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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser diinyada 3. sirada goriilen malignitedir. Insidans1 batida
daha yiiksek olup, Amerika’da 2015 yilinda 93.090 kisi tan1 almistir. Kolorektal
kanser insidansi, tarama kolonoskopinin daha fazla kullanilmasi nedeniyle, geng
eriskinlerde (20-49 yas) son birka¢ dekattir artmistir (1). Saglik Bakanligi’nin
2016 yilinda yayinladigi kanser istatistiklerine gore iilkemizde de kolorektal
kanser insidans1 tiim kanserler arasinda erkeklerde (akciger ve prostat kanserinden
sonra) ve kadinlarda (meme ve tiroid kanserinden sonra) 3. sirada yer alir (2).

Kolorektal kanserlerin yaklasik 1/3’iinii rektum kanserleri olusturmakta
olup rektum kanseri kolorektal kanserler arasinda sagkalim agisindan en olumsuz
olan tiimorler arasinda goriilmektedir. Hastalarin ¢ogu semptomatik oldugu
evrede fizik muayene ve goriintiileme yoOntemleri ile tani almaktadir (3).
Kolorektal kanser, semptomlarin baglamasindan sonra veya kolonoskopi taramasi
ile veya fekal immiinokimyasal test (FIT) yoluyla gaitada gizli kan (GGK) testi
gibi invaziv olmayan digki bazli testler kullanilarak teshis edilir. Taramanin
asemptomatik erken evre maligniteyi tespit ettigi ve mortaliteyi iyilestirdigi
gosterilmistir.

Kolorektal kanserlerin primer tedavi sekli cerrahi rezeksiyondur.
Gelistirilen gesitli cerrahi protokollere ragmen sadece cerrahi sonrasi pelvik niiks
oranlan yiiksektir (4). Rektum kanserinde ise erken evre hastalikta tedavi secenegi
rezeksiyon iken, lokal ileri hastalikta genellikle baslangicta 5- Fluorourasil ( 5-
FU) ile es zamanli neoadjuvan kemoradyoterapi, ardindan cerrahi rezeksiyondur

5). Uygulanan neoadjuvan tedavi ile tam yanit oranlart %25-35 dir. Fakat bazi
( yg j yi
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hastalarda kemoradyoterapiye yanmit sinirli olabilmektedir. Bir¢ok arastirmaci,
rektum Kkanseri hastalarinda timoriin preoperatif kemoradyoterapiye yanitini
tahmin etmek icin molekiiler belirteglerle, tiimorlerin klinik tiimoér 6zelliklerini

veya biyolojik Ozelliklerini incelemis olsa da, kesin sonuglar elde edilmemistir

(6).



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme serin proteaz inhibitorii (Maspin)

Meme serin proteaz inhibitorii (maspin), proteinazlari hedefleyen inhibitor
tiyelerin yani sira ¢esitli islevlere sahip inhibitdr olmayan {yeleri igeren serin
proteaz inhibitdrii (serpin) ailesinin alisilmadik bir {iyesidir. Inhibitér serpinler
Alfa-1 antitripsin  (AAT), plazminojen aktivator inhibitori-2 (PAI-2) gibi
proteinlerdir. Serpin yapisinin karakteristik bir 6zelligi, molekiiliin {ist kismina
dogru agikta kalan esnek bir bolge olan reaktif merkez halkasidir ( RSL) (Sekil 1)
(7). Inhibitér serpinler igin bu halka, hedef proteazlar i¢in baglanma yeri gorevi
goriir. RSL, kismen proteaz tarafindan pargalanan P1 bolgesinde (P1-P1") bulunan
amino aside bagli olarak, inhibitor serpin tiyeleri i¢in proteaz Ozgiilliigiinii
belirler. Bu pargalanma tizerine, proteaz yakalanir ve RSL, serpin iginde bulunan
B-tabaka A'ya yerlestirilir. Bu reaksiyon geri doniisiimsiizdiir, proteazi inaktif hale
getirir ve proteaz inhibisyonu RSL araciligiyla gerceklesir. Yapisindaki bu
konformasyonel degisiklik, "gerilmis-gevsemis" gegis olarak bilinir. Bununla
birlikte Maspin, bu gegisten gecemeyen nispeten kisa, hidrofobik bir RSL igerir.
Bununla birlikte, inhibitér olmayan serpinler, Maspin'de oldugu gibi siklikla farkli
mentese bolgeleri igerir. Maspin mentese bolgesi, daha biiylik yan zincirlere sahip
amino asitlerden olusur ve Maspin B-tabaka A icindeki ekleme bolgesi kapali bir
konformasyonda bulunur. Bu o6zellikler Maspin'i biiyliik serpin siiper ailesinin
inhibitor olmayan kategorisine yerlestirir. (7)

