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OZET

Baloglu, U.S Radyokemoterapi uygulanan rektum karsinomlu olgularda
Epidermal Growth Faktor Reseptor (EGFR), Vaskiiler Endotelyal Growth
Faktor (VEGF) ve Osteopontin degerlerinin sagkalim ve lokal kontrol iizerine
etkisinin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,Eskisehir,2011. Lokal
ileri rektum kanserinde cerrahi sonrasi kemoradyoterapi uygulamasi altin standarttir.
EGFR, Osteopontin ve VEGF tiimdr olusumu, anjiogenez, lokal invazyon ve uzak
metastazda rol oynayan prediktif molekiillerdir. Rektum kanseri tanisi ile opere olmus
ve sonrasinda radyokemoterapi tedavisi uygulanmis 65 hasta retrospektif olarak
incelendi ve operasyon materyallerinden elde edilen kesitlerde immunohistokimyasal
boyama ile VEGF, EGFR, Osteopontin ekspresyonu incelenerek, bunlarin lokal
kontrol ve genel sagkalim tizerine etkisi arastirildi. EGFR pozitifliginin lokal kontrol
(p=0,180), genel sagkalim (p=0,140) ve metastaz (p=0,174) iizerine etkisi
incelendiginde anlamli bir sonuca ulagilamamigtir. Timor grade’inde EGFR
ekspresyonu ile artis izlenmistir (p=0,02). VEGF’iin artmis ekspresyonu ile genel sag
kalim (p=0,559), lokal kontrol (p=0,276) ve uzak metastaz (p=0,678) arasinda baglanti
bulunmamistir. VEGF’iin ekspresyonu ile timoér grade’t (p=0,028) ve vaskiiler
tutulumda (p=0,003) artis belirlenmistir. Osteopontin artmis ekspresyonunun genel
sag kalim (p=0,923), lokal kontrol (p=0,168) ve uzak metastaz (p=0,596) lizerine etkisi
gozlenmezken, tiimor grade’inde artis (p=0,056) belirlenmistir. Kirk aylik median
takip sonrasinda 47 hastada hastalik bulgusu yoktu, 18 relaps gozlenen hastanin 13
tanesinde relapslar uzak metastaz ,1 tanesinde uzak metastaz ve lokal niiks, 4 tanesinde
lokal niiks seklindeydi. Opere edilmis rektum kanserli vakalarda EGFR, VEGF ve
Osteopontin’in prognostik degeri saptanmamustir. Belirleyici sonuglar i¢in  uzun

takipli genis gruplar iizerinde ¢aligmalar planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Rektal Kanser, EGFR, VEGF, Osteopontin, Anjiogenez
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ABSTRACT

Baloglu, U.S Importance of Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR),
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) and Osteopontin expression in
determining overal survival and local control in patients with locally advanced
rectum carsinom. Eskisehir Osmangazi University Radiation Oncology
Department Speciality Thesis, Eskisehir,2011. In rectal cancers radical surgery
followed by adjuvan chemoradiotherapy, is the gold standart of care for patients with
localized disease. Several studies have investigated the predictive and prognostic role
of several moleculer markers involved in proliferation, apoptosis, neoangiogenesis in
rectal cancer. To examine retrospectively whether levels of epidermal growth factor
receptor (EGFR), vascular endothelial growth factor (VEGF) and Osteopontin
expression can predict local contral, and overal survival. Expression of VEGF, EGFR
and Osteopontin was evaluated by immunohistochemistry in tumor samples from 65
patients treated with adjuvant chemoradiotherapy. EGFR expression showed no
significiant differance on local control (p=0,180), distant metastases (p=0,174) and
overal survival (p=0,140). EGFR expression showed significiant differance between
high tumor grade (p=0,02). VEGF expression showed no significiant differance on
local control (p=0,276), distant metastases (p=0,678) and overal survival (p=0,559).
VEGF expression showed significiant differance between high tumor grade (p=0,028)
and vascular invasion (p=0,003). Like the others Osteopontin expression showed no
significiant differance on local control (p=0,168), distant metastases (p=0,596) and
overal survival(p=0,923). Osteopontin expression showed significiant differance
between high tumor grade (p=0,056). After median follow-up of 40 months, 47
patients remained disease-free and 18 patients relapsed ( 1 local relaps and distant
metastases, 4 local relapses, 13 distant metastases). In this study no significant
difference was determined, between EGFR,VEGF, Osteopontin over exspression in
rectal carcinom prognosis.However before any definite conclusion can be made,a

larger group of patients need to be studied with long follow up.

Key Words: Rectal Cancer, EGFR, VEGF, Osteopontin, Angiogenesis
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1-GIRIS

Tiim diinyada en 6nemli halk saglig1 problemlerinden birisi olan kanserlerin
bliyiik cogunlugunu kolorektal kanserlerin olusturmasi nedeniyle tedavi segenekleri
ve kolorektal karsinogenez her zaman gilincel bir arastirma konusu olmustur.
Kolorektal kanserlerin gelisiminin; ¢evresel ve genetik komponentleri olan multi

faktoriyel bir siirecin sonucu oldugu diistiniilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki tiim kanserli hastalarin yaklasik yarisim
iceren verilerin sonuglarina gore rektum kanserli hastalar, AJCC evrelemesine gore
%50-60 evre I-II, %20-30 evre III olarak bagvurmaktadir(1). Bu hastalarda tek basina
cerrahi ile yeterli lokal kontrol ve sag kalim oranlar1 saglanamamaktadir. Son yillarda
lokal ileri rektum kanserinde standart tedavi kiiratif cerrahi sonrasi uygulanacak

adjuvan radyokemoterapi olarak kabul edilmistir.

Kanserli dokunun biyolojik davranisini etkileyecek olas1 prediktif faktorlerin
belirlenmesi ile hastaligin tedavisinde basar1 oranlari artacaktir. Kanser biyolojisi
tizerinde etkisi oldugu bilinen VEGF, EGFR ve Osteopontin giliniimiizde hedefe

yonelik kanser tedavisinde giderek artan 6neme sahiptir.

Sunulan ¢alismada adjuvan radyokemoterapi uygulanan lokal ileri evreli
rektum kanserli hastalarin operasyonlarina ait tiimor dokusu iceren parafin bloklardan
yapilan kesitlere immunohistokimyasal boyama ile, takipte gelisen lokal niiks, uzak
metastaz ve genel sag kalim oranlar retrospektif olarak karsilastirilmistir, VEGF,
EGFR ve Osteopontinin artmig ekspresyonunun adjuvan radyokemoterapi uygulanan

rektum kanserli hastalarda olasi prognostik yerini incelemek amaglanmustir.



2-GENEL BIiLGIiLER

Kolorektal kanserler her iki cinsde en sik goriilen li¢iincii kanser (kadinlarda
akciger ve meme kanserinden sonra, erkeklerde akciger ve prostat kanserinden sonra)
olmasi1 ve kansere bagli 6liim nedenleri arasinda dordiincii sirada yer almasi nedeni ile
onemli bir saglik sorununu olusturmaktadir(1-2). Ikibinsekiz yilinda ABD’ de 148,810
yeni vaka goriilmiis ve kansere baghi 49.960 o6lim gergeklesmistir(3). Kolorektal
kanserler malignensilerin ve tiim diinyada kansere bagli oliimlerin yaklasik olarak
%10’unu olusturmaktadir. Insidans1 gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere oranla
daha ytiksek orandadir(4). Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemin en sik goriilen
tiimdrleridir. Rektal bolgedeki tiimorlerde kadin/erkek orani 2/1 iken daha proksimal
yerlesimli tiimorlerde cinsiyet farki gozlenmemektedir. Erkeklerde goriilme sikligi
kadinlara oranla fazla, kadinlarda mortalite oran1 daha yiiksek izlenmektedir(5).
Ulkemizde kesin veriler olmamakla birlikte Saglik Bakanliginin 1998 ve 1999
yillarina ait verilerine gore kolorektal kanserler erkeklerde en sik izlenen 4.,
kadinlarda en sik izlenen 2. kanser tiiriidiir (6). Kolorektal adenokarsinomlarinin tani
yas1 ortalama 62 dir. Yas ilerledikce, ozellikle 5. dekattan sonra risk orani yiikselir.
Yetmisli yaslardaki insanlarin %5’ inde goriilebilirken, kolorektal kanserli hastalarin
%6-8’ 1 40 yas altindadir. Herediter sendrom veya altta yatan predispozan bagka bir
faktore bagli gelisen karsinomlar daha erken yaslarda goriilebilmektedir(7). Yiizde 3-
6’s1 multisentrik olarak geligebilir. Kolorektal kanserlerin %751 sporadik olarak
meydana gelirken, %15-20" sinde aile Oykiisii, gecirilmis kolorektal kanser dykdisii
veya polipozis Oykiisii, %4-7" sinde herediter non polipozis kolon kanseri, %1’ inde
familyal adenomato6z polipozis, %1’ inde inflamatuar barsak hastaligi (siklikla kronik

tilseratif kolit) altta yatan nedendir.

Kolorektal ~kanserlerin  yaklagik olarak 1/3’inii  rektum kanserleri
olusturmaktadir(3). Bati {ilkelerinde kolorektal kanserlerin  %35’1 rektum

yerlesimliyken bu oran Cin’de %50’ye kadar ulasmaktadir(4).

Yeni tan1 alan rektum kanserli hastalarin yaklagik olarak %80°1 lokal veya

lokorejyonel evrede oldugu i¢in kiiratif tedavi yaklagimia uygundurlar(8).



Tedavide total mezorektal eksizyon, preoperatif veya postoperatif radyoterapi
ve adjuvan kemoradyoterapinin rutin kullanima girmesi ile rektum kanserli hastalarda
lokal niikslerde azalma ve sag kalimda iyilesme saglansa da tiim bu multidisipliner
tedavideki gelismelere ragmen hastalarin %401 lokal niiks veya uzak metastazlara
bagli olarak kaybedilmektedir(4). Bir yillik sag kalim rektal kanserlerde kolon
kanserlerine gore daha iyi iken (%73-%78), 5 wyillik sag kalim oranlar
benzerdir(%54)(9).

2.1. Rektum Anotomisi

Kolon; ileogekal valvden aniise kadar uzanir ve uzunlugu yaklasik olarak 1,5
metredir. Kolon; anotomik olarak ¢ekum, ¢ikan kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektumdan olusur. Rektum 12 - 15 ¢cm uzunlugunda, sigmoid kolon ile anal kanal {ist
smir1 arasinda kalan gastrointestinal sistemin son pargasidir. Rektosigmoid bileskeden
(vaklasik olarak sakral 3. vertebra hizasindan) baslayarak koksigis alt kisminda

bulunan puborektal ringe kadar uzanir. Sekil 2.1. ‘de rektum anotomisi gosterilmistir.

Rektum duvar katmanlan igten disa dogru; mukoza, submukoza, muscularis
propria ve perirektal yagli dokudan olusmaktadir. Rektumun diger kolon
segmentlerinden farkli olarak appendices epiploika, mezenter, tenya koli ve haustralar
yoktur. Mezorektum adi verilen yag dokusu ile g¢evrilidir. Mezorektum; lenf nodlari,

damarlar ve birkag fibroz septa yapisi igerir.

Rektum arkada 3., 4. ve 5. sakral vertebralar ve koksigis, superior rektal arter
ve ven, priform kas, sakral pleksus, sempatik trunk, koksigeal kas ve levator ani ile
komsuluk gosterir. Ondeki komsuluklar erkek ve kadinda farklidir. Erkekte rektumun
On yiizii mesanenin fundusu ve vesicula seminalisin iist boliimiinden excavatio

rectovesicalis ile ayrilir.
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Sekil 2.1. Rektum anatomisi (Sabotta anatomi atlasi)

Bu periton kivriminin altinda ise mesane ve vesicula seminalisin alt boliimleri,
ductus deferensler, lreterlerin terminal pargalart ve prostat ile komsudur. Kadinda
periton kivriminin iistiinde uterus, vaginanin st pargasi, excavatio rectouterina ve
icerisinde ileum kivrimlar rektumun 6ntinde yer alirlar. Periton kivriminin altinda ise

rektum 6nde vaginanin alt boliimii ve serviks ile komsuluk yapar.



Rektum 1/3 iist kismu (rektosigmoid bileske) intraperitonealdir. Bu bdlgede 6n
ylizii orten periton; erkeklerde mesaneye gecerek excavatio recto vezicalisi, kadinda
ise uterusa gecerek excavatio rektouterina’y1r (douglas) olusturur. Rektum 2/3 alt

kisimi extraperitonealdir.

Rektumun alt kismin1 inferior mezenterik arterin u¢ dali olan arteria rektalis
superior, orta ve alt kismini ise internal iliak arterin dallar1 olan arteria rektalis media

ve inferior besler.

Rektumun major lenfatik drenaji superior hemoraidal arterden inferior
mezenterik artere dogru olmaktadir. Rektumun mukoza ve seroza altinda olmak iizere
iki lenfatik pleksusu vardir. Rektumun {iist ve orta rektum lenfatikleri inferior
mezenterik lenf nodlaria dokiiliir. Rektumun alt kesimi 6ncelikle superior rektal arteri
izleyen lenfatikler tarafindan direne edilir ve sonrasinda inferior mezenterik nodlara
katilir. Anal kanalin dentat ¢izgi iizerinde kalan lenfatikleri superior rektal lenfatikler
yoluyla ya inferior mezenterik ya da lateralde internal iliak lenfnodlarma direne
olurlar. Dentat ¢izginin altindaki boliimiin lenfatik drenaji Oncelikle inguinal lenf
nodlarina dogrudur ancak ayni zamanda inferior ya da superior rektal lenfnodlarina da

dokiilebilir (10-12).

Rektum uzunluk ve capi; doluluk durumuna , diskilama aliskanligina, pelvik

genislige ve sakral kivrimin kavisine gore degismektedir.

2.2.Kolorektal Kanserlerde Prognostik Faktorler

1-Yas: Ozellikle ¢ok gen¢ ve ¢ok ileri yas kotii prognozla iliskilidir. Bu
tanidaki gecikme, zeminde {ilseratif kolit varligi, tagh yliziik hiicreli ve miisindz
karsinomlarin daha sik goriilmesi ve geng yasta goriilen kolorektal tiimdrlerin yiiksek

grade’li olmasi ile iligkilidir(13).

2-Cinsiyet: Hastaligin gidisi erkeklerde kadinlara oranla daha  koti
seyirlidir(14).



3- CEA diizeyi: 5.0 ng/ml den yiliksek serum CEA seviyelerinin, timoriin

evresinden bagimsiz olarak prognoz lizerine kotii etkisi oldugu gosterilmistir(15).
4-Timor yerlesimi: Prognoz iizerine etkisi netlik kazanmamisgtir(16).

5-Multifokal — tiimoér odagir varligi: Senkron ya da metakron karsinom

varliginda sag kalim tek lezyonu olanlar ile benzerdir(17).

6-Lokal yayilim: Timor, serozaya yayildiginda ve bolgesel lenf bezlerini

tuttugunda prognoz kétiilesir(18).

7-Tiimdr boyutu: Tiimor boyutu ile prognoz ve lenfnodu metastaz: iligskisinde

prognostik agidan giivenilir korelasyonlar gosterilememistir(19).

8-Obstriiksiyon- Perforasyon: Bazi serilerde obstriiksiyon, bagimsiz kotii
prognostik faktor olarak bulunmustur. Tan1 koyulan kolorektal kanserli hastalarin %2-
16’sinde parsiyel veya komplet obstruksiyon goézlenmekte ve obstruksiyon gézlenen
hastalarda 5 yillik sagkalim oranlarinda  diisiis  izlenmektedir. Tiimoére bagl
perforasyon siklikla ¢ekal ve sigmoid kolon tiimérlerinde goézlenirken, perforasyon
primer tomor lojunda izlenebilecegi gibi dilatasyona bagli ¢cekum lokalizasyonunda da
gozlenebilmektedir. Barsak cidarinda yaygin tiimor infiltrasyonu sonucu olusan
perforasyonda tiimor hiicre yayilimi ve perforasyona ikincil gelisebilecek peritonit

nedenli prognoz kotiidiir(20).

10-Ttimor dokusuna karst gelismis inflamatuar reaksiyon bulunmasi: Ekspansif
sinirlt ve tiimor ile komsu doku arasinda inflamatuar yanit olusturan tiimérler daha iyi
prognozludur. Rektal karsinomlarda barsak duvari boyunca lokal yayilim, kanitlanmig

prognostik gostergedir(21).

11-Vaskiiler invazyon: Vaskiiler invazyon varliginda, 5 yillik sag kalim stiresi
belirgin azalma gosterir. Lenfatik invazyon, kan damari invazyonundan daha az 6nem
tagimakla birlikte ileri evre hastalarda yaygin olarak bulunmasi durumunda prognozu

kotiilestirir(22).

12-Perinodral invazyon: Perindral invazyon genellikle ilerlemis hastaliga isaret

eder ve diger kotii prognostik bulgularla birlikte olma egilimindedir(22).



13-Mikroskopik tiimor tipi : Timoriin prognozu ile histopatolojik tipi ve
differansiasyon derecesi arasinda kuvvetli bir iligki vardir. Miisindz karsinom, tash
yiiziik hiicreli karsinom ve anaplastik karsinom klasik adenokarsinomlara goére kotii

prognozludur(23).

14-Histolojik grade: Differansiasyon derecesi diger tiimorlerde oldugu gibi
kolorektal kanserlerde de prognozla iligkilidir. Az differansiye adenokarsinomlarda

lenfnodu tutulum oranlar1 ve barsak duvari yayilimi daha fazla beklenmektedir(24).

15-Hiicre proliferasyonu: Hiicre siklusunun S-fazinda o6l¢iilmiis yiiksek
proliferatif aktivitenin kotli prognozla iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur

(25).

16- Lenf nodu tutulumu: Tiimdr lenf nodlarina yayilim gosterdiginde 5 yillik

sag kalim orani belirgin bir diigiis gosterir (24).

