi biiyiik ve inoperabl tiimorlerde tiimoriin boyutunu ve evresini
kiigiilterek hem cerrahiyi kolaylastirmakta hem de sfinkter koruyucu cerrahilerin
uygulanabilirligini artirmaktadir. Ek olarak anastomoz hattin1 ve cerrahi mezorektal

siirin timor hiicrelerinden armmasini saglayarak lokal rekiirrensi azaltmaktadir[5].

Rektum kanserlerinde uzak metastaz siklikla karaciger ve akcigere olmaktadir. Tani
aninda karaciger metastazi hastalarin %12-24’tinde goriilmektedir ve bu metastazlarin
gosterilebilmesi  hastanin  tedavi secimini tamamen degistirmektedir. Akciger
metastazlar1 ise kolon kanserlerine gore rektum kanserinde daha sik goriilmektedir ve

%11 — 30 oraninda bildirilmektedir [87, 88].

Rektum kanserinde, Avrupa’da bir yillik sagkalim orani %75, bes yillik sagkalim orani
ise %48 olarak bulunmustur [89]. Bizim ¢alismamizda ise bir yillik sagkalim orani
%384.1 ve bes yillik sagkalim oran1 %43.7 olarak bulunmustur. Calismamizda 1 yillik
sagkalim orani1 yliksek bulunmusken, 5 yillik sagkalim Avrupa istatistiklerinin
altindadir. Metastatik hastalikta bes yillik sagkalim %35’lerde iken, lokal hastalikta ise
bu oranin %99’a vardig1 bilinmektedir [90]. Rektum kanserinde prognoz; tiimdriin kalin
bagirsak duvarina penetrasyonunun derecesi, nodal tutulumun varligi ve sistemik
metastaz ile iligkilidir [91]. Ayrica ileri yas, dort veya iizerinde bolgesel lenf nodu
tutulumu, on iki lenf nodunun altinda inceleme, histolojide kotii diferansiyasyon,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, cerrahi siirlarda tiimor varligi, hastanin
bagirsak obstriiksiyonu ve perforasyonuyla bagvurmasi ve hastada spesifik kromozomal

delesyonlarin olmas1 kdtii prognostik kriterlerdir [92-94].

Son yillarda tanida kullanilan yOntemlerin gelismesi, tarama programlarinin yaygin
sekilde uygulanmaya baglanmasi, yeni cerrahi teknikler ile radyoterapi ve sistemik
tedavide yeni yOntemlerin kullanilmasi ile rektum kanserinin daha erken evrelerde

yakalanmasi ve daha ytiksek sagkalim oranlarinin elde edilmesi saglanmistir [95, 96].

Ayni evre ve lokalizasyona sahip hastalarda farkli yanitlar elde edilmesine yol
acabilmesi nedeniyle, patolojik tam yanita sahip olacak hasta gruplarin1 6nceden

belirleyecek  molekiiler belirteclerin  son yillarda daha fazla arastirildig:
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gozlemlenmektedir. Rektum kanserinin KRT’ye verecegi yanitin tahmin edilmesinde
ve uygun hasta grubunun se¢ilebilmesinde DNA tamiri, apoptozis ve hiicre siklusunun
regililasyonu ile iliskili bir cok molekiiler belirte¢ arastirilmistir. Ancak giliniimiizde

KRT’ye yanitin dngoriilmesinde hicbiri kesin olarak kanitlanmamustir.

Neoadjuvan KRT’yle ayni klinikopatolojik 6zelliklere sahip olgularda degisik yanitlar
almmasi, cevab1 6nceden belirleyebilmemizi saglayacak molekiiler belirteclere ihtiyac
oldugunu gostermektedir. Bu sayede degisik ya da daha yogun tedavi modalitelerine
ithtiyac1 olan hasta alt gruplarini belirleyerek daha basarili sonuclarin elde edilmesi

hedeflenmektedir.