Maspin' in RSL' sinin proteaz inhibitdr aktivitesi olmamasina ragmen,

invazyon, artmis apoptoziS ve iirokinaz plazminojen aktivatorii (uPA) ve doku

3



plazminojen aktivatdrii inhibisyonu {izerindeki etkiler dahil olmak iizere
Maspin'in bir¢ok fonksiyonel yetenegi i¢in gerekli olan hayati derecede 6nemli bir
bilesen olmaya devam etmektedir. (8), (9), (10), (11). Maspin'in RSL" sinin
kendisi hiicre adezyonunu indiikleme, hiicre dis1 matrikse, Tip 1 kolajen ve
fibronektine baglanma 6zellikleri bulunmaktadir (12).

Maspin'in kanserdeki 6nemine dair diger bir ipucu, adezyon ve migrasyon
deneylerinden gelir. TiimOr invazyonu ve metastaz siirecinde hiicreler timdrijenik
hale gelebilmek ve ¢evre dokuyu invaze edebilmek i¢in hem bazal membrana hem
de cevre hiicrelere olan baglantilarin1 kaybetmek zorundadirlar. Bu nedenle hiicre
adezyonu, tiimor hiicre invazyonunun ve metastazin Onlenmesinde son derece
onemlidir. Cogu serpin ailesi liyesinin RSL alani, proteaz inhibisyonu ile
sonuclanan spesifik proteazlarla etkilesimlerden sorumluyken, maspin proteini bu
alan1 en azindan kismen hiicre adezyonu ve tiimor baskilayict fonksiyonlari igin
kullanir. Ayrica, maspinin ekstraselliiller matriks (ECM) ile etkilesiminin bir

timor baskilayici olarak islevine katkida bulundugunu ileri siirer (13).



Sekil 1. Maspin proteinin 3 boyutlu yapisi

SERPINBS olarak adlandirilan Maspin, ¢oklu kanser tiplerinde tip II
timor supressor olarak karakterize olup normal meme miyoepitelyal hiicrelerinde
yiiksek konsantrasyonda bulunur. Bununla birlikte, ekspresyonunun primer meme
kanseri hiicre dizilerinde ve invaziv meme karsinomunda azaldigi ya da
kayboldugu gosterilmistir (14). Bununla birlikte, maspin i¢in zit bir rol 6neren
celiskili raporlar da mevcuttur. inflamatuar barsak hastaligi, mide ve kolorektal
kanserlerinin daha ileri evrelerinde yiiksek maspin ekspresyonu gozlenmistir, bu
da tiimoriin doku orijininin ortaya ¢ikan kanserde maspin'in oynayacagi roliin
belirlenmesinde kritik oldugunu gosterir (13). Meme epiteli disinda maspin
ekspresyonu prostat, epidermis ve akciger dahil olmak iizere bircok dokuda ve
korneanin stromal hiicrelerinde gosterilmistir (14). Hiicre tipine bagl olarak

5



maspin ayrica genis bir lokalizasyon paterni gosterir. Meme epitel hiicrelerinde,
maspin esas olarak sitoplazmada lokalize olur, fakat ayni zamanda g¢ekirdege
(miyoepitelyal hiicrelerde), salgi keseciklerine ve hiicre yiizeyine de lokalize
olabilir (15).