17-Evre: Kolorektal karsinomlarda prognozu belirlemede en 6nemli bulgu,
lokal yayilim, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz gibi kriterlerle belirlenen

evrelemedir(20).

18-Anjiogenez: Neovaskiilarizasyon, timor biliylimesinde kritik bir rol oynar.
Mikrodamar diizeyinin yiiksekligi kotii prognostik faktdr olarak yorumlanmustir.
Kolorektal karsinomlarda birbirinden bagimsiz calismalarda anjiogenezin, niiks
gelisimini 6ngordiigii ve sag kalimda azalma ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir

(26).

2.3. Rektum Kanserlerinde Patoloji

Kolorektal karsinomlarin ¢ogunlugu; egzofitik polipoid veya iilseroinfiltratif
paterndedir. Dominant tip iilsere formdur. Siklikla sag kolon yerlesimli olan polipoid
tiimdrler liimene dogru biiylime gosteren, diizglin sinirli, normal kolon mukozasiyla
keskin sinirlar olusturan biiyiik kitleler seklindedirler. Infiltratif olanlar yiizeyden daha

az kabariktir ve santral iilserasyon alani bulunur. Daha ¢ok sol kolonda izlenir. Bu



timorlerin  adenomun malign transformasyonundan ¢ok, de-nova gelistikleri

diistiniilmektedir.

Tiimdr; kolumnar hiicreler, goblet hiicreleri, seyrek endokrin hiicreler ve ¢ok
nadir Paneth hiicrelerinin kombinasyonundan olusur. Kolorektal kanserlerde major
histopatolojik tip adenokarsinomdur(%90-95). Adenokarsinomlar yapilarinda musin
icerebilirler. Hiicre dis1 musin igerenler kolloid, hiicre i¢gi musin i¢erenler signet ring
cell (tagh yiiziik hiicreli) adenokarsinom olarak adlandirilir. Musin igeren tiimorler
adenokarsinomlarin  %]17’sini olusturur. Kolloid adenokarsinomlarda  prognozda

faklilik izlenmezken, signet ring cell grupta daha ké&tii prognoz izlenmektedir(27).
Kolorektal kanser subgruplart:

1-Miisin6éz adenokarsinom: Genis ekstraseliiler miisin golleri iginde timor
hiicrelerinin birikimi ile karakterizedir. Bu tanima gdre, miisindz alanlar tiimoriin en az
% 50’sini olusturmaktadir. Baz1 vakalarda ekstraseliiler ve intraseliiler miisin birikimi
karistmi vardir. Intraseliiler miisin birikimi tash yiiziik gériiniimiine neden olur.
Miisindz tiimorler kolorektal karsinomlarin % 15’ini olusturur ve en sik rektumda
goriiliirler, bir calismada % 31°1 villoz adenomla, % 7’si {ilseratif kolitle, % 8’i
nonspesifik kolit ile, % 5’1 gecirilmis pelvik radyasyon ile iligkili bulunmustur(27).
Miisinéz karsinomlar, kolonun diger yerlerinde bulunan klasik adenokarsinomlara
oranla, adenomlarla daha sik iliski gosterirler. Bunlar adenokarsinomun klasik tipinden

biraz daha kotili prognoza sahiptir.

2-Tagh yliziik hiicreli karsinom: Nadir olan bu tip genellikle geng¢ hastalarda
goriiliir. Timor hiicrelerinin % 50’den fazlasinda belirgin intrasitoplazmik miisin
varligr ile karakterizedir. Mikroskopik olarak timor diffiiz sekilde yayilir, hig
glandiiler yap1 olusturmaz ya da c¢ok az olusturur. Miisindz karsinomdaki yapinin
aksine miisinin 6nemli bir kism1 ya da tiimii intraseliilerdir. Bu intraseliiler birikim
cekirdegi kenara iterek tash yiiziikk goriiniimiine neden olur. Lenf nodlari, peritoneal
ylizey ve overe metastaz yapma egilimindedir. Genellikle peritoneal yayilim gosterir

ve prognozu ¢ok kotiidiir.

Primer tagli yliziik hiicreli karsinom tanis1 vermeden Once primer gastrik

lezyonun kolorektal metastazi olup olmadig1 mutlaka aragtirilmalidir.



3-Skuamoz diferansiasyon gosteren karsinom: Saf skuamoz hiicreli karsinom
kolonda olduk¢a nadirdir. Olgularin ¢ogu skuamoéz diferansiasyon gosteren

adenokarsinomlardir. Klinik bulgular klasik adenokarsinoma benzer.

4-Bazaloid karsinom: Nadir goriilen timdr olup metaplastik zeminde gelistigi

disiiniilmektedir.

5-Berrak hiicre degisiklikleri iceren karsinom: Tiimor hiicrelerinde glikojen

birikimine bagli saydam bir goriintimiin izlendigi adenokarsinom varyantidir

6-Hepatoid adenokarsinom: Kolondan kaynaklanabilir. Daha siklikla

goriildigi midedeki hepatoid adenokarsinoma benzer.

7-Noroendokrin ~ diferansiasyon ~ gosteren  karsinom:  Noroendokrin
diferansiasyon gastrointestinal sistemin diger boliimlerinde oldugu gibi kendini degisik

sekillerde gosterebilir;

a) Adenokarsinom ve miisindz adenokarsinomlar i¢inde hiicre gruplar seklinde

gortilebilir.

b) Tipik karsinoid tiimor seklinde goriilebilir. Rektumda karsinoid tiimdrler

%4-17 oraninda goézlenirken bu oran kolonda %2-7 ‘ye diismektedir.
c¢) Small cell karsinom seklinde goriilebilir.
8-Mediiller (solid, az diferansiye) adenokarsinom
9-Anaplastik (spindle ve giant cell, sarkomatoid) karsinom
10-Trofoblastik diferansiasyon gosteren adenokarsinom

Diger nadir goriilen kolorektal kanser tipleri; leimyo sarkomlar, gastrointestinal
stromal tiimorler, leimyoma, anjiosarkom, kaposi sarkomu, melanom ve lenfomadir.(
marjinal zon B cell lenfoma, mantle cell lenfoma, diffuz large B cell lenfoma, burkitt

lenfoma, atipik burkitt lenfoma) (28).



10

Kolorektal adenokarsinomlar mikroskopik olarak diferansiasyon ve mitozlarina

gore derecelendirmesi :

*Grade I (lyi diferansiye): Tiimériin % 95’inden fazlasinda bez formasyonunda

yapilanma.

*Grade II (Orta derecede diferansiye): Timoériin % 50-95’inde bez

formasyonunda yapilanma.

*Grade III (Kotii diferansiye): Tiimorliin % 5-50’sinde bez formasyonunda

yapilanma.

*Grade IV (indiferansiye): Tiimoriin % 5’inden azinda bez formasyonunda

yapilanma.

Miisindz karsinomlar ve tasl yiiziik hiicreli karsinomlar Grade I1I olarak kabul

edilirler.

Histokimyasal olarak kolorektal karsinomlarin biiyiik bir ¢cogunlugu miisin ile
pozitif boyanirken immunhistokimyasal olarak hepsi keratin reaktivitesi gosterirler.
Siklikla keratin 20 ile pozitif boyanirken keratin 7 ile reaktivite gostermezler. CEA
(karsinoembriyojenik antijen) reaktivitesi de kolorektal adenokarsinomlar i¢in kuraldir

(27).

2.4. Kolorektal Kanserlerde Yayilim

Direkt yayilim ile barsak duvari ve komsu organlara invazyon, lenfatik yayilim
ile lokal Ienfatiklere, hematojen yolla uzak organlara metastatik yayilim,

transperitoneal implantasyon ile pelvik tabana yayilim gosterebilmektedirler.
Lenfatik yayilim kolorektal kanserlerde en sik goriilen yayilim seklidir.

Hemotejen yolla yayilim gosterdikleri organlar siklik sirasina gore; karaciger

%060, akciger %50, kemik %15, periton %15 ve beyindir (28).
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2.5. Kolorektal Kanserlerde Semptomlar

Kolorektal kanserler semptomatik hale geldiklerinde veya tarama

progrogramlar1 sonucunda teshis edilmektedirler.

Rektal kanserler siklikla tam1 Oncesi semptomatikdirler. Kansere bagh
obstruksiyon veya perforasyonla tani koyulan hastalar diginda semptomlarin ortaya
cikig siiresinin prognozla ilgisi yoktur(29). En sik doktora bagvuru nedeni olan
semptomlar; kanli digkilama (diski kitlesi iizerinde veya igerisinde olabilir), son
zamanlarda yeni gelisen agiklanamayan barsak aliskanlik degisiklikleri; kabizlik, ishal
veya diski capinda azalmadir. Obstriikksiyona yol agabilecek biiyiikliikte kitlesi
olanlarda ishal, kabizliga oranla daha sik goriilen bir bulgudur. Tiimorde aniiler
biiyiime ve ¢evre dokulara agresif uzanim olan durumlarda agri, ani idrar ve digkilama
istegi, tam bosalmama goriilebilmektedir. Nadiren bulanti, kusma, abdominal
rahatsizlik hissi, siyatik agri, timorden kanama miktar1 fazla ise demir eksikligi
anemisine bagli semptomlar da (tasikardi, halsizlik, kalp yetmezIligi, hipotansiyon vb.)

izlenebilmektedir.
2.6. Kolorektal Kanserlerde Tam

Rektum kanserinde sikayetlerin ortaya ¢ikmasi ile tan1 koyulmasi arasi gecen

stire ortalama 7-9 aydir.

Kolorektal kanser siiphesi tasiyan hastada oncelikle aile dykiisii, defekasyon
aligkanliklari, dncesine ait polip veya kanser Oykiistinii icerecek sekilde ayrintili

anamnez alinmalidir.

Fizik muayenede hepatomegali, asit, lenfadenomegali muayenesi, rektal tuse
yapilmali, bayanlarda es zamanli over, endometrial ve meme patolojileri de ekarte

edilmek i¢in buna yonelik muayeneler yapilmalidir.

Laboratuar tetkiki olarak; hemogram, karaciger fonksiyonlart ve  CEA

calisilmalidir(28).

Kolorektal kanserlerde preoperatif evrelemede ve post operatif takipde

kullanimi en sik olan tiimor belirteci CEA’dir. Fakat asemptomatik hastalarda prediktif
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degeri ¢ok diisiiktiir(30). Tan1 anindaki yiiksek CEA diizeyleri tiimor evresinden
bagimsiz olarak sag kalima olumsuz etki gostermektedir. Karsinoembryonik antijen
diizeyleri 100 mg/dl olan hastalarda aksi ispatlanmadik¢a uzak metastaz diisiiniilmeli
ve buna yonelik tetkikler yapilmalidir(31). Diger karbonhidrat antijenlerinden CA19-9
kolondaki preneoplastik ve erken neoplastik lezyonlarin belirlenmesinde faydal

olabilmektedir(32).

Endoskopik muayene ile tanmi icin gerekli dokunun alinmasi saglanir.
Kolorektal kanserlerde %3-5 oraninda barsak trasesinde senkronize kanserler
izlenebildigi icin multifokal neoplasmlarin ekarte edilmesi amach tiim hastalara

kolonoskopi yapilmalidir.

Endorektal ultrasound tiimoriin barsak duvarindaki tutulumunun derinligini (T
evresi) gostermede etkin yontemdir ancak ¢alismay1 yapan kisinin deneyimine baglh
olarak hassasiyeti degisen bir yontemdir(33). Endorektal coil ile yapilan transrektal
ultrasound ve manyetik rezonansh goriintiileme tiimor derinligini ve komsu organlara
invazyon durumunu belirlemede konvansiyonel bilgisayarli tomografiye gore daha
etkindir. Endorektal ultrasound oncelikli olarak tiimoriin  duvar invazyonunu
belirlemede kullanilabilirken, pelvik bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme lenfnodu durumu ve komsu doku invazyonunun belirlenmesi i¢in
kullanilabilir, ancak pelvik taban inavazyonu diisiiniiliiyorsa MR en iyi sec¢im

olacaktir(34).

*Endorektal Ultrasonografi (ERUS); ERUS rektal duvar katmanlarinin
degerlendirilmesinde gilivenilir bir yontemdir. T evrelemede % 69 - 97 dolayindaki
dogruluk oranlari ile dogrulugu en yiiksek olan goriintiileme modalitesidir. ERUS
yiizeyel rektal tlimor evrelemesinde oldukga etkili bir yontem olmakla birlikte stenotik
ve rektosigmoid kose tiimorlerinin degerlendirilmesindeki  siirlili@i, kiigiik
goriintiileme alan1 nedeniyle perirektal alana biiyiik 6l¢iide uzanan tiimoriin yayilimini
ve periferdeki mezorektal lenf nodlarin1 goriintiileyememesindeki yetersizligi kisitlama

olusturmaktadir(35).

ERUS’da saptanan lenfnodunun patolojik olarak degerlendirilmesi i¢in; Smm

den biiyiik, ovoid konfigiirasyonunu kaybederek yuvarlaklasmis olmasi gerekmektedir.
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ERUS islemi yapana bagimli bir yontem olmasi ve yiiksek klinik deneyim

gerektirmesi nedenli dezavantaj olusturabilmektedir.
* Bilgisayarli Tomografi (BT):

Konvansiyonel BT ilk lokal ileri rektal kanser evrelemede kullanilmis ve %79 - 94
dolayinda yiiksek dogruluk oranlar1 vermistir, sonrasinda yapilan ¢alismalarda kiiciik
capta tiimorleri degerlendirmedeki dogrulugunun beklenildigi kadar yiiksek olmadigi
(% 52-74) goriilmiistiir . Bilgisayarli tomografi diisiik uzaysal ve kontrast rezoliisyonu
nedeniyle rektal duvarin detayli goriintiilenmesinde yetersiz kaldigindan ylizeyel

tiimorlerin evrelemesinde tercih edilmemelidir(36,37).
* Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG):

MRG pelvik hastaliklardaki basarili kullanim1 ile lokal ve rejyonel rektal kanser

evrelemesinde son zamanlarda BT nin yerini almigtir.

MRG kullaniminda major iki problem; genis goriintiileme alani nedeniyle
diistik sinyal/giiriiltii oranina sahip olmas1 ve lenf nodu tutulumunun belirlenmesindeki

diistik spesifitesidir(37,38).
* Endorektal MRG (ERC . MR):

Endoluminal coilin kullanima girmesi, gorilintii rezoliisyonunun artmasina ve rektal
duvar katmanlarinin detayli olarak degerlendirilebilmesine olanak vermistir. Bu da T
evrelemede basar1 oranlarinin % 71-91°lere artmasina neden olmustur(38,39).
Endorektal MR (ERC . MR) ve ERUS Kkarsilagtiran ¢alismalar ylizeyel tiimdrlerin
evrelemesinde ERC . MR goriintiillemenin ERUS kadar basarili oldugunu gostermistir.
Ancak pahali ve tolerabilitesi hastaya gore degiskenlik gdsteren minimal invaziv bir
yontemdir. Goriintiileme alan1 ERUS gibi smirli oldugundan mezorektal fasya,

mezorektal yag doku ve periferik lenf nodlarini géstermede yetersizdir(40).
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Tablo 2.1. Preoperatif evreleme tetkiklerinin giivenilirliginin histopatolojik bulgularla

korelasyonu:
Goriintiileme T evresi N Evresi Avantaj

TRUS 9%85-95 0470-75 Birgok merkezde altin standart

evreleme tetkiki
CT %352-74 %154-70 Uzak metastaz evrelemesi igin

altin standart
MRI %71-91 %95 Sirkumfarensiyel rezeksiyon
marjini belirlemede %88
giivenilirlik orant

2.7. Rektum Kanserinde Evrelendirme

Tim kanserlerde oldugu gibi rektal kanserlerde de hastaligin yayilim
dercesinin saptanarak, tedavinin planlanmast ve prognoz agisindan tahminde

bulunularak takiplerin diizenlenmesi amaglh evreleme yapilmaktadir.
Kolorektal kanserlerde kullanilan evrelendirme sistemleri:
* DUKE’S Simiflamasi
A: Kanser rektal duvarla sinirly, lenf nodu tutulumu yok
B: Kanser perirektal dokulara ge¢mis, lenf nodu tutulumu yok

C: Lenf nodu tutulumu var
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* MODIFIYE ASTLER VE COLLER (MAC) Evreleme sistemi
Evre A: Tiimor muskularis mukozada sinirl.

Evre B1: Tiimor submukoza veya muskularis propriay1 invaze etmis.
Evre B2: Lezyon barsak duvarini agmig ama komsu organ yayilimi yok.
Evre B3: Komsu organlar tutulmus.

Evre C: Bolgesel LN tutulumu var

Evre D: Uzak organ metastazi var

* ASTLER VE COLLER (MODIFIYE DUKE’S SINIFLAMASI)
A: Tiimor mukozada sinirlt

B1: Tiimor muskularis mukozayi invaze, fakat asmamis

B2: Tiimor muskularis mukozay1 agmig

C1: Tumor rektal duvarda sinirli, lenf nodu metastazi var

C2: Tiimor rektal duvart asmis, lenf nodu metastazi var

Rektum kanserinde, Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) evrelendirme sistemine gore

cerrahi sonrasi evreleme yapilir.
T: Tiimor tanimlamasinin detaylarini,
N:Lenf nodunun tiimoérle infiltrasyon durumunu

M: Metastaz bulunup bulunamamasi durumunu belirtir.