Patolojik tam yanit oraninin degisik ¢aligsmalarda farkli oranlarda olusu, patolojik tam
yanit alinma zamaninin net belirlenmemis olmasi, patolojik tam yanit alinan olgularda
prognozu degerlendiren uzun siireli takipli prospektif calismalarin olmayisi ve bu
olgularda neoadjuvan tedaviye ek olarak radikal cerrahi ve adjuvan tedavilerin de
uygulandig1 diisiiniiliirse gliniimiizde, olguya 6zel tedavi segeneklerinin olusturulmasi

gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Kanser tedavisinin gelistirilmesinde gerekli ve giliniimiizde maalesef halen
gergeklestirilememis bir basamak, tlimoriin potansiyel davranis ve agresifliginin
ongoriilmesini saglayacak molekiiler belirteclerin belirlenmesidir. Bu noktada diger
kanser tiirlerinde prognostik 6nemi arastirilmis ancak rektum kanserinde ekspresyonu
konusunda herhangi bir ¢alisma yapilmamis olan E2F1’1 calisma konusu olarak

belirledik.

E2F1’in hiicre dongilisinde G1/S fazmna gecisi kontrol etmede rolii vardwr. G1/S
gecisinde Rb-E2F kompleksi ayrilir, serbest ve aktif hale gelen E2F1 mitoz i¢in gerekli
pek ¢ok genin transkripsiyonunu baglatir. Rb-E2F kompleksinin Rb fosforilasyonuyla
ayrilmasmi siklin bagimli kinaz-siklin kompleksi yapar. p16 ise siklin bagiml kinazla

siklinin kompleks olusturmasini engelleyen bir tiimor supresor gen tUriiniidiir [79].

YB Dong ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada E2F1’in hem normal hem de malign hiicrelerde
apopitozisi indiikledigi goriilmistiir[97]. Ayrica E2F1 bagimli apopitozisin p53°den
bagimsiz olabildigini de gostermislerdir. Ayrica adenoviriislerle E2F1 gen transferi

sayesinde daha diisiikk dozlarda kemoteropatik ilaclarla etkin antitiimor aktivitenin
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saglanacagi, bu sayede ilaglarim yan etkilerinden kagimilabilecegi, hastalarin yasam
kalitesinin artacagi ve belki de kanser kemoterapisinin etkinliginin artacagmni

belirtmislerdir [98].

Y Xie ve ark.’nin c¢aligmasinda E2F1 (+) plazmidler, gastrik kanser hiicrelerine
transfekte edilmis ve hiicre apopitozisinin arttigi, hiicre biiylimesini yavaslattigi ve
hiicre dongiisiinii G2/M fazinda durdurdugu gosterilmistir. Boylece bir tiimor siipressor

gibi fonksiyon gordiigi belirtilmistir[99].

Benzer bir calismada da JM Draus ve ark. E2F1 (+) plazmidleri kolon kanser
hiicrelerine transfekte etmisler ve kolon kanser hiicrelerinde apopitozisin arttigini

gostermislerdir[ 100].

E2F1 aktivitesi baskilandiginda tiimdrogenezisin baslayip baslamadigini1 arastiran
deneysel modellerde yapilan ¢alismalarda retinoblastom ve osteogenik sarkom gibi

kanserlerin gelistigi goriilmistiir [101].

GH Enders’in yaptig1 calismada ise E2F1 ve ikincil hedeflerinin metastaz ve tiimor

progresyonunda rol aldigmi gostermislerdir [102].

LA Bell ve ark.’nin ¢aligmasinda E2F1’in programli hiicre 6liimiindeki rolii arastirilmas,
ancak onkogen olarak mi yoksa tiimdr supressor olarak mi ¢alistigi net olarak

aydmlatilamamstir[103].

J Bramis ve ark.’nin calismasinda ise kolon kanserlerinde E2F1’in tiimor supresor gibi

rol oynadig1 gosterilmistir[80].