Endojen olarak eksprese edilen maspin‘in, normal meme epitel
hiicrelerinden gelen niikleer fraksiyonlardaki tirozin kalintilar1 tizerinde fosforile
oldugu bildirilmistir (16). Bu sonug, maspin'in ¢ekirdekte beklenmedik bir roli
oldugunu diistindiiriir ve fosforile edilmis formunun islevi hakkinda sorulari
giindeme getirir. Ayrica, birka¢ calisma maspin'in proapoptotik etkisini ortaya
cikarmig ve maspin'in apoptotik uyaranlara hiicresel duyarlilig1 artirarak timor
ilerlemesini baskilayabilecegini 6ne siirmiistiir (17). Son zamanlarda, maspin'in
timor  hiicresi  proteomu {izerindeki etkilerinin kapsami degerlendirilerek
maspin'in islevi hakkinda daha fazla bilgi elde edildi (18). Maspin‘in kanser
hiicresine yeniden dahil edilmesi, aktin hiicre iskeletinin organizasyonu, apoptozis
ve hiicresel protein bozulmasi dahil olmak {izere ¢oklu hiicresel aglar1 bozar
(Sekil 2). Cogu durumda, protein ekspresyonu, mRNA seviyelerinde degisiklik
olmaksizin etkilenmistir; bu, maspin'in proteinlerin transkripsiyon sonrasi
diizenlemesini etkileyebilecegini gosterir. Bu gozlem, maspin'in proteazom
tizerinde bir etkisi olabilecegine dair yeni bulunan kanitlarla daha da desteklendi

(12).



Fosforilasyon

U Hiicresel

MASPIN!| N invazyonun ve

Anjiogenezin
x Inhibisyonu

Aktin hiicre iskeleti

.
*  Apoptozis
] *  Proteazom fonksiyonu
Maspin protein ekspresyonu azalmas: o :Oksidatif stres
*  Normal hiicresel fenotip
Tiimdr biiyiime ve metastazi

Sekil 2. Maspin fosforilasyonu ve ekspresyon kaybi ile olusan hiicre ici etkiler

Cok sayida calisma, maspin ekspresyonunun giiclii anti tiimorojenik ve
anti metastatik niteliklerini gostermistir. Maspin, etkilerini hem hiicre dis1 hem de
hiicre i¢i mekanizma yoluyla gosterir (Sekil 3) (13). Hiicre adezyonu, gogii ve
invazyonu {izerindeki hiicre dis1 etkiler, timor metastazi ve bilylimesinin
onlenmesine yardimci olurken, mitokondri ve apoptotik yolaklar {izerindeki hiicre
ici etkiler, tiimor ve endotelyal hiicre dliimiinii tegvik eder. Tiimor implantasyon
modelleri, meme kanseri hiicrelerinde maspin'in yeniden ekspresyonunun, kanser
hiicresinin apoptotik potansiyelini artirarak tiimoérlerin biliylime ve metastaz
yapma yetenegini azalttigin1 gostermistir. Ayrica bigenik bir maspin fare
modelinde maspin'in hem kanser gelisimine hem de metastaza kars1 koruyucu
etkileri oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, maspin'i giiglii bir anti kanser ajan1 ve
timdr progresyonunun gostergesi olarak gelistirmeye yonelik girisimlerin

yapilmasi sasirtict degildir (13).