* The American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7 th./2010 rektum ve

kolon kanseri evrelemesi:
Tx: Primer tiimor gosterilememis

TO: Timdr kanit1 yok
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Tis: Karsinoma insutu: intraepitealyal veya lamina propriaya invaze(glanduler)
bazal membran icerisinde (intraepitelyal) veya lamina propriada(intramukozal)

muskularis mukozay1 agmamis hiicrelerden olusur.
T1: Tiimdr submukozaya invaze
T2: Tiim6r muskularis propriaya invaze

T3: Tiimdr invazyonu muskularis propriay1r agmis subserozaya ulagmis veya

non peritonize perikolik veya perirektal dokulara ulagmis

T4: Timor direk komsu organ veya dokulara invazyon gostermis ve/veya
visseral peritonu perfore etmis (direk invazyon tanimi kolorektumun diger
kisimlarininda seroza yolu ile invazyonunu igerebilir, sigmoid kolonun ¢ekumdaki bir
kanser ile invazyonu vb.) (T4 de komsu organlarin ve dokularin adezyonu izlenirken

mikroskopik olarak adezyonda tiimor izlenmezse T3 olarak siniflandirilir.)

Yeterli lenf nodu diseksiyonundan bahsedilmesi i¢in en az 12 lenf nodu

cikartiimalidir.
Nx: Rejyonel lenf nodu tesbit edilemeyen
No: Rejyonel lenf nodu metastazi olmayan
N1: 1-3 metastatik lenf nodu olan
Nla:1 lenfnodu metastatik
N1b:2-3 lenf nodu metastatik

Nlc: Rejyonel lenf nodu metastazi olmadan, tiimor depozitleri; subseroza,

mezenter, nonperitonize perikolik veya perirektal yag dokuda
N2: Dort veya daha fazla rejyonel metastatik lenf nodu olan
N2a: 4-6 metastatik lenf nodu
N2b: 7 veya 7 den fazla metastatik lenf nodu

MO: Metastaz olmayan
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M1: Uzak organ metastazi olan
MIa: Tek bir organ veya tek bir bolgeye metastaz
M1b: 1°den fazla organ veya bolge metastazi/periton metastazi

NCCN guideline 2010 versiyonuna gore rektum kanseri evrelemesinde
yapilmasi gereken tetkikler; biopsi ile histopatolojik degerlendirme, rijit proktoskopi,
senkron tiimorlerin ekarte edilmesi icin kolonoskopi, toraks ve abdominopelvik
bilgisayarl1 tomografi (uzak metastaz taranmasi igin), CEA diizeyi bakilmasi,

endorektal US veya endorektal/pelvik MR goriintiilemedir.
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Tablo2.2. Kolorektal kanserlerin farkli evrelendirme sistemlerine gore evrelenmesi

Evre T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
A T3 NO MO B B2
11B T4a NO MO B B2
1C T4b NO MO B B3
1IA T1-T2 NI1/Nlc MO C Cl
T1 N2a MO C Cl
1B T3-T4a NI/Nlc MO C 2
T2-T3 N2a MO C Cl/C2
T1-T2 N2b MO C Cl
1ic T4a N2a MO C 2
T3-T4a N2b MO C 2
T4b NI-N2 MO C C3
IVA | HerhangiT HerhangiN Mla _ )
IVB | HerhangiT HerhangiN Milb
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2.8. Rektum Kanserlerinde Tedavi

Total mezorektal eksizyon ve rektal kanser cerrahisine getirilen standartlar
sonucunda son yillarda rektal kanserlerde sag kalimda iyilesme ve lokal niikslerde
anlamli derecede azalmalar baglamigdir. Ne yazik ki halen lokal niiksler ve uzak
metastazlara bagli 6liimler tedavi basarisini diisiirmektedir. Rektal kanserlerde rezeke
edilememis mikroskopik hastalik sebebi ile onemli bir lokal basarisizlik riski vardir.

Tiim tedavi basarisiziliginin yaklasik olarak 1/3’ lokal niikslere ikincil geligsmistir(41).

T1-2 NOMO evreli rektal kanserli hastalarda lokal niiks oran1 %10’dan kiigiik
ve beklenen sagkalim oranlar1 %80 {lizerinde olmas1 nedenli bu grup hastalara adjuvan

tedavi Onerilmemektedir.

Genis randomize ¢alismalar sonucunda lokal niiksler i¢in en Onemli risk
faktorleri olarak; pozitif cevresel smnir, nod pozitiflii ve ileri T evresi

belirlenmistir(42).

Tedaviye baslamadan once yapilacak tanisal goriintiileme tetkikleri ile risk
altindaki gruplar belirlenerek bunlara yonelik tedavi modalitesi siralamasi

belirlenmelidir.

Lokal ileri rektum kanserlerinde, preoperatif radyoterapi veya kemoradyoterapi
tedavisi ile tek basma cerrahi veya postoperatif kemoradyoterapi ile uygulanan

cerrahi tedaviye gore lokal kontrolde artig izlenmektedir(43,44).

Buna ek olarak preoperatif kemoradyoterapi ile tam veya tama yakin yanit
alinan hastalarda uzun doénem iyi sonuclar, kabul edilebilir yan etkiler ve sfinkter
korunmasi saglandigi icin lokal ileri rektum kanserlerinde preoperatif kemoradyoterapi
multimodal tedavinin standart bir parcast halini almigtir(45-47). Preoperatif
kemoradyoterapi uygulanan hastalarin tedavisine eklenecek intraoperatif radyoterapi
ile lokal niiksler azaltilabilmektedir. T3-T4 lokal ileri veya cerrahi ¢ikarilamayan
rektal kanserli olgularda adjuvan veya neoadjuvan tedavi uygulanmazsa tek basina
cerrahi ile 5 yillik sag kalim %30 ‘u gegcmemekte ve %15-45 oraninda pelvik relapslar

izlenmektedir(47).
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Radyasyon onkologu, gastroenterolog, patolog, medikal onkolog, onkolojik
cerrah, radyologdan olusan multidisipliner bir grup ile tedavi planlanmasi1 yapilarak
hastalarin  tedaviden olast faydalanim1i ve yan etkileri minumuma indirme

saglanmalidir.

CERRAHI UYGULAMALAR:
Cerrahi: Rektum kanserinde cerrahi temel kiiratif tedavi yontemidir.
Cerrahi ;
*Sfinkter koruyucu cerrahi (distal yerlesimli tiimdrlerde)
1-Anterior Rezeksiyon: Mayo-Dixon operasyonu
2-Low anterior rezeksiyon
3-Total mezorektal eksizyon
*Sfinkterin kaybedildigi cerrahi:
1-Abdominoperineal rezeksiyon (Miles operasyonu)

Cerrahi yaklagimin tiirli tiimoriin evresi ve rektumda yerlesim yerine gore belirlenir.
Cerrahide temel prensip; tim makroskopik ve mikroskopik hastaligi  negatif
proksimal, distal ve sirkumfarensiyel marj ile ¢ikarmak, radikal rezeksiyon ile komsu
mezorektal doku ile birlikte rejyonel lenfatiklerin ve siiperior hemoraidal arter

beslenme alanin ¢ikarilmasidir(48,49).

Lateral yayilimin sadece timor lojunda olmayip mesorektumda da goriilmesi
nedenli, mezorektal eksizyonlarin rutin yapilmasindan sonra lokal kontrol oranlarinda

konvansiyonel cerrahiye gore artis izlenmistir(50,51).

Heald ve arkadaglar1 keskin bir diseksiyonla hipogastrik ve parasempatik
pelvik sinirler korunarak mezorektum cevresi avaskiiler alanin diseksiyonu ile yapilan
total mezorektal eksizyon ile 5 yillik niiksleri tiimor evresine bagimli olarak %5-7

olarak bildirmistir(52). Patoloji derlemelerinde gosterildigi tizere yeterli lenfnodu
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diseksiyonundan bahsedilebilmesi i¢in 12-15  perirektal ve pelvik lenfnodu

¢ikarilmalidi(53,54).

Yirminci yiizy1l baslarinda standart tedavi olarak kullanima bagslanan
abdonimoperineal rezeksiyon rektum kanserinde lokal niiks oranlarmin %100 den

%?30°a diigiirmesi nedenli tedavide 6nemli bir yer almaya baglamistir.

Abdominoperineal rezeksiyon distal rektum adenokarsinomlarinda; %25-40
morbitide, %1-5 operasyona bagli morbidite ve kalic1 stomaya sebep olmasina ragmen
cerrahi tedavide altin standarttir. Low anterior rezeksiyon sadece proksimal tiimorlere

degil orta ve alt yerlesimli rektal kanserlerede uygulanabilmektedir(55).

T1 evreli hastalarda mesorektum incelemelerinde %10 mezorektal
lenfnodlarinda mikrometastazlar saptanirken, T2 evreli olgularda %20 oraninda lokal

lenfnodu metastazi saptanmaktadir(56).

“National Comprehensive Cancer Network(NCCN) clinical practice guidelines
in oncology” 2010 yil1 versiyonundan alinan algoritmaya gore rektum kanserinde

tedavi; (tablo 2.3) asagida verilmistir.

Tablo 2.3. Rektum Kanserinde Tedavi Algoritmast:

Evre Tedavi Modalitesi

T1-2NO MO(evre I) T2 lokal eksize ERT-KT
T3NOMO (evre IT1A) Adjuvan ERT-KT(45-54 Gy)
T4ANOMO (evre 11B) Neoadjuvan ERT-KT(45-54 Gy)

T1-2N2MO (evre 11IA)

T1-2N2MO (evre II1C) Neoadjuvan veya adjuvan ERT-KT
(45-54 Gy)

T3N1MO(evre I11B)

T3N2MO (evre I1IC)

T4AN1MO(evrellIB) Neoadjuvan ERT-KT(45-54 Gy)-
IORT

T2N2MO (evre I1IC)

ERT:Ekternal radyoterapi , IORT: intra operatif radyoterapi , KT:kemoterapi
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Evre II-IIT olgularda adjuvan tedaviye iliskin yapilan ¢alismalarda baglangicta
yalmiz postoperatif radyoterapi uygulamasi kullanilmis lokal kontrolde iyilesme

saglanmasina karsin sagkalimda iyilesme olmamistir(57).

Postoperatif kemoradyoterapinin  etkinliini gdsteren  ii¢ prospektif,
randomize klnik ¢aligma; Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG-7175), The
Mayo/North Central Cancer Treatment Group (NCCTG-794751), ve The National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project’tir (NSABP-R-01). Bu caligmalarin
hepsinde cerrahi sonrasi uygulanan radyokemoterapi ile hem hastaliksiz sagkalimda,
hemde genel sagkalimda artis tesbit edilmesi sonucu National Cancer Institute-
Sponsored Consensus Development Conference 1990 da evre II ve evre III rektum
kanserli hastalarda postoperatif kombine multimodal tedavide konsensus

saglanmistir(49,50).

Neo adjuvan tedavi uygulamalarinda preoperatif siirekli infiizyon 5-FU ve
radyoterapi/bolus  5-FU+leukovarin ve radyoterapi/capecitabine ve radyoterapi
seceneklerinden birisi ile tedaviye baslanir. Tedavi bitiminden 5-10 hafta sonrasinda
transabdominal rezeksiyon uygulanir ve adjuvan tedaviye 5-

FU+leuckovarin/FOLFOX/ capecitabine ile devam edilir(58).
KEMOTERAPI UYGULAMASI:
-Es zamanli kemoradyoterapi uygulamas:

*225 mg/m?’den stirekli 5-FU infuzyonu haftada 7 giin radyoterapi devam

ettigi siirece uygulanir.

*5-FU 400mg/m*’den ve leukovarin 20 mg/m*’den iv bolus inflizyonla

radyoterapinin 1. ve 5. haftasinda 4 giinliik sikluslar ile uygulanir.

*Capacitabine 825 mg/m? den giinde 2 kez 5 veya 7 giin/haftada 5 hafta siire

ile uygulanir.

Kolorektal kanserli olgularda giincel tedavi rejimlerinde uzun siireli vendz 5-
FU inflizyonun intra vendz bolus tarzinda tedaviye gore biraz daha yararli oldugu

goriilmiistiir(57) daha sonra yapilan Intergroup 0114 (INT-0114) calismasinda


http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search/view?version=healthprofessional&cdrid=75722
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search/view?version=healthprofessional&cdrid=71077
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search/view?version=healthprofessional&cdrid=71313
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search/view?version=healthprofessional&cdrid=76399
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rektum kanserinin adjuvan tedavisinde radyoterapi tedavisi sirasinda verilen 5-FU

tedavisine levamizol yada leukovari eklenmesinin yarari olmadig1 gézlenmistir(58).

The Intergroup 86-47-51 calismasinda (NCCTG-864751) siirekli 5-FU (225
mg/m?/giin ) uygulanmas ile radyoterapinin ilk ve son haftasinda uygulanan iic
giinliik bolus 5-FU (500 mg/m’ ) uygulamasma gore sag kalimda %10 oraninda
faydalanimda artis saglanmistir(50).

Intergroup 0144 (SWOG-9304), ii¢ kollu randomize ¢alismada 6 siklusluk
adjuvan kemoterapiyi igeren grupta faydalanim sadece pelvik radyoterapi sirasinda

uygulanan siirekli 5-FU infuzyonuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Halen siiren NSABP-R-04 c¢alismasinda radyoterapi ile es zamanh
capecitabine ve oxaliplatin tedavisi uygulanan T3/T4 veya nod pozitif rektal kanserli
hastalar takip edilerek lokal kontrol 6n amagli radyoterapi ile es zamanli ideal

kemoterapi protokolii belirlenmesi planlanmaktadir(50).
RADYOTERAPI TEKNIGI:

Rektum kanserinde adjuvan radyoterapi c¢aligmalar1 6zellikle 70°1i ve 80°li

yillarda yiirtitiilmiistiir.

Rektum kanserinde neoadjuvan tedavi, definitif tedavi, adjuvan tedavi ve
palyatif tedavide radyoterapinin yeri vardir. Niikslerin ¢cogunun uzakta oldugu kolon
kanserinden farkli olarak, lenfnodu pozitif rektum kanserinde, pelvis i¢i lokal niikslerin

orani %50’ye kadar ¢ikabilmektedir(59).

Bu nedenle pelvik radyoterapi alanlar1 cerrahi sonrasi lokorejyonel basarisizlik
alanlarimi kapsayacak sekilde belirlenmistir. Lokal ileri rektum kanserli hastalarda
cerrahi sonrasi pelvik niiksler yumusak doku olarak; mesane, erkeklerde prostat,

kadinlarda vajina, pelvik yan duvarlar, presacral boslukta olabilmektedir(60).

Distal rektal tiimorlerde fiksasyon ve kemik pelvisin engellemesi nedenli
cerrahi giicliik yasanmasi nedeni ile rezidii kalabilme ihtimali daha yiiksek oldugu
icin bu tiimorlerde adjuvan tedavi yaklasimi proksimal tiimorlere gore daha anlam

kazanmaktadir(61).


http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search/view?version=healthprofessional&cdrid=74311
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search/view?version=healthprofessional&cdrid=650231
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search/view?version=healthprofessional&cdrid=298755
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External pelvik radyoterapi uygulanmasinda; 1,8’Gy den 25 fraksiyonda 45 Gy
tedavi uygulanir daha sonra ince barsak 50 Gy’i agmayacak sekilde boost alanina 5,4
Gy veya 9 Gy ekdoz uygulanir. Gross rezidii bulunmasi halinde boost dozu 55-60 Gy

uygulanabilir ancak toksisite nemli diizeyde artig gosterir.

Rezeksiyon sonrasi yakin cerrahi sinir veya pozitif marjini olan, T4 ve rekiirren
timorii olan hastalara intraoperatif —radyoterapi ile ek boost dozu 12-20 Gy
uygulanabilir. Intraoperatif radyoterapi uygulanmas1 ile lokal kontrolde artis

gosterilmisken sagkalimda fark gdzlenmemistir(62).

Acik alan tedavi alanlari; presakral bosluk, primer tiimor loju, APR uygulanan
hastalarda rektum, internal iliak ve distal common iliak lenf nodu alanlarini, dentate
cizgiye uzanan tiimorii olan ve T4 hastalarda external iliak nodlar1 icerecek sekilde
yiiksek riskli alanlar1 kapsayarak belirlenmistir. Boost alan1 timor yatagina 2 cm marj

verilerek belirlenir.

Rektal karsinomlu hastalar ince barsak hacmini azaltmak i¢in genellikle prone
pozisyonda tedaviye alinir. Mesanenin dolu olmasi tercih edilir, ince barsak hacmi

fazla olan hastalara hacimi azaltmak i¢in belly board uygulanabilir.

Bloklar; sakrum arkasi posterior yumugak doku ve kas tabakasinin korunmasi
icin, sympfizis Oniindeki dozun azaltilmasi i¢in, iist ve dndeki 1sinlanan ince barsak

hacmini azaltmak i¢in uygulanir(62).

Cerrahi uygulanmayan hastalarda uygulanacak 45 Gy kiiratif external
radyoterapi dozu ile kitle semptomlarinda %71, kanamada %79, agrida %89, ndrolojik

defisitte %52 oraninda tedaviye yanit alindigini bildiren yayinlar vardir(63).

Pelvik radyoterapi sonrasi olusabilecek yan etkiler; persistan diyareler, artmis
barsak hareketleri, proktit, ince barsak obstruksiyonlari, adezyonlar, ince barsak
obstruksiyonuna sekonder gecirilmis cerrahilere bagli kisa barsak sendromlari,

hematolojik yan etkiler, iiriner yan etkilerdir.

Pelvik radyoterapi sonrasi olusacak yan etkiler; radyoterapi sahasi, tedavi
stiresi, fraksiyon dozu, radyasyon enerjisi, uygulanan total radyasyon dozu ve

radyoterapi teknigi ile ilintilidir.
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Dolu mesane, lateral boost uygulamasi, prone pozisyonda radyoterapi

uygulanmasi ile ince barsak toksisitesi azaltilabilmektedir.

Konformal ve konvansiyonel tedavi uygulanmis 266 hastay1 iceren randomize
bir calismada konformal planlama ile etkilenen normal organ hacmi azaldigi
gozlenirken, yan etki semptomlarinin diizeyinde konvansiyonel ve konformal tedavi

uygulamalar1 arasinda anlamli bir farklilik gosterilmemistir(64).