J Lee ve ark.’nin yaptig1 calismada ise ilk kez D, yada daha genis rezeksiyon yapilan,
adjuvan  kemoradyotrapi  uygulanan  gastrik  kanserli  hastalarda  E2F1
immiinreaktivitesinin bagimsiz olarak genel sagkalim oranlarinin tahmin edebilecegi
bildirilmistir. Boylece E2F1’in gastrik kanserli hastalarda adjuvan kemoradyoterapi
sonrast klinik sonuglarmi1 gosterebilecek biyolojik bir biyomarker olabilecegi

sOylenmistir[13].

44



K Yamazaki ve ark.’nin ¢aligmasinda da skuamdoz hiicreli 6zofagus kanserinde artmis
E2F1 diizeyleri olan hastalarda anlamli derecede daha kisa hastaliksiz sagkalim

siirelerine sahip oldugu gosterilmistir[ 104].

Calismamizda niikleer boyanma derecelerine gore olgular degerlendirildiginde; giiclii
niikleer boyanma gosteren olgularda ortalama genel sag kalim %60 ve zayif niikleer
boyanma gosteren olgularda ortalama genel sag kalim %28 bulunmustur. Niikleer
boyanma derecelerine gore gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptadik (p=0.017).

Eger hastalar E2F1 ile niikleer boyanma gosterenler ve gostermeyenler olarak
gruplanirsa; ortalama sag kalim E2F1 ile niikleer boyanma gosteren olgularda %39 ve
gostermeyen olgularda %55 olarak hesaplanmustir. Istatistiksel olarak bu sonuglar

anlamsiz bulunmustur (p=0.081).

Bu bulgular bize boyanma derecesinin, boyanma varligmma gore daha belirleyici
oldugunu, etki i¢in giiclii boyanmanin yani daha fazla E2F1 aktivitesinin gerektigini ve
aktivitesini  apopitozisi artrarak sag kalimi uzatma seklinde gosterdigini
disiindiirmektedir. Boyanma goriilmeyenlerle gii¢lii boyanma goriilen hastalar arasinda

anlamli sag kalim farki olmayisini agiklamak ise bugiinkii bilgilerimizle oldukca giigtiir.

E2F1 ile sitoplazmik boyanma degerlendirildiginde; E2F1 ile sitoplazmik boyanma
goriilen olgularda %48 ortalama sag kalim orami bulunmusken, sitoplazmik boyanma
goriilmeyenlerde %56 ortalama sag kalim orani saptadik. Istatistiksel agidan

degerlendirildiginde bu fark anlamsiz bulunmustur (p=0.408).

E2F1’in sitoplazmik boyanma farkliliklarinin hastalarin sag kalimina etkisiz olmasi
biliylimeye,farklilasmaya veya hiicrenin apopitozisine etki eden genleri diizenleyen

E2F1’1n asil etkisinin ¢gekirdek tizerinde oldugunu diisiindiirmektedir.

Hastalarimizin = bliyiik kismin1 T3 ve iizeri, duvar tutulumlar1 olan hastalar
olusturmaktadir (%64.7). Nitekim evre 2 ve 3’de toplam 60 hasta vardir ve hastalarin
%73.2’sin1 olusturmaktadirlar. Hastalar evrelerine gore gruplanip, gruplar arasinda sag
kalim acisindan istatistiksel karsilastirma yapildiginda aralarinda anlamli fark

bulunamamaistir ( p=0.329).
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Hastalar erken (evre I-11) ve gec (evre 1II-IV) evre olarak gruplanip degerlendirildiginde
de istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0.368). Evre ile sag kalim arasinda
anlamli fark saptayamamizi hasta sayilarinin evrelere gore orantili dagilmamasina ve
evre 1V’deki hasta sayimizin az olmasina bagh oldugunu diisiinliyoruz. Bu bulgular
E2F1’in etkisinin evreden bagimsiz olarak gelistigini, bazi tiimor dokularinda en bastan
beri var olup kanser gelismesini tetiklerken, bazi tiimorlerde ise kanserin E2F1’den

bagimsiz olarak gelistigini akla getirebilir.