MITOKONDRI

1.Apoptozisi diizenlemek
a.Sitokrom C salinimi

b.Kaspaz 3 aktivitesini artirma
c.Bax/Bcl-2 seviyesini ayarlamak
2.Adezyonu diizenlemek

intraseliiler Fonksiyonlari: \

Ekstraseliler fonksiyonlar: Aol SR N ; "“\‘__

1.Adezyonu diizenlemek S S / < 1‘
2.Migrasyonu inhibe etmek A5, N7 A
~ 5 /™S

3.invazyon/metastaz engellemek “ Ekstraseliller matriks

Sekil 3. Maspin intraselliiler ve ekstraselliiler fonksiyon mekanizmalari

Hangi kanser tiirlerinin maspin tedavisinden yarar goérecegi sorusunu
¢ozmek de onemlidir. Deneysel veriler, meme ve prostat kanserlerinin maspin
temelli bir tedaviden fayda gorecegini, mide ve kolon kanserlerinin ise kesinlikle
fayda saglamayacagimi gosterdiginden, uygun tedaviyi hastanin kanser tipine gore
uyarlamak i¢in bir genetik tarama gelistirmek olduk¢a Onemlidir. Bu, maspin
ekspresyonunun neden kanser dokusuna bagli olarak bu g¢eliskili etkileri
gosterdigi sorusunu giindeme getiriyor (13).

Gelecekteki ¢alismalarda, maspin yanitinin pozitif olup olmadigini,
ornegin meme kanserinde oldugu gibi, maspin'in tiimor hiicrelerinde ve vaskiiler
sistemde apoptozisi indiikledigini veya mide, kolorektal kanserler gibi kanserlerde

celigkili verilerin varliginin prognoz iizerindeki etkisini belirlemek Onemli



olacaktir. Bu ¢eliskili veriler 1s18inda biz de lokal ileri evre rektum kanseri tanili

hastalarda maspin ekspresyonunun sagkalim tizerine etkilerini incelemek istedik.

2.2. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser insidansit ve mortalite oranlar1 diinya ¢apinda belirgin
farkliliklar gostermektedir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) veri tabanma gore,
erkeklerde en sik teshis edilen iiglincli ve kadinlarda ikinci kanser tiiriidiir. Hem
insidans hem de mortalite oranlar1 erkeklerde kadinlara gore 6nemli 6lgiide daha
yiiksek bulunmaktadir (19). Diinya ¢apinda kolorektal kanserin bolgesel insidansi
10 kattan fazla degismektedir. En yiiksek insidans oranlart Avustralya ve Yeni
Zelanda ile Avrupa ve Kuzey Amerika'da, en diisiik oranlar ise Afrika ve Giiney-
Orta Asya'da bulunmaktadir (20). Bu cografi farkliliklar, diyet ve cevresel
maruziyetlerdeki farkliliklara, diisiik sosyoekonomik diizeye ve diisiik kolorektal

kanser tarama oranlarina bagli olarak goriilmektedir (21).

Epidemiyolojik ¢alismalar kolorektal kanserin yliksek yag ve diislik fiber
iceren diyetle beslenen toplumlarda daha sik goriildiigiinii gdstermistir. Insidans
bat1 toplumlarinda beslenme tarzi unsurlariyla yakindan iligkilidir. Risk faktori
maruziyeti, genetik yatkinlifa ek olarak demografik varyasyonlar ve genetik
mutasyonlar ile bunlarin prognoz ve tedavi yaniti iizerindeki etkisi dahil olmak
tizere birgok faktor kolorektal kanser epidemiyolojisinde yer almaktadir (22). Son
yillarda teshiste kullanilan yontemlerin gelismesi, tarama programlarinin
uygulanmaya baslanmasi, yeni cerrahi teknikler ile ve radyoterapi, kemoterapi ve

immunoterapide kullanilan yeni yontemlerin kullanima girmesi ile kolorektal



kanserin daha erken déonemde teshis edilmesine ve mortalitesinin azalmasina yol

acmistir.

2.3. Kolon Anatomisi

Kolon (kalin bagirsak), gastrointestinal sistemin ¢ekumdan anal kanala
kadar uzanan distal kismidir. Sindirilmis yiyecekleri ince bagirsaktan alir, buradan
su ve elektrolitleri emerek digki olusturur. Anatomik olarak kolon; ¢ikan,
transvers, inen ve sigmoid olmak iizere dort boliime ayrilir.