Genel kabul gormiis yaklasim radyoterapi planlanmasinda 40 Gy’i gegen ince

barsak hacminin 120 cc’nin altinda tutulmasidir(50).
2.9. Rektal Kanserlerde Takip

Klinik takipin amaci olan sag kalimi arttirmak; primer hastalifin niikslerinin

saptanmasi ve uzak metastazlarin erken tesbit edilmesi ile olmaktadir.

Ik 2 yil; 3-6 ayda bir fizik muayene, T2 ve iizeri tiimdrlerde 3-6 ayda bir CEA
diizeyi takibi, kolonoskopi yilda bir (preoparatif kolonoskopik degerlendirme yoksa ilk
3-6 ayda mutlaka referans i¢in yapilmali) adenom tespit edilirse kolonoskopi yillik
tekrarlanir patoloji saptanmazsa 3. yilda ve sonrasinda 5. yilda tekrar edilir. Elli yas

altinda rektum kanseri tanis1 alan hastalara daha sik kolonoskopik takip dnerilmektedir.

Ikinci yildan sonra : 5 yila kadar 6 ayda bir fizik muayene ve CEA takibi
yapilir.

Proktoskopi ilk 5 y1l 6 ayda bir tekrar edilir. Ilk 3-5 y1l yiiksek risk grubundaki
evre Il ve evre III hastalara yilda bir kez toraks, abdomen, pelvik tomografi olasi niiks

ve metastazlarda rezeksiyonla potansiyel kiir sansi nedenli mutlaka yapilmalidir.

PET CT(pozitron emisyon tomografi) goriintiileme rutin takipde Onerilmez
radyolojik goriintiileme ile agiklanamayan CEA artiglarinda, metastaz yaygimligi

taranmasinda kullanilabilir.
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2.10.Tiimorogenez ve Anjiogenez

Besin ve oksijenin organ ve dokulara taginmasimi ve bu islemler sonucu
dokularda olugsan zararli maddelerin uzaklastirilmasini saglayan damar ag1 insanlarin

canliliklarini siirdiirebilmeleri igin sarttir.

Anjiogenezis; endotelyal hiicre migrasyonu ve proliferasyonu sonucu olusan
hiicre kiimelerinin  birleserek Once tiibiiler yapilari olusturmalart ve  olusan
kapillerlerin de dallanmas1 ve maturasyonu ile stabil damarlar1 olusturmalar ile

sonuglanan stirectir.

Anjiogenez taniminin ilk kez yapildigi 1700’11 yillar sonundan bu yana
yapilmus siiregen ¢alismalar sonucu 1900 lii yillarin sonunda tiimor anjiogenezisizinin

antikanser tedavide potansiyel bir hedef oldugu sonucuna ulagilmistir(65,66).

Anjiogenez; lireme, gelisme, biiyiime, doku rejenerasyonu, kronik inflamatuar
stirecler, embriyonik gelisim, diabetik retinopati, romatoid artrit gibi kronik
inflamatuar hastaliklarda, psoriazis, endometriozis, hepatit gelisiminde, tiimor dokusu
progresyonu, metastazt ve invazyonunda rol alan; ¢ok sayida proanjiogenik ve

antianjiogenik molekiillerce regiile edilen ¢ok basamakli bir siiregtir.

Tiimor olusumunda baslangigta ¢evresindeki damarlardan beslendigi siire¢
zamanla tiimor dokusundaki biiylime ile yerini anjiogenez ile olusan yeni damarlara
birakir. Anjiogenik faktorler ve antianjiogenik faktorler arasindaki dengenin
proanjiogenik faktorler yoniinde artis gostermesi ile timor dokusuna ait yeni

damarlanmalar olusur(67).

Proanjiogenik maddeler (anjiogenezin pozitif diizenleyicileri); VEGF (vaskiiler
endotelyal growth faktdr), bEGF ( epidermal growth faktdr), TGF-beta (transforming
growth faktor beta), PDGF (platelet derived growth faktor), hepatosit biiyiime faktort,
plasental biiylime faktori, tissue faktér, TNF (tiimor nekrotizan faktor)-alfa, IL
(interlokin)-6-8, angiogenin, siklojenaz -2, nitrik oksit, anjiopoietin-1, EGF (epidermal

growth faktor)’ler dir(68).
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Anjiogenik faktorler arasinda timor hiicrelerinden en fazla izole edileni
sinerjistik etki gosteren VEGF ve bFGF’dir. VEGF diger anjiogenik faktorlerden

farkli olarak endotelyal hiicreye spesifik bir mitojen olarak etki gosterir.

Antianjiogenik faktorler; trombospondinl-2, endostatin, beta anjiostatain,
interferon alfa ve beta, interlokin 12, platelet faktor 4, anjiopoietin2, human

makrophage metalloelastase ve vasostatindir(69).

Timor biliylimesinde baslangic basamagi; anjiogenezin  proanjiogenik
proteinlerinin onkogen etkisi ile aktiflesen ekspresyonu sonucu gergeklesmektedir.
Tiimor gelisiminde meydana gelen hipoksik durum sonucu HIF (hipoksi inducible
faktor)-1-alfa aktive olarak anjiogenik faktdrlerin upregiilasyonunu saglamaktadir.
Timor hiicreleri, tiimor yatagi ve cevresindeki ortamda bulununan monosit ve
fibroblast gibi hiicrelerden, proanjiogenik faktorler liretilmeye baslar. Bu anjiogenik
biiylime faktorleri endotelyal hiicreler tlizerindeki spesifik reseptorlerine baglanirlar.
Bu siirecin sonucu olarak; anjiogenezle sonuglanacak olan, endotelyal hiicre
proliferasyonu, migrasyonu, invazyonu ve kapiller tiip olusumu meydana gelir.
Neoplastik formasyonun gelismesi i¢in fizyolojik olarak dengede olan proanjiogenik
ve antianjiogenik faktorler arasindaki dengenin proanjiogenik faktorler yoniinde artis
gostermesi gerekmektedir. Yeni kan damar gelisimi ve fonksiyonel vaskiilarite
olamamasi durumunda timor gelisimi sinirlanir tiimdr hiicreleri apoptozise gider.
Tiimoriin oksijene olan ihtiyact sonucu hipoksi inducible gen transkripsiyonu ile
anjiogenik degisim VEGF, PDGF ve bFGF yoniine (proanjiogenik yone) kayar(69-
72).

Anjiogenezin primer aktivatorii olan VEGF ekspresyonu; oksidatif ve mekanik
stres, glukoz yetersizligi, onkogen mutasyonu ve 6zellikle hipoksi sonucu uyartlir.
Kan damarlarinda VEGF ekspresyonu sonucu artan permeabilite ile oksijen dagilimi
ve fibrinin extraselliiler alana gegisi artar. Biiylime faktorleri ile neovaskiilarizasyon ve
anjiogenik biiyiime faktorlerinin iiretimi icin endotelyal hiicreler uyarilir (72,73).
Endotelyal hiicreler ve diger bilylime faktorlerinin VEGF ile olan uyarilmasi sonucu
endotel ve tiimor hiicrelerinden damar bazal membranini yikarak damar duvarinda

intersisyel baglantilar1 zayiflatacak olan  proteolitik enzimlerin sekresyonu artig
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gosterir. Bu olaylar sonucu tiimor hiicreleri ve endotel hiicreleri komsu dokulara

invazyon gosterek biiyiime faktorlerine dogru yonelirler(74,75).

Yeni olusan vaskiiler yapilar normal anjiogenik progesle olusmadiklari i¢in
tiimor dokularinda kemoterapdtik ajan dagilimi beklenenden farklidir. Arastirilan bir
cok anjiogenetik belirte¢ hem tiimér hem normal doku endotelinden salgilandigi i¢in
timor ilintili mikrodamar tesbitinde istenilen spesifiteyi tasimamaktadir. Timor
hiicreleri ile olusan anjiogenez ortalama 100-300 tiimor hiicresi meydana geldikten
sonra olmaktadir. Anjiogenezi uyarmak i¢in yalnizca anjiogenik faktdrlerin artmasi
yeterli olmayip, tiimoriin anjiogenik 6zellik kazanmast i¢in anjiogenez inhibitorlerinin

de azalmasi gereklidir(76- 79).

Timor kan damarlar yapisal ve fonksiyonel olarak normal anjiogenez ile
olusan hiicrelerden farklidir. Bunlardaki en 6nemli farlilik intraendotelyal bolgede
icerdikleri genislemis agikliklar ve bozulmus bazal membran yapisidir. Bu anormal
damarsal yapilar sonucu tiimoéral bolgelerde kan akimi degismekte ve anti kanser
tedavide 6nemli bir sorun olusturan hipoksik ve asidik bolgeler olusmaktadir. Timor
damarlanmasindaki diizensizlik nedeni ile interstisyel sivi basinci artar ve kan akimi

icin bariyer olusur(80).

Metastaz olusumunda ise tiimdr hiicreleri, 6nce primer timor bolgesinde
cogalir, interstisyel stromaya girer, buradaki kan-lenf damarlar1 yoluyla dolagima

katilirlar.

Dolagima katilan tiimor hiicreleri hedef organa ulasarak, hedef organin
prekapiller veniillerinde endotel bazal membranina penetre olarak metastatik kolonileri
baslatirlar. Tiimor hiicresinin basartyla metastaz yapabilmesi i¢in; damar sistemine
geemek, vaskiiler dolasimda canliligimi siirdiirmek, hedef organin mikrodamarlarinda
duraklayabilmek, damar sisteminden disar1 ¢ikabilmek, hedef organda biiyiiyebilmek

ve anjiogenezi uyarmak gibi ¢esitli basamaklari agabilmesi gereklidir(79-81)

Tiimdr olusumunda temel olusturan neovaskiilarizasyonun, inhibe edilmesi igin
anjiogenez inhibitorii olarak; biiylime faktorii inhibitorleri, endotelyal hiicre sinyal

transdiiksiyon inhibitorleri, endotelyal hiicre proliferasyon inhibitorleri, MMP
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inhibitorleri, endotelyal kemik iligi prekiirsor hiicre inhibitorlerine yonelik stratejilere

yonelinmelidir.
2.11. Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii(VEGF)

Son yillarin en popiiler arastirma alanlarindan birini olusturan VEGF ilk kez
1983 yilinda tanimlanmis; VEGF-A (Human VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E, PIGF (plasenta biiyiime faktorii) ve VEGF-F ( svWEGF) (yilan zehri) adi
verilen her biri ayr1 genlerce kodlanmis ve su ana kadar bilinen yedi iiyeden olugan
anjiogenezde dominant olan dimerik bir glikoprotein olan anjiogenik ve
lenfanjiogenik, trombosit kaynakli biliylime faktorleri siiper ailesinin iiyesinin

adidir(82,83).

34-42kDa protein, vaskiiler permeabilite faktoriidiir, 8 exon ve introndan

olusan bir gen tarafindan kodlanmaktadir.

Viicutta bir ¢ok farkli hiicre tarafindan iretilebilen VEGF ozellikle etkisini
arter, ven, lenfatik damarlarin endoteli iizerinde gosterir in vitro ve in Vvivo
anjiogenezde stimulan rol alabilir. Endotelyal hiicreler i¢in invivo ve invitro sag kalim
faktoriidiir ve bu oOzelligi ile hiicreleri hipoksi, kemoterapi, radyoterapi gibi stres

durumlarindan korur(84).

Vaskiiler endotelyal growth faktor reseptorleri diger reseptorler gibi aminoasit
icerirler ve tirozin kinaz reseptorleri ailesinin tiyesidirler. Hiicre i¢inde kalan ve tirozin
kinaz etkinlik alanlarin1 igeren hiicre i¢i bolim ve hiicre diginda kalan ligand
baglanma boélgeleri iceren hiicre dis1 boliimii vardir. Bu biliylime faktorii ailesinin
endotel tizerinde etkin olabilmesi i¢in kendileri i¢in sentezlenmis 6zgiil reseptorlerine
baglanmalar1 gerekmektedir. VEGF reseptorleri 6zgiil ligandina baglandiginda
dimerizasyona ugrayarak aktiflesir. Aktif hale gelen VEGF reseptorleri hiicre
icerisinde sinyal iletisi saglayan bazi proteinleri fosforile ederek ikincil habercilerin

olugsmasina katkida bulunarak, mesajin hiicre i¢cinde tasinmasina olanak saglar(85,86).

[k bulunan reseptdrler VEGF reseptdr -1 ve VEGF reseptor-2 dir. Bunlar ilk

olarak embriyogenezde sentezlenir.



30

VEGFR-1 hiicre-hiicre veya hiicre- matrix etkilesimlerinin kontrolii ile doku
mimarisinin belirlenmesinde ve vaskiilogenezde 6nemli rol almaktadir. Bu reseptor
VEGF-B, svVEGF ve PIGF2 nin etkilerine aracilik ederken, VEGF-A ise ya yaniltict
olarak gorev yapmakda yada sinyalizasyonu baskilayarak negatif bir etki

olusturmaktadir.

VEGFR-2 mitoz, kemotaksis ve antiapopitik etkide rol alir. VEGFR-2 nin
noksan veya bozuk ekspresyonunda organize kan damarlanmasimin olusamadigi
goriilmiistiir. VEGF sinyalleri ¢ogunlukla endotelyal hiicreler ve dolagimdaki kemik
iligi kokenli endotelyal progenitor hiicreler tarafindan yiiksek diizeyde eksprese

edilen VEGFR-2 aracilig1 ile olmaktadir.

VEGFR-2 ; VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve sv VEGF etkilerine

aracilik eder.

VEGFR-3; lenf damarlarinin gelisiminde rol alan VEGF-C ve VEGF-D nin
baglandig1 reseptordiir ve lenfanjiogenezde rol alir. Baz1 yayinlarda VEGFR-3’e
baglanan VEGF-C ve VEGF-D seviyelerinin yiikselmesinin meme kanseri ve malign
melonom gibi bazi solid tiimérlerde lenf bezi metastaz ile birliktelik gosterdigi

belirtilmistir (87-90).

VEGFRI1-2-3 diginda plazmada serbest olarak dolasan VEGFR reseptorlerin
soluble (sVEGFR) halleri tesbit edilmistir.

VEGFR-1’in ¢6ziiniiebilir bir formu olan sVEGFR-1, VEGFR-1’in kompetatif
inhibitorii olarak gorev yapmaktadir. Dolasimdaki VEGF bu reseptore baglandiginda
VEGFR-1 baglanamamakta ve inaktive olarak fonksiyon gergeklestirememektedir.

VEGFR2’nin de kanda ¢0Oziinebilir bir formu olarak bulunan sVEGFR-2
sVEGFR-1’e benzer sekilde anjiogenezi engelleyici rol almaktadir.

Neuropilinler bir transmembran protein grubudur ve tirozin kinaz aktivitesi
icin gereklidir ayn1 zamanda VEGF reseptorleri igin koreseptor gorevi gorerek
bunlarin liganda baglanma afinitelerini giliglendirir. Bunlar bazi solid tiimorlerin

yiizeyinde ve endotel hiicrelerinde gosterilmislerdir(91,92).
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Fizyolojik dokularda VEGF upregulasyonu ve©  mRNA’nin stabilizasyonu
hipoksi bagimli olarak Hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) indiiksiyonu ile gelisirken,
neoplastik dokularda VEGF oksijen konsantrasyonundan bagimsiz artmis miktarda

ekspresyon gosterir ve ekspresyonu hipoksi ile daha da indiiklenir.

Tiimor hiicre proliferasyonu sonucunda hipoksi gelismesi ile HIF-1oo niikleer
translokasyona ugrayarak VEGF-A geni transkripsiyonuna neden olur. VEGF-A
proanjiogenik etkisi ile VEGFR1 ve VEGFR2 ile baglanarak hiicreler arasi sinyal
mekanizmalarinin uyarilmasina, gen ekspresyonuna, hiicre gogiline ve yeni damar agi
olusumuna sebep olur. VEGF-A’nin tiimér dokus hipokisisi diginda ortam glikoz
miktar1 ve pH’indan da etkilendigi bilinmektedir. Tiimor mikrocevresi tarafindanda ek
VEGF-A ekspresyonu olmaktadir. Epidermal growth faktor, transforming growth
faktor beta, insulin like growth factor 1(IL-1), fibroblast growth faktor, platelet derived
growth factor(PDGF) ve diger bazi sitokinlerle VEGF expresyonu artmaktadir.

VEGFR’lere ligandlarin  baglanmas1 anahtar tirozin kalintilarinin
fosforilasyonuna ve aralarinda endoteliyal hiicre yasami ve ¢ogalmasinda rol alan
Raf-MEK-Erk ve fosfotidilinositol-3 kinaz-Akt-mTOR yollarininda bulundugu birgok
hiicre i¢i yolun aktivasyonuna neden olur. Akt/mTOR yolu ayni zamanda HIF’leri
diizenleyerek tiimorogenez ve vaskiilogeneze katkida bulunur. VEGF reseptorleri
0zgiil ligandlarina baglandiklarinda dimerizasyon gecirmekte, birkag protein fosforile
olmakta ikincil haberciler olusarak mesaj hiicre igine taginmakta, hiicre igerisindeki

mekanizmalar tetikleyerek cevap olusturmaktadir.

VEGF fonksiyonlari; endotel hiicre mitogenezisini stimiile etmek, Akt-
bagimhi yolakla endotel sagkalimini saglamak, nitrik oksit salinimini uyararak
hipotansiyona neden olmak, Von-Willebrand faktor ve prostosiklin(PGI2) salinimini
uyarmak, vaskiiler permeabilitede kontrol saglamak, endotel hiicre migrasyonu i¢in
gerekli olan tpa(doku plasminojen aktivator), iirokinaz plasminojen aktivator,
kollojenaz ve matrixmetalloproteinazlarin salinimini stimiile etmek, embriyogenezde
vaskiilogenezde regiilator olarak gorev yapmak, anjiogenezde ve eritropoietin

saliiminda rol almaktir(92-94).