Her evre kendi i¢inde niikleer boyanma durumuna gore gruplanip karsilastirildiginda
evre ile niikleer boyanma arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0.212). Ayni1 sekilde
sitoplazmik boyanma degerlendirildiginde de yine istatistiksel olarak anlamsiz

bulunmustur (p=0.802).

Calismaya dahil edilen olgular sitoplazmik boyanma derecesine gore zayif, orta ve
giiclii olarak gruplanip, evrelerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunamamistir (p=0.766). Benzer sekilde olgular E2F1’in niikleer boyanma
derecesine gore yok, zayif ve giiclii olarak gruplanip, evre ile karsilastirildiginda yine

gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0.170).

Hastalar aldiklar1 adjuvan KRT rejimlerine ve niikleer, sitoplazmik boyanma
durumlarna gore degerlendirilmistir. Erken mortalite goriilen 9 hasta degerlendirmeden
cikarilmistir. Kalan 73 hastadan 15’1 (%20.5) sadece KT almis, digerleri hem KT hem
RT rejimleri almistir. Hastalar bu nokta KRT ile boyanma durumlarina gore
karsilagtirilmis ancak hem sitoplazmik boyanmada hem de niikleer boyanmada anlamli
fark bulunamamistir (p=0.999’a karsin p=0.751). Boyanma goriilen hastalarda niikleer
boyananlar zayif ve giliclii olmak {izere iki gruba, sitoplazmik boyananlar ise giiclii, orta
ve zayif olarak gruplanip karsilastirildiginda yine istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilememistir (p=845’e karsin p=0.598)

Sag kalimla ilgili olarak Cox regresyon analizlerinde yas, timor c¢api, niikleer ve
sitoplazmik boyanmalar degerlendirilmistir. Sitoplazmik boyanmada ve tiimor ¢capinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamisken, yas ve niikleer boyanma dereceleri

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.022).
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Niikleer boyanma derecelerine bakildiginda giiclii boyanma gosteren olgularmn, zayif
boyanma gosteren olgulara gore yasam olasiliklar1 2.317 kat artmaktadir (p=0.010). Bu
bulgular rektum kanserinde E2F1’in kolon ve prostat kanserine benzer sekilde hiicresel

cogalmay1 ve farklilasmay1 degil de apopitozisi daha fazla uyardigini diistindiirmektedir.

Sonug olarak; E2F1 hiicre tipine ve hiicrenin bulundugu ortama etki eden sinyallere
bagl olarak onkojen veya timor baskilayici olarak davranmaktadir. Akciger, meme,
Ozefagus ve pankreas kanserinde kotii prognostik bir parametre olarak bulunmusken;
kolon, mesane ve prostat kanserinde ise apopitozisi artirarak koruyucu etki yaptigi

bildirilmistir.

E2F1’in etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Apopitozisi tetikleyen etkisi ilk
basta p53 bagimhi olarak disiliniilmiisken, p53 olmayan hiicrelerde de apopitozisi
etkilediginin gosterilmesi bu varsayimi ¢lirtitmiistiir. Ayni sekilde, hiicre ¢gogalmasi ve
gelismesini timidilat sentaz tizerinden etkiledigi diisiiniiliirken, timidilat sentaz ile E2F1
arasinda c¢eliskili sonuglar bildiren pek cok makele bu diisiincenin yeniden tartisilmasina

yol agmustir.

Literatirde rektum tiimorii ile E2F1 iligkisini degerlendiren ilk inceleme olan
calismamizin sonuglari, olgu sayisinin goéreceli olarak az olmasma karsm E2F1’in
rektum kanserinin potansiyel davranig ve agresifliginin Ongoriilmesini saglayacak
molekiiler bir belirte¢ olabilecegini vurgular niteliktedir. Bu konuda giincel klinik
uygulamayi etkileyecek kesin sonuglarin ¢ikarilmasi igin daha biiytik serili ve daha uzun

takip stireli randomize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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