Kolon, ¢gekumdan yukartya ¢ikan retroperitoneal bir yap1 olan ¢ikan kolon
olarak baglar. Cikan kolon yaklasik 15-20 cm uzunlugundadir. Karacigerin sag
lobu ile karsilastiginda 90 derece donerek yatay hareket eder. Bu doniis sag
hepatik fleksura olarak bilinir ve transvers kolonun baglangicini isaret eder.

Transvers kolon ortalama 40-50 cm uzunlugunda olup, sag hepatik
fleksuradan dalaga uzanir ve buradan 90 derece asagi donerek splenik fleksuray1
olusturur. Burada kolon, frenikokolik ligament ile diyaframa baglanir. Transvers
kolon, kolonun en az sabitlenmis kismidir ve pozisyonu degiskendir (uzun boylu,
zayif kisilerde pelvise inebilir). Cikan ve inen kolonun aksine, transvers kolon
intraperitonealdir ve transvers mezokolon tarafindan gevrelenir.

Splenik fleksuradan sonra, kolon asagi dogru pelvise dogru hareket eder ve
buraya inen kolon denir. Ortalama 25 cm uzunlugunda olup kas tabakasi oldukg¢a
kalindir. Cogunlukla retroperitonealdir.

40 cm uzunlugundaki sigmoid kolon, karnin sol alt kadraninda yer alir ve
sol iliak fossadan S3 vertebra seviyesine kadar uzanir. Bu uzanma sigmoid kolona

karakteristik “S” seklini verir.
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Sigmoid kolon, arka pelvik duvara bir mezenter - sigmoid mezokolon ile
baglanir. Mezenterin uzunlugu, kolonun bu boliimiiniin 6zellikle hareketli

olmasina izin verir. Kolonun anatomik komsuluklar1 Tablo 1’ de belirtilmistir.

Tablo 1. Kolonun anatomik komsuluklari

Anterior Posterior
Ince bagirsak Quadratus lumborum kast
Cikan Kolon Omentum major Sag bobrek
On abdominal duvar [liohipogastrik ve ilioinguinal sinirler
Omentum major Duodenum
On abdominal duvar Pankreas basi

Transvers Kolon

Jejunum ve ileum

Ince bagirsak Quadratus lumborum kast
inen Kolon Omentum major Sol bobrek
On abdominal duvar [liohipogastrik ve ilioinguinal sinirler
Mesane Rektum
. . jina (kadinl k
Sigmoid Kolon Uterus ve vajina (kadinlarda) Sakrum

fleum

2.4. Rektumun Anatomisi

Rektum, sigmoid kolonun devami olarak sakral promontorium ¢evresinde
S3 seviyesinde baglar. Rektum, rektosigmoid bileskeden anal kanaldaki dentat

cizgiye kadar 12 ila 15 cm uzunlugundadir.
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Rektumun iki fleksurasi vardir. Sakral fleksura (dorsal biikiilme),
sakrumun i¢biikey bigiminden, perineal fleksura (ventral biikiilme), rektumun
levator ani kasi tarafindan gevrelenmesinden kaynaklanir. Bu nokta anal kanala
(anorektal bileske) gecis noktasidir.

Morfolojik olarak rektum kalin bagirsagin devamina benzer. Ancak
taeniae, haustra, appendices epiploicae ve semilunar kivrimlar1 yoktur.
Karakteristik olarak ii¢ adet sabit kivrima sahiptir (Houston valfleri). Orta rektal
kivrim (Kohlrausch valfi) en giiclii olanidir ve aniisten yaklasik 7 cm uzaklikta
bulunur. Rektal ampulla (Kohlrausch valfi ile anorektal bileske arasindaki boliim)
pelvik diyafragmaya dayanan oldukc¢a gerilebilir kismidir ve digkilama sirasinda
bir rezervuar gorevi gortir.