32

VEGF vaskiiler permeabilite artisinin saglanmasinda bilinen en potent
indiikleyicilerden birisidir. Vaskiiler permeabilite artisi sonucu tiimor hiicrelerinin
penetrasyonunun kolaylagmasi ile invazyon ve metastazlar
gerceklesebilmektedir(93,94). VEGF periton duvari, diafram, plevra ve bunun gibi
cesitli vaskiiler yataklarda meydana gelen permeabilite artisi ile malign plevral
efflizyon ve malign asitle sonuglanan klinige sebep olabilmektedir. VEGF endotelde

bulunan antiapopitik proteinler olan BCI2 ve A1’inde expresyonunu arttirmaktadir.

Insan tiimérlerinin cogunda VEGF mRNA ve protein artist meveuttur, VEGF
ekspresyon artis1 kotli prognoz ve azalmis sagkalim ile ilintili bulunmustur(95).
Yapilan ¢aligsmalarda, hem tiimor hiicrelerinde VEGF’ye ait mRNA’larin arttigi, hem
de tiimore komsu endotel hiicrelerinde VEGF reseptorlerine ait mRNA’larin arttigi
gosterilerek; tlimdr anjiogenezi, tiimdr biiylimesi ve hematojen yolla yayilmasinda

VEGF nin 6nemli rolii oldugu belirlenmistir.

Tiimor dokusunda VEGF diger dokularin aksine endotel hiicrelerinden degil

apokrin etki ile tlimor hiicreleri veya stromasindan iiretilir.

VEGF-A ile artan mikrovaskiiler permeabilite sonucu pihtilasma protein
icerigi yiiksek olan plazma proteinleri ve fibrinojen damar digina sizarak pihtilagma

sistemini aktive eder.

Doku faktor yolagi aktivasyonu ile solid tiimoriin 6nemli bir kompartmani
olan tiimdr stromasi, extraseliller matrixde fibrin depolanarak endotelyal hiicre

migrasyonu tetiklenir.

Solid tiimdrlerde meydana gelen hipoksi VEGF i¢in 6nemli bir stimulan
olmaktadir. Timoér VEGF expresyonu artis1 kolorektal kanser,meme kanseri,mide
kanseri, yassi hiicreli kanserlerde kotii prognoz ile iliskilidir(96). Birgcok c¢aligmada
VEGEF diizeylerinin kolorektal kanserli hastalarda artmis mikrodamar dansitesi, artmis
metastaz insidansi, azalmis apopitik index ve koti sagkalimla iligisi oldugu
gosterilmistir(97,98). VEGF bagimli sinyal kaskadi antianjiogenik tedaviler i¢in
onemli bir hedef olugturmaktadir. VEGF hedef alan ajanlar; VEGF, VEGF reseptorleri,
VEGF ¢0ziinlir reseptorleri ve reseptdr hibridlerine karsi gelistirilmis nétralizan

antikorlar1 ve tirozin kinaz inhibitorlerini i¢erir(99).
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VEGF etkisi tiimdr hiicrelerinde parakrin bir mekanizma ile etkin olmaktadir.
Timor hiicreleri tarafindan iiretilen VEGF tiimor hiicre ylizeyinde reseptor
bulunmadig i¢in etkisini anjiogeneze katilan endotelyal hiicre yiizeyinde eksprese olan

VEGF reseptorlerine baglanarak gosterir.

Kolorektal kanserlerin %50’sinde exprese edilen VEGF normal barsak
mukozast ve adenomlarda minimal diizeyde exprese olur, bu nedenle damar sayist ,
hastalik rekiirrensi, metastazi ve sag kalimi belirlemede 6nemli bir belirte¢ olabilme

ihtimali tagimaktadir.

Bevacizumab VEGF e kars1 olan humanize bir antikordur. VEGF’e baglanarak
yeni damar olusumunu inhibe edebilir, bu sekilde tiimor biiyiimesinide kisitlamig olur.
Ek olarak bevacizumab tiimor ve damarlar tizerinde dogrudan etki gostererek timor
biliylimesini inhibe edebilir. Bevacizumabin tiimérlerde  intersistisiyel basinct
diisiirdiigii, timoriin oksijenlemesini arttirdigt ve bu sekilde kemoterapinin tiimore
ulasma ve onunla etkilesme siirecine katkida bulundugu ortaya konmustur(99). Siiren
caligmalarda vaskiilarizasyonda ~ VEGF ve neuropiline(NRP 1) kars1 antikorlarla
uygulanacak ikili tedavinin etkinliginin tek ajanl tedaviden daha iyi olabilecegi 6ne
stiriilmektedir(100). Radyoterapi tedavisi ile kombine edilecek antianjiogenik tedaviler

ile tedaviye alinacak yanitin artacagini gosteren ¢aligmalar halen devam etmektedir.

2.12. Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii(EGFR):

Biiyiime faktorlerinden olan epidermal growth faktor ilk kez 1962 yilinda
bulunmustur(101). EGF; epidermal ve mezotelyal hiicrelerde mitojenik 6zellige
sahiptir. EGF; idrar, mide ve pankreas sivinda, seminal sivida, prostat sivisi, siit ve
kanda bulunmakta ayrica ¢ok cesitli dokularda varligi saptanmaktadir. EGF
polipeptid yapisinda olup hiicre yiizeyinde bulunur ve EGF reseptorlerine baglanarak
hiicre proliferasyonu, differansiasyonu, motilitesi, sagkalimi, doku gelismesi gibi
hiicresel olaylart diizenler(102). EGFR ilk olarak memeli dokularindan hazirlanmis
hiicre zar1 parcaciklarinda tesbit edilmis bir glikoprotein olarak 1975 yilinda
tanimlanmigtir. Bu reseptorler kan hiicreleri disinda ¢ok genis hiicre ve dokularda

tanimlanmistir(103).
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Baz1 kanserlerde rol alan hiicresel onkogen; EGFR  geni 17 . kromozumun
uzun kolunda yerlesmistir; 28 exon ve intron igerir ve yaklasik olarak 200 kb dir(104).
EGFR 170 —kd plazma membran glikoproteini yapisindadir ve EGFR ailesi igerisinde
yer alir. EGFR ailesi yapisal olarak benzer 4 reseptor tirozin kinaz proteininden
olusmaktadir. ErbB-1(EGFR), ErbB-2(HER-2), ErbB-3(HER-3), ErbB-4 (HER-4).
EGFR ailesi igerisindeki reseptorlerin temel yapisinda bir extraseliiler kisim, bir
transmembran lipofilik boliim ve intraseliiler protein tirozin kinaz kismi (domain)
bulunur(105). Reseptorde buluna tirozin 6zgiin protein kinaz aktivitesi gosterir. EGFR,
homodimerizasyon ile veya EGFR ailesi icersindeki diger reseptorler ile dimer
seklinde yan yana gelerek (heterodimerizasyon) aktive olur. Ligand baglanmas: ile
reseptOr over ekspresyonu ve transaktivasyonu ile reseptor dimerizasyonu gergeklesir.
EGFR etkinligini bilinen baslica dort yolak iizerinde gostermektedir; RAS-RAF-
MAPK yolunda ama¢ mitojen aktivatdr protein kinazlar (MAPKs), ERK1 ve ERK2
aktivasyonudur bu sayede hiicre c¢ogalmasi, sag kalimi ve transformasyonundaki
gorevli transkripsiyon molkeiillerinin aktivitesi diizenlenir. Diger bir yolakla
Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) ve serine/threonine kinase AKT ile hiicre
gelisimi, proliferasyonu, motilitesi ve sag kalim saglanir. JAK/STAT yolagi
araciliginda, direk hiicre ¢ekirdegi lizerindeki etkilerine bagl olarak hiicre boliinmesi,
sag kalimi, motilitesi, invazyonu, adezyonu ve DNA tamiri, diizenleyici genin
transkripsiyonu  artirilarak  uyarilmaktadir. Phospholipase Cy, diacylglycerol,
kalsiyum/calmodulin ve protein kinaz C aracilifinda PIK3 etkilesimi hiicre siklus
progresyonu ve hiicre hareketi ile sonuglanan yolak iizerine etkinlik gdstermektedir.
Niikleer EGFR DNA bagimli bir kinaz olan DNA-PK etkinligi ile radyoterapiye bagl
da olusan DNA zincir kirtlmalarin1 tamir etmektedir. Bu EGFR’lin radyoterapiye
diren¢ iizerindeki etkisini aciklamakda Onemli olabilmektedir. Niikleer EGFR’iin
transkripsiyonel hedefi olan siklin D1, hiicre proliferasyonunun G1/S gecis fazinda
kontrol noktasinda gorev almaktadir. Fare model {izerinde tek doz radyoterapi
uygulamasit ile EGFR otofosforilasyonu sadece artmis ekspresyon igeren timor
hiicrelerinde gergeklesmekte ve buna sekonder aktive olan yolaklar ile timdr
hiicrelerinde radyo rezistans gelismektedir(106). Basboyun kanserlerinde %80-90
oraninda EGFR over expresyonu izlenmekte oldugu icin bas boyun kanserleri

EGFR’lin epitelyal malignensilerde roliiniin incelenmesi i¢in onemli bir model
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olusturmaktadir. EGFR up regulasyonundaki en 6nemli etmen muhtemel otokrin trans
faktor alfa stimulasyonuna bagli gelisen transkripsiyon aktivitesindeki artis olarak
diisliniilmektedir. Diger olas1 upregulasyon sebepleri arasinda; EGFR mutasyonlarinda
aktivasyonlar, extraseliiler domainlerdeki exonlarda delesyonlar, ¢apraz baglanmada

gorev alan intronlarda meydana gelen polimorfizimler olarak siralanabilir.

EGFR’iin hiicre ¢ekirdeginde artmis ekspresyonu bas boyun kanserlerinde
kotii prognozla baglantili olarak kabul edilmektedir. Artmis EGFR ekspresyonu;
agresif timor biiylimesi, kotli prognoz ve sitotoksik ajanlar ve radyoterapiye direncle
baglantili kabul edilmektedir(107). Tiimor hiicrelerinin radyoterapinin sitotoksik
etkilerinden korunmasindaki en onemli faktor radyoterapi tedavisi sirasinda olusan
tiimdr hiicresi repopiilasyonundaki artigdir. Schmidt Ullrich ve arkadaglar1 yaptiklar
caligmada terapotik sinirda uygulanan radyoterapi tedavisi sirasinda EGFR tirozin
kinaz fosforilasyonu ile EGFR ve bunun ligandi transforming growth faktor alfada
upregulasyon goriildiigiinii belirlemislerdir. Epidermal biiylime faktorii, transforming
biiylime faktorii gibi ligandlar bu reseptorlere baglanarak normal ve malign epitelyal
hiicrelerin biiylimesine ve differansiasyonuna ve sagkalimina katkida bulunurlar(108).
Biiylime faktorleri hiicre ¢ogalmasi ve farklilanmasinda 6nemli rol oynamaktadir,
normal dokularda ¢ogalma ve farklilanma c¢ok yonlii olarak biiyiime faktorlerinin
kontrolii altindadir. Islem kontrolden ¢iktiginda sonu¢ olarak tiimoral dokular
olugsmaktadir(109). EGFR expresyonunu veya aktivitesini etkileyen mutasyonlar

sonucu kontrolsiiz hiicre boliinmesi baglamakta ve kanser olugsmaktadir(110).

EGFR ‘e kars1 gelistirilmis bir antikor olan cetuximab solid tiimorlerde fazla
miktarda sentezlenen EGFR’e baglanarak diger ligandalarin reseptore baglanmasini
yarigsmali inhibe ederek sonugta hiicre biiylimesinin inhibisyonu ve apopitozu
gergeklestiriri(111). EGFR’e kars1 tamamen humanize edilmis bir IGG1 monoklonal
antikoru olan panitumumab, ilerlemis kolorektal kanserli olgularda tek ajan aktivitesi
gostermistir, sitotoksik kemoterapi ile kombine edildigindeki etkileri halen klinik
deneyler ile arastirilmaktadir(112). Hedefe yonelik ajanlarin radyoterapi ve
radyokemoterapi ile kombine kullanimi ile radyoterapi etkinliginde artis

beklenmektedir.
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2.13. Osteopontin (secreted phosphoprotein-1, urinary stone protein, early T-

lymphocyte activation-1)

Ekstraselliiler matriksteki (ECM) hiicre gocii ve yikimi tiimdr gelisimi i¢in en
onemli adimlardir. Bu olay matriks metalloproteinazlar dahil olmak iizere cesitli
matriks yikim proteazlari, biiylime faktorleri, sitokinler ve ekstraselliiler matriks
proteinleri tarafindan regiile edilir. Bir ekstraselliiler matriks molekiilii olan
osteopontin (OPN), multifonksiyonel, kollajen6z olmayan, sialik asidden zengin,
glikolize olmus kemokin benzeri bir fosfoproteindir. Insan osteopontin geni 4.
kromozomun uzun kolunda bulunur. Yedi exon igerir ve 11,1 kbp. dir(113).
Osteopontin salinimi1 dokuya gore spesifite gosterir ve regiilasyonu; bir ¢cok hormon,
bliylime faktorii, timor promoteri, onkogenez tarafindan saglanir(114). OPN bazi
tiimorlerin metastaz potansiyelini dlgmede 6nemli rol oynar. ilk kez kemikde bulunan

OPN’in ¢ok farkli rollerine yonelik yogun arastirmalar vardir.

Osteopontin normal dokuda; osteoklastlar, osteoblastlar, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, inflamatuar hiicrelerden (T hiicreleri, makrofajlar, NK (natural killer)
hiicreler, Kupffer hiicreleri vb.), bir ¢cok epitel hiicresinden (meme, bobrek, cilt, tiikriik
bezleri vb.) eksprese olabilmektedir (115).

Hiicre migrasyonu ve ekstraselliler matrix degradiasyonu tiimor
progresyonunda anahtar rol oynamaktadir. Bir ¢ok matriks proteaz diizenlemesi;

biiytime faktorleri, sitokinler ve extracelluler matrix proteinlerince yapilmaktadir.

Osteopontin molekiilinde integrin ve CD-44 baglanma bdlgesi igeren proteaz
hipersensitif bir bolim bulunmaktadir. Bir ¢ok CD-44 izoformu farkli kanser
hiicrelerince  ekprese  edilmektedir.  Osteopontin  yiikksek oranda  matriks
metalloproteinaz baglama ve bunu aktive etme Ozelligine sahiptir bu da tiimor
progresyonunun erken bulgusu olan ektracelliiler matrix degredasyonu ve yeniden

yapilanmasinda rol almaktadir.

CD-44 osteopontin baglanmasi ile integrinlerin yolaklarmin uyarilmasi ile
integrin aracili adezyon ve kanser hiicrelerinin  trans endotelyal migrasyonu

gerceklesmektedir.
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OPN’in baz1 patofizyolojik rolleri; onkogenez ve timdr progresyonu,
inflamasyon ve immiinite, kemigin yeniden yapilanmasi, anjiogenez, apoptozisin
inhibisyonudur(116). Bazal membran dahil olmak {izere proteolitik enzimler ile
ECM’in yikimi ve yeniden yapilanmasi kanser invazyonu ve metastaz gelisiminde
gerekli basamaklar oldugu i¢in OPN hiicre proliferasyonundan, hiicre gogii ve
invazyonuna kadar degisen bir cok basamakda, metastazin pek ¢ok yerinde 6nemli rol
almaktadir. OPN invitro olarak hiicre proliferasyonu, go¢ii ve ECM invazyonunu

indiikleyebilir .

Cesitli malignitelerde OPN’in yiiksek oranda ekprese edildigi gosterilmistir.
Yiiksek OPN salinimi, meme, prostat kanseri, osteosarkom, glioblastom, yassi hiicreli
karsinom, kolorektal karsinomlar ve melanomda belirleyici rol alir(117). Meme,
akciger ve prostat kanserli hastalarda serum OPN diizeyleri kontroller ile
karsilagtirildiginda yiliksek bulunmustur. Dolagsan kanda OPN molekiilleri kanser
hiicreleri ile endotelyal hiicreler arasinda karsilikli etkilesimde bulunabilir. OPN’in
artmis salinimi, uzak dokularda kanser invazyonu, ekstravazasyonu ve kolonizasyonu
regiile edebilir. OPN’in tiimdr gelisimindeki anjiogenez igin de gerekli oldugu yapilan

calismalarda gosterilmistir(117).

OPN c¢esitli patolojik durumlarda alfa integrinler ile etkilesime girerek hem
hiicreye tutunmaya, hem de hiicre sinyalizasyonuna aracilik eder. OPN saliniminin
metastatik potansiyel ile de ilgili oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir(118). OPN’in
hem primer bronkojenik karsinomda, hem de akcigere metastazin gelisiminde etkili

oldugu gosterilmistir(118)

Meme kanserinde tiimor hiicresinde artmis osteopontin ekspresyonunun nodal
status ve diger prognostik belirteclerden bagimsiz olarak kotii prognozla ilgili oldugu
gosterilmistir(119). OPN’in artmig salinimi, invaziv bliylime ve metastaz gibi agresif
fenotiplerde bulunmaktadir, kotli prognoz icin bir belirtec olarak da kullanilabilir.
Dolasan plazmadaki artmis OPN diizeyleri hastaliklarin tanis1 ve takibinde yardimci
bir klinik biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilir. Osteopontin tiimdr hiicresinde
gosterilebilecegi gibi, ELISA yontemi ile kan ve plazmada da 6l¢iilebilir(120).

Osteopontinin normal bir hiicreden malign transformasyondaki potansiyel

roliinii 6zetlersek; oncelikle integrinler veya CD-44 ile baglanarak ¢ok sayida hiicre
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sinyal yolaginin uyarilmasina sebep olarak, bir ¢cok kinazin(phosphoinositide 3-
kinase, NIK, PLC, PKC, MAPK) aktivasyonuna sebep olur, bunlar aracilig1 ile
NFkB ve AP-1 gibi transkripsiyon faktorlerinin transaktivasyonunu yapar .

OPN matriks degradiasyonuna sebep olan urokinase plasminojen aktivator
(uPA) ve matrix metalloproteazlar (MMPs) aktivasyonu ve apopitoz inhibisyonu ile
hem timor hiicrelerinin biiyiime ve gelismesini saglayarak, hemde kanser
hiicrelerinin motilitesini saglayarak metastaza sebep olarak karsinogenezde

potansiyel rol oynar(121).
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3.BIREYLER VE YONTEMLER

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’'nda yapilmistir. Calisma grubu olarak Ocak 2004- Mart
2009 tarihleri arasinda rektum kanseri tanisi ile opere olmus ve sonrasinda
radyokemoterapi tedavisi uygulanmig 65 hasta retrospektif olarak irdelemeye

alinmustir.
Etik kurulun 09.02.2010 tarihli, 150 sayili karar1 ile onaylanmustir.
Calismada degerlendirilmesi primer amaglananlar;

1-Operasyon materyaline ait parafin bloklardan hazirlanan timor kesitlerinde
vaskiiler endotelyal growth faktdr ekspresyonu arastirilarak, bunun hastalarin lokal

kontrol ve sag kalimlar iizerine prognostik etkilerini belirlemektir,

2- Operasyon materyaline ait parafin bloklardan hazirlanan timor kesitlerinde
epidermal growth faktor reseptor ekspresyonu arastirilarak, bunun hastalarin lokal

kontrol ve sag kalimlar1 iizerine prognostik etkilerini belirlemektir,

3- Operasyon materyaline ait parafin bloklardan hazirlanan tiimor kesitlerinde
Osteopontin ekspresyonu arastirilarak, bunun hastalarin lokal kontrol ve sag kalimlari

tizerine prognostik etkilerini belirlemektir.

Hastalarin hastane dosya arsivi ve Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali arsiv
bilgileri ile operasyon ve adjuvan tedavi ve takip bilgilerine ulasilmistir. Takipsiz
hastalarla irtibat kurularak hastalarin kontrol muayeneleri ve goriintiileme tetkikleri
uygulanarak son degerlendirme verileri elde edilmistir.Hastalarin operasyonlarina ait
parafin bloklar Patoloji Anabilim Dali arsivlerinden yararlanilarak tiimor iceren

kesitlere immunhistokimyasal boyama islemi yapilarak degerlendirilmistir.
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3.1. Hastalarin Calismaya Kabul Kriterleri;

1-T3/T4 NO opere adjuvan radyokemoterapi uygulanmis rektum karsinomlu

hastalar.

2-Lenf nodu pozitif opere adjuvan radyokemoterapi uygulanmis rektum

karsinomlu hastalar.

3-Timdr yerlesimi analvergeden itibaren 16.cm’den yukarida yerlesim

gostermeyen hastalar.

Hastalari evrelendirilmesi American Joint Committee on Cancer (AJCC) 2010

versiyona gore yeniden degerlendirilerek belirlenmistir.
3.2. Uygulanmis tedavi:

Hastalara operasyon sonrasi adjuvan kemoterapi; 6 kiire tamalanacak sekilde

radyoterapi ile es zamanli radyo duyarlastirci olarak uygulanmustir.

Radyoduyarlastirict kemoterapi; Iki farkli protokolde verilmistir, 2008’e kadar
radyoterapinin ilk ve son haftasinda uygulanan ii¢ giinlik bolus 5-FU (400 mg/m’
/giin ) uygulamast ile 2008den sonra siirekli 5-FU (225 mg/m”/giin ) uygulamas: ile

verilmigtir.

Adjuvan kemoterapi radyoterapi sirasinda uygulanan radyoduyarlastiric
kemoterapi 2 kiir yerine sayilarak toplam 6 kiire tamamlanacak sekilde uygulanmas,
28 giinliik sikluslar ile 5 giin 425mg/m? /giin 5-FU ve 20 mg/m’ /giin folinik asit ile

adjuvan kemoterapi tamamlanmaistir.

Hastalarin hepsine pelvis box yontemi ile mart 2006 ‘ya kadar Co60 cihazi ile
daha sonra lineer akselarotor cihazi ile 18 MV foton enerjisi ile minumum 45 Gy/25
fraksiyon, maximum 50,4 Gy/28 fraksiyon, median 45 Gy (45-50,4 Gy ) (25-28 Fr)

fraksiyon olacak sekilde external radyoterapi uygulanmustir.

Konvansiyonel(2-D) tedavi planlanmasi 4 alandan (anterior,posterior,sag ve sol

lateral) alanlardan tedavi uygulanmustir.
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Anterior-posterior alan simrlari: Ust ¢izgisi L5-S1, alt ¢izgi timoriin 3cm
altindan (APR uygulanan olgularda perine altindan), lateral smir gergek pelvis

kenarlarin 1,5 cm disindan gegecek sekilde ,

Lateral tedavi alan sinirlari; posterioru anterior sakral marjinin 1-1,5 cm
arkasindan, anterior; T3 tiimorlerde sadece internal iliak lenfnodlarini alacak sekilde
sympfizis pubisin arkasindan, T4 tiimdrlerde external iliak lenf nodlarinida igerecek
sekilde sympfizis pubisin Oniinden gegecek sekilde belirlenmistir. Anterior kenar

rektumdan en az 4 cm uzaklikta birakilmistir.

Boost alanlart; primer tiimor yatagina 3 cm marj ile lenf nodu bdlgesini

icermeyecek sekilde belirlenmistir.

Ciate | Tirme T Tupe
11./07/2007 | 15:53 | Simulator
v

I Pioj | &ssoc] Azsoc Hame
[ANT  [ANT
Fogs B

Ice] [ D= | Time | Tupe | Frop | &ssoc] &:soc. Hame [ [E |
| 257072007 1E:458| FPortal | [aNT  [&NT |
. - . .

"‘."r

{ | | il i =20

IStatusI D ate I Time | ociation I Type Ilmagerl Froij. I Cp.l Fieguest Status Fieview Status

Commentl
Fid Rk Mt T TTFF Phuizician | Resident

Sekil 3.1. T4AN2MO APR operasyonu uygulanmis hastanin konvansiyonel radyoterapi

anterior alani
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D ate | Time | T | Froj. [ &zzoc] Azsoc. Name |Cp| Diate | Time | Tups | Froj [ &ssoc] dssoc Mame  |Cpl
110742007 | 16:01 |S|mu|ator |SAG |SAG 25072007 | 1702 | Partal | EEEE

IStatusI Date I Time ! IAssociation ! Type IImagetI Froij. ICp.! Hequest Status ; | F!ewew Status I Commentl
Wi

I3 [ TN = IETTIE R T o

Sekil 3.2. T4AN2MO APR operasyonu uygulanmis hastanin konvansiyonel radyoterapi

lateral alan1
3-D planlamada;

CTV:makroskopik hastalik + 2cm ve rektal mezenter ve riskli lenfnodlarina

gore belirlenir.
PTV:CTV+l cm.
Primer tiimdr alanina 2 cm marj verilerek boost alanlar belirlenmistir.

15 My lizerinde enerji se¢imi ile homojen doz dagilimi saglanmuistir.
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Sekil 3.3. TANOMO LAR operasyonlu hastanin 3 boyutlu planlama ile belirlenen
anterior tedavi alam
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Sekil 3.4. TANOMO LAR operasyonlu hastanin 3 boyutlu planlama ile belirlenen

lateral tedavi alani
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3.3. Immunohistokimyasal Boyama

Tiim vakalar i¢in 3-4 mikron kalinli§indaki tiimér pozitif kesitlere VEGF,
osteopontin ve EGFR ile streptavidin—biotin peroksidaz yontemi kullanilarak

immunohistokimyasal boyama uygulanmustir.

Kesitler Poly-L-Lysin’li lamlar iizerine alinmistir. Boyama Oncesi  genel
deparafinizasyon etiiv ve xlene ile dehidrasyon %96°lik alkol ile saglandi.
Immunohistokimyasal boyama kapali, nemli bir ortamda gerceklestirilmistir. Kesitler
siras1 ile; 10 dakika %3’liikk hidrojen peroksidaz, 30 saniye distile su, 2 dakika
phosphate buffer saline (PBS) (pH:7,4), 5 dakika blok soliisyonu, 60 dakika primer
antikor, 2 dakika PBS, 1-10 dakika chromogen(AEC), 30 saniye akan ¢esme suyu, 30
saniye hematoksylen boyasi, 30 dakika akan cesme suyu ve 30 saniye distile su
uygulanmigtir. Lamlar havada kurutulduktan sonra 5 damla kapatma maddesi

damlatilip lamel kapatilmistir.

VEGF ve EGFR degerlendirilmesi; Hazirlanan doku kesitleri, mikroskop altinda

tiim alanlar tarandiktan sonra;

Boyanma yok(negatif); Incelenen alanda %10 dan az tiimér hiicresinde boyanma
Boyanma var; incelenen alanda %10 ve iizerinde tiimor hiicresinde boyanma var
olmak tizere baslica iki gruba ayrilmistir. Boyanma olanlar ekspresyon yogunluguna
gore +1, +2 ve +3 (zayif, orta ve kuvvetli ) olarak ii¢ gruba ayrilarak yorumlanmistir.
Tablo 3.1’ de VEGF ve EGFR boyanma paterni skorlamasi gosterilmistir.
Osteopontin degerlendirilmesi; Tiimor hiicrelerinde boyanma hi¢ boyanma yok
ya da fokal zayif boyanma negatif, diffiiz zayif ya da fokal orta siddette ekspresyon
+1, diffiiz orta siddette ya da fokal siddetli ekspresyon +2, diffiiz siddetli ekspresyon

+3 olarak skorlanmistir ve tablo 3.2. de gosterilmistir.



Tablo 3.1. VEGF ve EGFR boyanma paterni skorlamasi:

Biiyiime Skor immunohistokimyasal Boyanma
Faktorii
Negatif Incelenen alanda %10 dan az timor
hiicresinde boyanma
- 0 .. .
EGFR/ i Incelenen alanda %10 ve uzerinde
VEGF tiimor hiicresinde zayif boyanma yogunlugu
s Incelenen alanda %10 ve iizerinde
timor hiicresinde orta diizeyde boyanma
yogunlugu
3 Incelenen alanda %10 ve iizerinde timor

hiicresinde kuvvetli boyanma yogunlugu

Tablo 3.2. Osteopontin boyanma paterni skorlamasi

Skor Immunohistokimyasal Boyanma
Negatif Tiimdral hiicrelerde hi¢ boyanma yok
ya da fokal zayif boyanma
1 Diffuz zayif ya da fokal orta siddette
ekspresyon
Osteopontin

Diffuz orta siddette ya da fokal siddetli

D) ekspresyon

+3

Diffiiz siddetli ekspresyon

45
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3.4. Istatiksel Degerlendirmeler

Altmisbes hastadan elde edilen verilerin analizi SPSS (versiyon 15,0) paket programi

kullanilarak degerlendirilmistir.

Olgularin yasam siireleri, lokal kontrol siireleri ve metastaz ortaya ¢ikmasi evre,
histopatoloji, radyoterapi dozu, kemoterapi uygulanmasi, operasyon Ozellikleri,
perindral ve lenfovaskiiler invazyon durumu ile EGFR, VEGF ve Osteopontin’in
boyanma 6zellikleri karsilagtirilmigtr.

Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesi i¢in  kikare testi, VEGF, EGFR ve
Osteopontin’in boyanma 0Ozellikleriyle, hastalarin yasam siireleri, lokal kontrol
stireleri ve metastaz ortaya ¢ikmasi arasindaki iliskiyi saptamak i¢in Kaplan Meier
analizi ve Cox-regresyon testi kullanilmis, p<0,05 degerleri istatiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Ocak 2004- Mart 2009 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda rektum kanseri tanisi ile opere
olmus ve sonrasinda adjuvan tedavi olarak radyokemoterapi tedavisi uygulanmis 65

hasta incelemeye alinmustir.

Hastalarin  hepsine  kiiratif cerrahi ~ ve sonrasinda radyokemoterapi

uygulanmistir.
Hastalarin medyan yas1 60 (40-83), ortalama yas ise 59,7 olarak hesaplanmustir.
Hastalarin genel 6zellikleri tablo 4.1°de gosterilmistir.

Timdr yerlesimlerinin anal verge olan mesafeleri ortalama 7,66 cm(2-16) dir.
Hastalara uygulanan operasyonlarda ortalama 11 (0-35) adet lenf nodu ¢ikarilmis bu
lenf nodlarindan ortalama 3 (0-33) tanesinde tiimor ile tutulum goézlenmistir. Lenf
nodu invazyonu bulunan 13 (%20) hastada kapsiil tutulumu tesbit edilmistir. Tutulan
lenfnodlarinda kapsiil invazyonu bulunmasinin lokal kontrol (p=0,283), genel sagkalim

(p=0,465) ve metastaz (p=0,282) iizerine etkisi bulunmamustir.

Tiimdr perforasyonu 5 (%7,6) olguda mevcuttur. Cerrahi sirasinda perforasyon
saptanmast lokal kontrol (p=0,282), genel sagkalim (p=0,097) ve uzak metastaz

gelismesi (p=1,000) tizerine etkin bulunmamastir.

Tiimor histopatolojileri incelendiginde; 55 (%84,6) hastada adeno karsinom,
9(%13,8) hastada musindz, 1(%]1,5) hastada tash yiiziik hiicreli karsinom patolojisi
gozlenirken, timdriin histopatolojik tipinin genel sag kalim (p=0,150), lokal kontrol

(p=0,58) ve metastaz gelismesi (p=0,372) iizerinde etkili olmadig1 gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri

Degisken Diizey Hasta Sayisi(n) Yiizde(%)
25 38,5
Cinsiyet Kadin
40 61,5
Erkek
38 58,5
Operasyon Sekli LAR
27 41,5
APR
54 83,1
Operasyon Yeri ESOGU
11 16,9
Dis Merkez
10 15,4
T Evresi T2
54 83,1
T3
1 1,5
T4
14 21,5
N Evresi NO
21 32,3
N1
10 15,4
N2
20 30,8
Nx

Grade I (iyi differansiye) tiimor 6 (%9,2), grade II (orta derece differansiye
timor) 50 (%76,9), grade III (koti differansiye ) 4(%6,1), patoloji raporunda timor
differansiasyonu belirtilmeyen tiimor bulunan 5(%7,6) hasta bulunmaktadir. Timor
differansiasyonunun genel sagkalim (p=0,394) ve uzak metastaz gelismesi (p=0,544)

lizerine etkisi gosterilmemistir, grade arttik¢a lokal kontrolde azalma izlendi(p=0,016).

Tiimdriin biliylime paterni incelendiginde baskin tip olarak iilserovegetan tip
tiimor 48 (%73,8) hastada tespit edildi. Ulserovegetan tip tiimérii siklik sirasina gore;
11 (%16,9) orani ile aniiler tip timorler ve 6 (%9,2) orani ile polipoid biiyiime




49

paternine sahip tlimorler izlemektedir. Timor gross patolojisinin lokal kontrol

(p=0,204) ve sag kalimla (p=0,410) baglantis1 gdsterilmemistir.

Hastalarin 38 tanesine (%58) LAR, 27 tanesine (%41) APR operasyonu
uygulanmustir. Uygulanan operasyon tipinin lokal kontrol(p=0,942) ve sag kalim

(p=0,293) lizerine etkisi gosterilmemistir.
Tiimdr ¢aplart ortalama 4,80 cm(2,50-8,00) olarak tesbit edilmistir.

Hastalar T evresine gore incelendiginde; T2 tiimdre sahip 10(%]15,3) hasta, T3
timore sahip 54(%83,1) hasta, T4 tiimore sahip 1(%1,5) hasta tesbit edildi, T
evresinin lokal kontrol (p=0,380), sag kalim (p=0,417) ve uzak metastaz gelismesi

(p=0,138) lizerine etkisi saptanmamistir.

Hastalarin %78’inde lenf nodu tutulumu tesbit edildi. Lenf nodu evresinin sag
kalim (p=0,086), lokal kontrol (p=0,755) ve metastaz gelismesi (p=0,829) iizerine

etkisi gosterilmemistir.

Perinéral invazyon 18 (%27,6), lenfovaskiiler invazyon 35 (%68,6) hastada
pozitif olarak tesbit edildi. Lokal kontrol {izerine perindral invazyon (p:0,522),

lenfaovaskiiler invazyonun (p=0,127) etkisi gosterilmemistir.

Sunulan c¢alismada lenfovaskiiler tutulumu olan hastalarda uzak metastaz

geligsmesi daha fazla oranda gozlenmistir (p:0,045).

Genel sag kalim iizerine perindral invazyon (p:0,236) etkisi bulunmamustir,

lenfovaskiiler invazyonu olanlarda sag kalim daha kisadir (p=0,050).

Dokuz (%13,8) hastaya en az 45 Gy external radyoterapi uygulanirken geri
kalan 56 (%86,1) hastaya toplam 50,4 Gy external radyoterapi uygulanmigtir.
Uygulanan radyoterapi dozu 45 Gy {lizerinde bulunmasi durumunda hastalarin sag
kalimlarinda (p=0,013) artis gozlenmistir, lokal kontrol (p=0,212) ve metastaz

geligsmesi (p=0,069) tizerine dozun etkisi gosterilmemistir.

Akut yan etki 46 (%70,7) hastada gozlenirken bu yan etkiler siklik sirasina gore;
%40 grade 1 diyare, %18,5 grade II diyare, %6,1 grade III diyare, %3 radyasyon

dermatiti (bu hastalar APR uygulanmis anal bolge skar radyoterapi sahasi i¢erinde olan
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ve bu bolgede dermatit izlenen hastalardi), %1,5 grade I-1I nétropeniden olusmaktaydi.
Kronik yan etki 7 (%10,7) hastada ve hastanin poliklinik kontrollerinde tarifledigi
beslenme bagimli ani defekasyon hissi ile gdzlenen giinde 4-5 kez olan sulu diskilama
seklinde, grade I kronik radyasyon enteriti izlenmistir, hi¢cbir hastada operasyon

gerektirecek, yan etkiye bagli komplikasyon goriilmemistir.