Periton, rektumun iist ii¢te birini 6n ve yan olarak kaplar, ancak orta ligte
birlik kisim sadece onden periton ile ortiliir. Alt tigte birlik kisim periton
tarafindan oOrtiilmez. Periton bu son bdliimde erkeklerde vesica urinariaya
atlayarak excavatio rectovesicalis denen ¢ikmazi, kadinlarda vaginanin arka
duvarina atlayarak excavatio rectouterina adi verilen, Douglas boslugu olarak da
bilinen, periton ¢ikmazi yapmaktadir. Rektum, Waldeyer fasyasi araciligiyla S4

seviyesinde posterior olarak presakral fasyaya baglanir (23).
2.4.1 Rektumun komsuluklar1

Rektumun anatomik komsuluklar1 erkeklerde ve kadinlarda farklilik
gostermektedir. Kadinlarda rektumun On yliziinde, excavatio rectouterina
(Douglas boslugu), uterus, vajinanin st kismi, ileum ile komsuluklari

bulunmaktadir. Erkeklerde ise rektumun on yiiziinde; excavatio rectovesicalis,
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mesane, prostat, vesicula seminalisin alt béliimleri bulunmaktadir. Rektumun arka
kisminda ise, pelvik kemiklerden sakrum ve koksiks, piriformis, coccygeus,
levator ani kaslari ile birlikte sakral pleksus yapisi bulunmaktadir. Rektum ve anal

kanal anatomisi Sekil 4’te gosterilmistir (24).

Sigmoid colon

Rectosigmoid junction Superior rectal valve
o~

iddle rectal valve

/
~-"‘a - Inferior rectal valve

D17 L i .
cm
11-13| #aal columns (of Morgagni)
on g sculanis mucosae
Circular muscle layer
Peritoneal reflection
8;2 F---- Longitudinal muscle layer
Rectal fascia
Levator ani muscle
#Aaal sinus
5‘.: 2 - FAoorectal (pectinate, or dentate) line

Intemal rectal venous
plexus in submucous space

4-5 | Intemal sphincter muscle
Surgical o Deep extemnal sphincter muscle
anal canal .5-3 Conjoined longitudinal n?uscle

o

" uperficial Il sph muscle

#aal valve

Anatomical

anal canal
o5 £aal erypt
#aal verge. = #aal glands
Sweat glands ———————— = Transverse fibrous septum
Intermuscular groove (white line of Hilton) Musculus submucosae ani

and hairs in

perianal skin Extemnal rectal venous plexus in perianal space

Penanal space
Corrugator cutis ani muscle | sphi

P

musclé

Sekil 4. Rektum ve anal kanal anatomisi

2.4.2 Rektumun vaskiiler anatomisi ve inervasyonu

Abdominal aortun bifurkasyonundan onceki en distal dali olan inferior
mezenterik arter (IMA), superior rektal (hemoroidal) arterler (a. rectalis superior)
olarak sonlanir. Bu arter rektumu ve anal kanalin iist ii¢te birini besler. Rektum, i¢

iliak arterin (a. iliaca anterior) bir dali olan ve distal rektumu ve proksimal anal
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kanali besleyen medial rektal arter (a. rectalis media) de beslenmesine katki
saglar. Inferior rektal arterler (a. rectalis inferior) internal pudendal arterlerin
dallaridir ve genellikle dentat ¢izginin distalindeki aniisii besler (25). Superior
rektal ven (v. rectalis superior) rektumun ist ligte ikisini drene ederek inferior
mezenterik ven ( IMV) ve portal sisteme akar. Orta ve alt rektal venler ( v.rectalis
media ve v.rectalis inferior) internal iliak ven yoluyla sistemik dolagima akar (26).
Rektumun iist tigte ikisinin lenfatik drenaji, superior rektal ven yolu boyunca,
inferior mezenterik ve paraaortik lenf nodlarina kadardir. Rektumun alt kismi iki
yonde drene olur, sefalik kisimdan inferior mezenterik nodlara, lateral ve alttan
internal iliak lenf nodlarina dogru drene olur. Dentat ¢izginin altinda lenf nodlar1
inguinal lenf diigimlerine drene olur (27). Rektumun sempatik innervasyonu, L1-
L3 seviyesinden c¢ikan ve superior hipogastrik pleksusu olusturan sempatik
sinirlerden koken alir. Parasempatik inervasyon, pelvik splanknik sinirler ve alt

hipogastrik pleksuslar yoluyla S2-4'ten saglanir (28).