52 hastaya radyoduyarlastirict kemoterapi bolus infiizyon ile ilk 3 ve tedavinin
son li¢ giinii 400 mg/m2 den 5-FU uygulanirken 13 hastaya radyoterapi uygulanan
hergiin siirekli infuzyon seklinde radyoduyarlastirct 225mg/m2 den 5-FU olarak
uygulanmustir ancak 13 hastanin iki tanesinde grade II diyare nedenli kemoterapi

tedavisi kesilmistir(14. ve 10 . fraksiyonda).

Elli dokuz (%90,7) hastaya es zamanli radyokemoterapi ve adjuvan
kemoterapisi tam uygulanmis, 6 hastada adjuvan kemoterapi diyare ve nétropeni
nedenli 6 kiire tamamlanamamustir. Adjuvan kemoterapinin tam alinmamasi durumuda
genel sag kalimda azalma izlenmistir (p=0,008). Kemoterapi tedavisinin tam
alinmamasinin lokal niiks (p=0,387) ve metastaz gelismesi {izerine (p=0,827) etkisi

1zlenmemistir.
Bireylerin immunohistokimyasal boyanma paterni tablo4.2.de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin immunohistokimyasal boyanma paterni:

Immonohistokimyasal | EGFR VEGF Osteopontin

boyanma
Negatif 4(%6) 7(%]11) 21(%32)
+1(zayif) 17(%26) 11(%16) 21(%32)

+2(orta siddetli) 34(%52) | 27(%42) 18(%28)

+3(kuvvetli) 10(%16) | 20(%31) 5(%83)
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Sekil 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9, 4.10 da olgularin immunohistokimyasal

patoloji boyanma 6rnekleri gosterilmistir.

EGFR ile pozitif boyanma gosteren 61 hasta(%94),VEGF ile boyanma
gosteren 58 hasta (%89,), osteopontin ile boyanma gosteren 40 hasta (%62)
bulunmustur. Es zamanli hem EGFR hemde osteopontin ekpresyonu gozlenen 39
hasta(%60),VEGF ve osteopontin ekspresyonu gosteren 39 hasta (%60), EGFR ve
VEGF ekspresyonu gdsteren 54 hasta (%83,0) gozlenirken. En az iki
immunohistokimyasal boya ile boyanma gosteren 56 (%86) hasta, ii¢ boyamada da
boyanma gostermeyen hasta bulunmamaktadir. Her {i¢c immun boya ile de boyanma

gosteren olgu sayist 38 (%58) dir.

Asagida sekil 4.1 de hastalarin immunohistokimyasal boyanma o6zelliklerine

gore dagilimi sematize edilmistir.

Sekil 4.1. Hastalarin immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri
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EGFR pozitifliginin lokal kontrol (p=0,180), genel sagkalim (p=0,140) ve metastaz
gelismesi (p=0,174) iizerine etkisi incelendiginde istatiksel anlamli sonuca ulagilmadi.
EGFR ekspresyonunun tiimor grade’inde artigla paralel olarak artis gosterdigi

izlenmistir(p=0,02).

VEGF boyanma durumuna gore hastalar incelenmeye alindiginda genel sag
kalim(p=0,559), lokal kontrol (p=0,276) ve uzak metastaz (p=0,678)gelismesinin
boyanma ile baglantis1 gosterilmemistir.  VEGF’lin tiimér dokusunda artmis
ekspresyonu ile yiiksek grade (p=0,028) ve lenfovaskiiler tutulum arasinda (p=0,003)

baglantt bulunmustur.

Osteopontin boyanmasi incelendiginde pozitif boyanmanin genel sag kalim
(p=0,923), lokal kontrol (p=0,168) ve uzak metastaz gelismesi (p=0,596) {izerine etkisi
gosterilmemistir. Osteopontin  ekspresyonu gozlenen olgularda grade yliksek

bulunmustur(p=0,056).



Asagida rektum karsinomunda osteopontinin immiinohistokimyasal boyanmasi
gosterilmistir.

Sekil 4.3. Tiimdral hiicrelerde osteopontin ile skor 2 siddetinde sitoplazmik
boyanma ( x100)

boyanma ( x100)
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Asagida rektum adenokarsinomunda VEGF immiinohistokimyasal boyanmasi
gosterilmistir.

Sekil 4.5. Tiimoral hiicrelerde VEGF le ort derecede sitzmik boyanma
(x100)

Sekil 4.6. Tiimoral hiicrelerde VEGF ile siddetli sitoplazmik boyanma (x100)
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Asagida rektum adenokarsinomunda EGFR immiinohistokimyasal boyanmasi
gosterilmistir.

Al

Sekil 4.7.Ttimoral hiicrelerde EGFR ile zayif sitoplazmik boyanma ( x100)

Dulrs e

(x100)
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Takipte lokal kontrol siire medyan 39,6 ay ( 11-81 ay) dir. Hastalarin 5’inde
(%7,6) lokal niiks gelismistir.

Bu hastalar incelendiginde;

1. Altmisiki yasinda erkek hasta ; ESOGU tip fakiiltesinde LAR operasyonu
uygulanmis, tiimoér evresi T3ANOMO olarak evrelendirilmis iilsere adeno karsinom
grade II tiimore sahip, perinoral,lenfovaskiiler invazyonu yok 50,4 Gy external
radyoterapi uygulanmustir. Grade II-I1I diyare nedenli es zamanli radyokemoterapisi
15. giinde kesilmis, adjuvan kemoterapisi 6 kiire tamamlanmis. 20. ayda lokal niiks
gelismistir, hastanin immunohistokimyasal boyama sonucu incelendiginde EGFR,
VEGF ve Osteopontin boyamalar1 pozitif olarak saptanmustir. Yirmibirinci ayda
yapilan son kontrolde hasta hayattaydi, lokal niikse yonelik cerrahi plan1 yapilmakta

idi.

2.Elli {i¢ yasinda bayan hasta, ESOGU tip fakiiltesinde APR operasyonu
uygulanmis, timor evresi T3AN2MO olarak evrelendirilmis, vegetan yerlesimli musindz
adenokarsinom, grade III tiimore sahip, perinoral, lenfovaskiiler invazyonu var, 50,4
Gy external radyoterapi uygulanmistir. Hasta es zamanli radyokemoterapisini tam
almig, adjuvan kemoterapisi 6 kiire tamamlanmustir. 13. ayda lokal niiksti geligmistir,
hastanin immunohistokimyasal boyamasi incelendiginde EGFR, VEGF ve
Osteopontin boyamalari pozitif olarak saptanmisg, hasta niikse yonelik total eksizyon
operasyonu sonrasi 12 kiir FOLFOX kemoterapisi almistir, 23.ayda son takibinde

hastaliksizdir.

3. Kirkbes yasinda bayan hasta, ESOGU tip fakiiltesinde APR operasyonu
uygulanmis, timor evresi T3N3MO olarak evrelendirilmistir, tutulu lenfnodlarindan iki
tanesinin ¢evresinde kapsiil invazyonu mevcuttur, iilserovegetan tash yiiziik hiicreli
adenokarsinom tiimdr histopatolojisine sahip, perinoral ve lenfovaskiiler invazyonu
var , 50,4 Gy external radyoterapi uygulanmistir, hasta es zamanli radyokemoterapisini
tam almis, adjuvan kemoterapisi 6 kiire tamamlanmustir. Onaltinc1 ayda vajen kafinda
lokal niiksli gelismistir, hastanin immunohistokimyasal boyamasi incelendiginde
EGFR, VEGF pozitif, Osteopontin boyamalar1 negatif olarak saptanmustir. Hastanin

niiksiine yonelik ekzisyon operasyonu inoperable kabul edilerek uygulanmamig 18
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kiir FOLFOX kemoterapisi alan hasta progresif hastalik sonucu takibin 26.ayinda
kaybedilmistir.

4. Ellialt1 yaginda erkek hasta, ESOGU tip fakiiltesinde LAR operasyonu
uygulanmis, tiimdr evresi T3AN1MO olarak evrelendirlmistir, iilsero vegetan paternde
adenokarsinom grade II tiimdre sahip, tutulu lenfnodlarindan birinin ¢evresinde
kapsiiler invazyon mevcuttur, perinoral ve lenfovaskiiler invazyonu yok, 50,4 Gy
external radyoterapi uygulanmistir, es zamanl radyokemoterapisini tam almis, adjuvan
kemoterapisi 6 kiire tamamlanmustir.Onaltinci ayda lokal niiksii ve es zamanli multiple
karaciger —metastazt  gelismistir, hastanin  immunohistokimyasal = boyamasi
incelendiginde EGFR, VEGF pozitif, Osteopontin boyamalari negatif olarak
saptanmistir, hastaya 8 kiir FOLFOX tedavisi sonras1 kontrol tomografide progrese
hastalik tesbit edilmesi lizerine 4 kiir bevacizumab tedavisi uygulanmistir. Hasta
takibin 32.ayinda halen hayatta bevacizumab kemoterapisi rejimine  devam

etmektedir.

5. Kirkdokuz yasinda erkek hasta, dig merkezde LAR operasyonu uygulanmis,
timor evresi T3NIMO olarak evrelendirilmistir, {ilsero vegetan paternde
adenokarsinom grade Il tiimdre sahip, perindral, lenfovaskiiler invazyonu yok,
operasyonda tesbit edilen tiimor perforasyonu mevcuttur, 50,4 Gy external rdayoterapi
uygulanmis hasta es zamanl radyokemoterapisini tam almig,adjuvan kemoterapisi 6
kiire  tamamlanmistir.  Otuzikinci ayda lokal niiksii  gelisen hastanin
immunohistokimyasal boyamasi incelendiginde VEGF pozitif, EGFR ve Osteopontin
boyamalar1 negatif olarak saptanmistir, hastaya uygulanan total kitle eksizyonu
operasyonu sonrasi uygulanan 12 kiir FOLFOX kemoterapisi sonrasi hasta 43. ayda

hastaliks1z takiptedir.

Son kontrolde kadmlarin %72, erkeklerin %80’i, hastalarin genelde %76’u
hayattaydi. Cinsiyetin genel sag kalim (p=0,456), lokal kontrol (p=0,941) ve uzak
metastaz gelismesi (p=0,202) iizerine etkisi bulunmamustir. Takiplerinde hastalarin
13’iinde (%20) uzak organ metastaz1 gelismistir. Dokuz (%13,8) hastada multiple
karaciger metastazi, 2 (%3,0) tanesinde multiple beyin metastazi,1(%]1,5) tanesinde
kemik metastazi, 1(%1,5) tanesinde multiple akciger metastazi gelismistir. Takipde

15(%23,0) hasta exitus olmustur bu hastalardan 2 tanesi serebro vaskiiler olay
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nedenli, 4 tanesi akut koroner olay nedenli, 9 tanesi rektum kanserine bagli (%13,8),
( 6 tanesi mutiple karaciger metastazi, iki hasta multiple beyin metastazi, 1 hasta lokal
niiks sonrasi uygulanan cerrahi ve kemoterapi tedavisine refrakter hastalik nedenli)

hayatini kaybetmistir.

Tablo 4.3°de olas1 prognostik faktorlerin genel, lokal kontrol, metastaz ve genel

sag kalim iizerine etkisi gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Olas1 prognostik faktorlerin lokal kontrol, metastaz, genel sagkalim

uzerine etkisi

Prognostik Faktor Lokal Kontrol Metastaz Genel Sagkalim
Operasyon Tipi p>0.05 p>0.05 p>0.05
LAR/APR etki yok etki yok etki yok
Operasyon Yeri p>0.05 p>0.05 p>0.05
ESOGU/Diger etki yok etki yok etki yok
Histopatoloji p>0.05 p>0.05 p>0.05
Adeno/Diger etki yok etki yok etki yok
Tiimorde grade
Grade artikca lokal kontrol p>0.05 p>0.05
I/1/111 azalmigtir p=0.016 etki yok etki yok
Tiim6r Morfoloji p>0.05 p>0.05 p>0.05
Ulserovegetan/aniiler etki yok etki yok etki yok
Perinodral invazyon p>0.05 p>0.05 p>0.05
Var/Yok etki yok etki yok etki yok
Lenfovaskiiler Vaskiiler invazyon Vaskiiler invazyon
[nvazyon p>0.05 bulunan hastalarda bulunan hastalarda
Var/Yok etki yok metastaz gelisiminde genel sag kalimda
artis p= 0.045 kisalma p=0.050
Perforasyon p>0.05 p>0.05 p>0.05
Var/Yok etki yok etki yok etki yok
45Gy ve iizeri RT
Radyoterapi Dozu p>0.05 p>0.05 uygulananlarda genel
<45 Gy/>45Gy etki yok etki yok sag kalimda artig
p=0.013
EGFR p>0.05 p>0.05 p>0.05
-+1/42/+3 etki yok etki yok etki yok
VEGF p>0.05 p>0.05 p>0.05
-/+1/42/+3 etki yok etki yok etki yok
Osteopontin p>0.05 p>0.05 p>0.05
-H+1/42/+3 etki yok etki yok etki yok




60

5. TARTISMA

Son yillarda kolorektal kanserlerden 6liim orami erken tami ve gelismis
multimodal tedavi secenekleri nedeni ile hizla azalmaktadir. Kolon ve rektum
kanserinin tedavisi ile sag kalimda son on yil igerisinde ikiye katlanacak sekilde artis

gozlenmeye baslanmistir(122).

Rektum kanserlerindeki primer tedavi yontemi cerrahidir ancak cerrahi ile T1-2
NO erken evre rektum karsinomlarinda lokal niiks oranlar1t %10 degerinin altinda
olmasima karsin T3-4 ve N(+) olgularda bu oran %45-65 gibi degerlere artis
gostermektedir. Tek basina yapilan kiiratif cerrahiler sonrasi rektum kanserlerinde
gozlenen yliksek lokal niiks oranlari nedeni ile adjuan tedavi ile devam edilecek
multimodal tedavi yaklagimlari zorunlulugu giindeme gelimistir. Colorectal Cancer
Collaborative Group (CCCG)’nin 80000 hastayr igeren 22 randomize calismayi
kapsayan meta analizinde 5 yillik sagkalim ve lokal niiks oranlar1 tek basma cerrahi
ile %42,1 ve %?22,9 saptanirken adjuvan radyoterapi alan hastalarda bu oran %45 ve
%15,3 olarak bulunmustur(42). Postoperatif tek basina uygulanan adjuvan radyoterapi
ile elde edilen verilerde lokal kontrolde faydalanim saptandigi halde sag kalimda
istenen iyilesme gozlenmemistir. Cerrahi sonrasi tek basina uygulanan radyoterapi ve
kemoterapinin karsilagtirildigi calismalar sonucunda istenen sag kalim oranlari
saglanamamasi ve lokal kontrol oranlarinin istenilen diizeye yiikseltilememesi nedenli
es zamanl radyokemoterapi gerekliligi lizerine ¢aligsmalar baglatilmigtir. Tablo 5.1°de
lokal ileri rektum kanserinde multimodal tedavi seceneklerinin karsilagtirildigi
caligmalar gosterilmistir. GITSG (Gastrointestinal Tumor Study Group)7175
calismasinda hastalar: tek basina cerrahi, cerrahi sonrasinda kemoterapi, cerrahi
sonrasinda radyoterapi ve cerrahi sonrasinda radyokemoterapi uygulanan hastalar
karsilastirilmak iizere dort gruba ayrilmistir. Ve bir tek cerrahi sonrasi
radyokemoterapi uygulanan kolda lokal kontrol oranlarinin (p=0,005) ve genel
sagkalim stiresinin (p=0,01) diger ¢alisma gruplarina anlaml tistlinliigii gosterilmistir.
Yine lokal ileri evreli yiiksek riskli rektum karsinomlu hastalarin incelenmeye alindigi
NCCTG(North Central Cancer Treatment Group) 79-47-51 ¢aligmalarinda da hastalar

cerrahi sonrasi tek basina radyoterapi ve radyokemoterapi uygulanan subgruplara
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ayrilmis ve radyokemoterapi kolunda diger gruba kiyasla anlamli diizeyde lokal

kontrol ve sag kalim oranlarinda artis izlenmistir (49,62).

Tablo:5.1.Lokal ileri rektum Kkanserinde multimodal tedavi se¢eneklerinin
karsilagtirildig1 ¢alismalar
Calisma Hasta Sayisi Tedavi Kollari Sonuc¢
Gozlem; RT/ 5- Lokal kontrol,OS,
GITSG 227 FU/Semustine; Niikse kadar gecen
RT+5-FU/Semustine stirede
kemoradyoterapi
kolunda faydalanim(+)
Mayo Clinic/NCCTG RT/RT+ Lokal niiks ve OS’de
224 Bolus 5-FU faydalanim (+)
GI intergroup RT+ Bolus 5-FU/ Venoz infiizyon
864751 660 RT+ PVI 5-FU kolunda OS ve lokal
niiksde faydalanim(+)
RT+ Bolus 5-FU/
RT+Bolus 5-FU/LV Fark saptanmamigtir
INT 0114 1695 RT+Bolus 5-FU/Lev/
RT+Bolus 5-
FU/LV/Lev
RT/5-FU+5-FU/ RT/5-
FU/LV+5-FU/LV/ Fark saptanmamigtir
INTO0144 1856 RT/5-FU/LV/Lev+5-
FU/LV/Lev

RT:radyoterapi, 5-FU:5 Fluourasil ,0S:genel sag kalim

Literatlir verilerine gore kolorektal kanserlerin erkeklerde goriilme sikligi
kadinlara gore iki kat fazladir bu bilgi sunulan ¢alismadaki cinsiyet orani ile benzerlik

gostermektedir(123).

Hasta grubu yas dagilimi Avrupada gozlenen kolorektal adenokarsinomlarinin
tan1 yasi ortalamast 62 olmasi ve yas ilerledikce, 6zellikle 5. dekattan sonra risk

oraninda ylikselis izlenmesi ile paralellik gostermistir(124).

Farkli saglik kurumlarinca ve farkli cerrahlarca uygulanan cerrahi prensib ve

kurallarinin ~ rapor edildigi serilerde operasyon sonrasi lokal niiks oranlarinda
farkliklar gozlenmektedir. Cerrahin kendisinin %35-55 oraninda lokal niiks oraninda

farklilik gosterdigi SGCRC(German Study Group Colorectal Carcinoma) ¢aligmasinin
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aksine calismada cerrahi uygulanan merkez ve lokal niiks oranlar1 arasinda anlaml

farklilik gézlenmemistir (p=0,852)(125).

Rektal adenokarsinomlarda erkeklerde genel sag kalim %55 oraninda iken
kadinlarda %60 {iizerinde izlenmektedir. Kabbinavar ve ark.(126), Han-Shiang ve
ark.(127) yapmis olduklar1 ¢aligmalarda sag kalim oranin kolorektal karsinomlu
hastalarda kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek oldugunu belirtmisler bunu da
Ostrojenin  distal ve proksimal kolorektal kanser riskini azaltmasi ile
ilintilendirmislerdir. Ayrica Fotsis ve ark.(128)yapmis olduklar1 calismada endojen
Ostrojen metobolitlerinin neovaskiilarizasyonu inhibe ederek in vitro ortamda solid
timor biiylimesini engelledigini gostermislerdir. Sunulan ¢alismayla benzer sekilde
Park ve ark.(129) yaptiklan arastirmada cinsiyetin kolorektal karsinomlu hastalarda
prognostik faktdr olmadigi sonucuna varmigslardir. Hebert Crouteu N. de (130) yapmis
oldugu calismada son yillarda kadinlarda kolorektal kanser oranlarinda artis
oldugundan bahsederek bunu hormonal degisiklere baglamis ve postmenopozal

hormon replasman tedavileri ile bu oranlarda azalma saglanabilecegini 6ne siirmiistiir.

GITSG kolon kanser adjuvan c¢alisma grubunda(131) egzofitik lezyon
varligimin anlamh derecede artmis sag kalimla baglantis1 gosterilmisken benzer sekilde
Orkin ve ark.(132) yapmis olduklar1 ¢alismada endofitik tiimér morfolojisine sahip
hastalarda  egzofitik tiimdre sahip olan hastalara oranla daha koti sagkalim
izlemiglerdir. Ding Pr. ve ark.(133) yapmus olduklari g¢alismada tiimoér gross

gOriiniimiiniin prognoz iizerine bagimsiz etken olarak etkili oldugunu gdstermislerdir.

Literatiir bilgilerinde yiiksek grade’li (kotii differansiye) tlimorlerin lenf nodu
metastaz1 ile siklikla baglantis1 gosterilirken differansiasyon derecesi tek basina
bagimsiz prognostik faktor olarak gdsterilmemektedir. Bojan Krebs ve ark.(134)
yaptiklar ¢alismada adjuvan tedavi uygulanan rektum kanserli olgulari prognostik
degerlendirmeye almiglar ve grade ile sag kalim arasinda baglanti gostermemislerdir.
Carolyn C.Camptom(135) arastirmasinda yiiksek grade’in kolorektal kanserli
timorlerde kotli prognoz ve calismayla benzer sekilde lenfatik tutulumla baglantili
oldugundan bahsetmistir. 1Ileri T ve N evrelerinin cerrahi sonrasi adjuvan tedavi
uygulanan rektum kanserli olgularda sag kalim iizerinde negatif etkili en Onemli

faktorler oldugunu gosteren c¢ok sayida ¢calisma mevcuttur(136).
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Nod tutulumu olmast kolorektal kanserlerde prognoz igin major
belirleyicilerden biridir, nod negatif evre II bir hastada nod pozitifligi evreyi III’e
yiikseltirken, 5 yillilk sag§ kalim oranlarida  9%70-75’lerden  %35-40’lara
diismektedir(137). Hasta grubunda T ve N evresinin sag kalim ve lokal kontrol oranlar

tizerine etkisi gozlenmemistir.

Yapilan bir calismada tiimor differansiasyonunun sadece evre II ve evre III
kolorektal kanserli hastalarda sag kalim iizerine etkili oldugu gosterilirken, perinoral

invazyon ve ileri N evresi kisa sag kalimla ilintili olarak gosterilmistir(138).

Merchant NB ve ark.(139) T3NOMO rektum kanserli hastalar iizerinde yapmis
olduklar1 caligmada lenfatik invazyonun olmamasinin lokal kontrol iizerine etkin
oldugunu gostermislerdir(p=0,04). Bagka bir calismada lenfatik ve vendz invazyon
olmamasi 1yi prognostik faktor olarak belirlenmistir(140). Dong-Bing Zhao ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada lokal niiks oranini vaskiiler tutulumu bulunan hastalarda daha
yiiksek olarak bulmuslar ayrica invazyon derinliginligini lokal niiks i¢in kotii

prognostik faktor olarak gostermislerdir(141).

Vaskiiler invazyonun metastaz gelismesi tizerinde bulunan etkisine paralel
olarak caligmada genel sag kalim oranlar1 lenfovaskiiler invazyon tespit edilen

hastalarda daha diisiik olarak bulunmustur.

Lenfovaskiiler invazyonun kolorektal kanserlerde genelde koétii prognoz

yoniinde prediktif degeri oldugunu gosteren calismalar vardir(142).

Bagka bir c¢alismada kolorektal kanserli hastalarda cinsiyet, timor
lokalizasyonu, tiimor karakteristigi, invazyon marjini, perindral ve lenfatik invazyon

gibi faktorlerin prognostik onemi saptanmamistir(143).

Operasyonda perforasyon tespit edilen 5 hastanin 3 tanesinde (%60) EGFR
pozitifdi, EGFR artmis ekspresyonu ile perforasyon bulunmasi arasinda anlamli iligki
gosterilmistir(p=0,016). Operasyonda perforasyon izlenmesi tiimoriin barsak
duvarinda agresif invazyonun bulgusu olarak degerlendirildiginde literatiirde EGFR

pozitilignin ileri T evresi ile baglantili oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir(144).
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Hiicre membrani ¢cogu zaman iyonizan radyasyon icin sekonder hedefdir.
Hiicre membran1 etkilesimi ile  mitogen-activated protein kinase (MAPK),
phosphatidyl inositol-3-phosphate kinase (PI3K), ven = MAPK 8 sinyal yolagi
aktivasyonu olmakta ve hiicre proliferasyonu veya 6liimii ile yolak sonu¢lanmaktadir.
Yapilan preklink ve klinik g¢alismalarda EGFR ekspresyonu ve radyorezistans
baglantis1 gosterilmistir(145).

Yoon Dae Han ve ark. yapmis olduklar1 calismada kolorektal kanserli
hastalarda artmug EGFR ekspresyonunu tiimdr ¢apimin 5 cm den bilyiik olmasi ve lenf

nodu tutulumu olmas ile korelasyon gosterdigini bulmuslardir(146).

Hastalarda gozlenen %68 oranmna benzer sekilde literatiirde EGFR’lin
kolorektal kanserli hastalarin  %60-80‘inde eksprese edildigine dair veriler

bulunmaktadir(147).

VEGF ekspresyonunun  kolon kanserli metastatik hastalarda metastatik
olmayanlara gore daha yiiksek diizeyde bulundugunu gosteren calismalar
mevcuttur(148). VEGF ekspresyonu gbzlenen grupta vaskiiler invazyon daha siklikla

gozlenmistir buda olas1 hematojen metastazlar i¢in risk faktorii olusturmaktadir.

Takahashi ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada nod negatif kolon kanserli
hastalarda VEGF ekspresyon diizeyinin niiks gelisme zamani ile anlaml diizeyde
ilintili oldugunu gostermislerdir(149). Bagka bir ¢alismada pozitif VEGF durumunun
5 yillik hastaliksiz sagkalim da azalma ile baglantis1 gosterilmistir. Ayn1 ¢aligmada
preoperatif serum VEGF diizeyleri ile hastaligin evresi, hastanin cinsiyeti, timor

derinligi(T evresi), lenf nodu tutulumu arasinda baginti bulunmamistir(150).

De Guetz ve ark.(151) tarafindan yapilmis olan 27 calismayi iceren meta
analizde VEGF artmis ekspresyonunun kisalmis sag kalim ve artmus lokal niiks riski

ile baglantili oldugu gosterilmistir.

Literatiirde rektum kanseri ve VEGF ekspresyonunun sag kalim ve lokal basari
lizerine etkisini inceleyen c¢alismalara bakildiginda; 26 kolon-23 rektum kanserli hasta
ile yapilan calismada(152), 79 rektum kanserli hasta ile yapilan ¢alismada(150), 102
kolon-43 rektum kanserli olgu iceren c¢alismada(153), 26 kolon-6 rektum kanseri
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iceren calismada (154) VEGF ekspresyonu ve genel sag kalim arasinda anlaml
baglant1 gbsterilmemisken, 62 kolon-22 rektum kanserli hasta iceren ¢alismada(155),
31 kolon -29 rektum kanserli hasta iceren c¢alismada (156) VEGF ekspresyonu ve

genel sagkalim arasinda ters baglant1 gosterilmistir.

Sunulan c¢aligmaya benzer sekilde piir rektum kanserli olgular igeren 79
hastalik grubunda Cascinu ve ark. benzer sekilde lokal kontrol ve genel sag kalimla

VEGF artmis ekspresyonu arasinda baglanti bulmamuslardir.

YD han ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kolorektal adeno karsinomda VEGF
ekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor boyutu, lenfnodu tutulumu, grade, patolojik evre

arasinda baglanti bulmamislardir(146).

Iwasaki ve ark. yaptiklari ¢alismada inceledikleri epidermoid ve
adenokarsinom subgruplarina sahip kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserine sahip
hastalarda, VEGF seviyelerini adeno karsinom grubunda, epidermoid karsinoma gore
daha yiiksek saptamislar ancak VEGF seviyeleri ile yas, cins, T faktorii, histolojik
evre ve lenf nodu durumu arasinda anlamli iligski saptamamuislardir. Artmis VEGF
seviyesi ile genel sag kalimda azalma tesbit etmislerdir(157).

Han YD ve ark. kolorektal adenom ve adenokarsinomlu hastalari
inceledikleri ¢alismalarinda kolorektal adenom gibi bening siirecte =~ VEGF
expresyonunu %28 oraninda bulurken, sunulan hasta grubunda benzer sekilde adeno

karsinomalarda bu oran %75 gibi degerlere yiikselmistir(146).

OPN artmis ekspresyonu yiiksek tiimor grade’i ile baglantili bulunmaktadir.
Donati ve arkadaslari da KHDAK hastalarla yaptiklar1 ¢alismada benzer sekilde
osteopontin ekspresyonu ile beklenen prognostik faktorler arasindaki iligkiyi
degerlendirdiklerinde, sadece tiimor diferansiasyonu ile Osteopontin ekspresyonu
arasinda c¢alismadaki gibi anlamli iliski saptamislardir. Fakat Osteopontin
ekspresyonu ve genel sagkalim siiresi arasinda anlamli iligki tespit

etmemislerdir(158).

Aragtirmalar gostermistir ki; Osteopontin hiicre yiizey reseptorleri(integrinler
ve CD 44 vb.), proteaz sekresyonu (matrixmetalloproteinaz, iirokinaz plazminojen

aktivator), biiylime faktor ve reseptorlerinin yolaklart (TGF alfa, EGFR vb.) ile
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etkileserek bunlar lizerinden tiimdr hiicre sagkalimi, tiimor anjiogenezi ve metastazina
aracilik etmektedir. Osteopontin direk degil multiple kompleks yolaklar {izerindeki

etkilesimlere etkinligi ile etkisini ortaya ¢ikarmaktadir.

Shijubo ve ark.(159) ¢alismasinda KHDAK’li hastalar1 incelenmis ve evre |
adeno karsinom subgrubunda VEGF ve Ostepontin birlikte pozitif oldugunda diger

subgruplara gore kotii prognoz saptamistir.

Sunulan ¢aligmada 5 hastada lokal niiks gelistigi gézlenmis ve bu hastalardan 1
tanesi hastalifa bagl hayatim1 kaybederken 2 tanesi halen kemoterapi almakda, iki
hasta uygulanan cerrahi ve kemoterapi sonrasi kiir olmustur. Sengupta ve ark.(160)
yapmis olduklar1 ¢aligmada rekkiirren rektal kanserli hastlarda %40-%100 oraninda

kiir oran1 bildirmislerdir.

Radyoterapiye bagli ortaya c¢ikan yan etkiler hastadan hastaya farklilik
gosterir. Olusan semptomlarin siddeti ve ortaya cikig siiresi fraksinasyon siiresi,
uygulanan radyoterapi dozu, fraksinasyon sikligi ve es zamanli kemoterapi
uygulamalarindan etkilenmektedir. Yapilan bir calismada postoperatif radyoterapi
uygulamasi ile erken donemde %8-48 diyare, %4-7 bulanti-kusma, %8-28 oraninda
cilt reaksiyonlar1 gozlenirken, % 5-11 oraninda ge¢ donem yan etki bildirilmistir(161).
Obi ve ark.(162) yapmis olduklar1 caligmada hastalarin %8-48’inde akut toksisite
bildirirken ¢aligmadaki hastalarin %3-10 ‘unda hospitalizasyon ve cerrahi miidahale

gerektiren ciddi toksiste bildirmislerdir.

Radyoterapi uygulanan hastalarda ortaya ¢ikan benzer oranlardaki akut ve geg
donem yan etki radyoterapi tedavisinin kabul edilebilir toksistesi ile lokal ileri rektum

kanserli hastalarda adjuvan tedavideki yerini vurgulamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Rektum adenokarsinomu tanisi ile radyokemoterapi uygulanmis hastalarda;
olgularin klinik, demografik 6zellikleri ve adjuvan radyokemoterapi sonrasi lokal
kontrol ve sag kalim {izerine etkili olabilecek olasi prediktif faktorler incelenmistir.

65 erigkin hasta iizerinde yapilmis retrospektif bir ¢aligmadir.
1-Grade arttik¢a lokal kontrolde azalma izlenmistir (p=0,016).
2-Osteopontin pozitif boyanan olgularda grade yiliksek bulunmustur (p=0,056).

3-Adjuvan kemoterapi protokoliiniin tam uygulanmadig1 durumlarda genel sag

kalimda azalma izlenmistir(p=0,008).

4-Lenfovaskiiler tutulumu olan hastalarda uzak metastaz geligmesi daha fazla

oranda gozlenmistir(p=0,045).

5-Uygulanan radyoterapi dozu 45 Gy iizerinde bulunmasi durumunda

hastalarin sag kalimlarinda artis gozlenmistir(p=0,013).

6-EGFR  ekspresyonu artmasi durumunda timor grade’inde artig
izlenmistir(p=0,02).

7-Operasyonda perforasyon tesbit edilmesinin EGFR pozitifligi ile baglantili
oldugu gosterilmistir(p=0,016).

8-VEGF iin tiimdr dokusunda boyanmasi ile yiiksek grade arasinda (p=0,028)

ve lenfovaskiiler tutulum arasinda(p=0,003) anlamli iligki bulunmustur.

Yapilan klinik ¢aligmalar 15181 altinda Osteopontin’in hiicre bagimli
fonksiyonunu gerceklestirebilmek ig¢in  bir ¢ok integrin reseptorii ile baglanma
sonucu, Ozellikle EGFR bagimli tirozin kinaz aktivasyonu ile fonksiyon
gergeklestirdigi distintilmektedir. Timor hiicresi  kaynakli osteopontinden ziyade
cevre makrofaj kaynakli Osteopontin’de mRNA fonksiyonu goézlenmesi nedenli
primer timdr hiicresinden degil ¢evre makrofajdan kaynaklanan Osteopontin’in

timor hiicresine baglandig1 distiniilmektedir. Osteopontin’in tiimérogenez ve
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metastaz gibi bir ¢ok fonksiyonunu gerceklestirmek icin Ozellikle bir ¢ok farkl
integrin molekiilii ve CD44 ile reseptor bagimli baglant1 yapmasi gerektigi bilgisi ile
bundan sonraki c¢alismalarda baglanabilecegi ligandlarda meydana getirecegi
etkilerin farkli olabilecegi gz oOnilinde bulundurularak karsinogenetik progesde
Osteopontin’in aktivite gostermesi i¢in gerekli olacak ligandalar1 ile birlikte

degerlendirilmesi daha prediktif sonuclar ortaya ¢ikarabilecektir.

EGFR ve VEGF artmis ekspresyonunun preoperatif rektum kanserli
hastalarda uygulanan neoadjuvan radyokemoterapide lokal kontrol ve tiimoriin
tedaviye yanit oranini diislirdiiglini gosteren ¢ok sayida calisma mevcuttur ancak
postoperatif rektum kanserinde artmis EGFR ve VEGF ekspresyonunun erken niiks
ve kisalmis sag kalimla olan baglantis1 netlik kazanmamistir. EGFR ve VEGF
ekspresyonu artis durumunda tiimor hiicrelerinde radyorezistans artmakta buda
tiimoriin radyoterapiye yanitin1 azaltmaktadir. Her iki protein de etkisini hiicre
proliferasyonunda artig, apoptozis inhibisyonu, timdr anjiogenezisinde artis ile
gostermektedir. Calismadaki hastalarin hepsi opere olmasi ve hicbirinde rezidii
tiimdr bulunmamasi nedenli makroskopik tiimorlii hastalarda izlenen sonuglar elde
edilememis olabilir, bu hastalarda biiylime faktorlerine bagli gelisebilecek agresif
timor gidisi i¢in sadece subklinik hastalik olmast ve c¢ogalma siirelerinin uzun
olmast nedenli daha uzun takip sonucunda daha belirleyici sonuclara
ulagilabilecektir. Bundan sonraki calismalarda rezidii timor pozitif subgruplar
olusturularak yapilacak uzun donem takipli karsilastirilmalar ile EGFR ve VEGF

ekspresyonu, tiimor yanit iligkisi hakkinda daha belirleyici bilgilere ulasilabilecektir
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