2.5. Rektumun Histolojisi

Kolon ve rektumun histolojik olarak dort duvar yapist bulunmaktadir.

2.5.1 Tunika mukoza

Mukoza tabakasi epitel, lamina propria ve muskularis mukozadan olusur.
Kolon epiteli absorptif kolumnar epitel ve goblet hiicrelerinden olusur.
Epitel alttaki lamina propria’ya baglanirken kript ad1 verilen glandiiler yapilar ile

tutunur. Kriptler kolonun fonksiyonel bir birimidir ve goblet hiicreleri tarafindan
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kaplanmistir. Kriptler ayn1 zamanda enteroendokrin hiicreler, Paneth hiicreleri ve
kok hiicreleri de igermektedir. Rektum mukozasi anal kanala dogru kademeli
olarak kolumnar epitelden skuaméz epitele doniisiir. Sigmoid kolonun devaminda

rektum mukozasi daha kalinlagmakta ve kript yapis1 daha uzamaktadir.

Lamina propria : Kapiller ve lenfatiklerden zengin gevsek bir bag
dokusudur. Mezenkimal ve inflamatuar hiicrelerle birlikte kriptlere destek gorevi
gorur.

Muskularis mukoza: Mukoza ve submukozayr ayiran ince diiz kas

liflerinden olusur (29).
2.5.2 Tunika submukoza

Gevsek bag dokusu, ince diiz kas demetleri, sinir pleksuslar1 (Meissner
pleksus ve derin submukozal pleksus) ile ganglion hiicreleri, stromal hiicreler, yag

dokusu ve vaskiiler yapilardan olusur (29).
2.5.3 Tunika muskularis propria

Iki kas tabakas1 arasinda i¢ sirkiiler tabaka ve dis longitudinal tabaka ve
Auerbach sinir pleksusundan olusur. Cajal'n interstisyel hiicreleri muskularis

propriada bulunur ve peristaltizmde rol oynar. (29)
2.5.4 Tunika seroza

Seroza, tek katli kiiboidal mezotelyal hiicrelerle kapli periton ve
fibroelastik dokudan olugsmaktadir. Rektumun {ist {i¢te birlik kismi intraperitoneal
olup, orta kismi retroperitonealdir ve seroza tabakasi yerine tunika adventisyasi

mevcuttur (29).
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2.6. Kolon ve Rektumun Fizyolojisi

Kolon ve rektumun ana islevleri gaitanin tasinmasi ve depolanmasi, su ve
elektrolitlerin emilmesidir. Kolon ve rektum, esas olarak enterik sinir sistemi
tarafindan kontrol edilen spesifik kasilma paternlerine sahiptir. Ayrica kolorektal
kasilmalar sempatik ve parasempatik sinir sistemleri, c¢esitli hormonlar ve

bagisiklik sistemi tarafindan modiile edilir.
2.6.1 Motilite

Kolonun muskularis yapisini olusturan iki katli kas tabakasi, bagirsak
hareketlerine katkida bulunur. Kolonda 2 tip motilite, haustral kasilma ve kitle
hareketi mevcuttur. Haustra, kolondaki segmentli goriiniimiinii veren sakkiiler
yapilardir. Haustral kasilma, kimusun varligi ile aktive edilir ve su emilimine
yardimer olmak igin besinleri yavasca bir sonraki haustraya tagimaya yardimci
olur. Spontan bir sekilde olusurlar, kolonik transiti hizlandirma yerine
yavaglatirlar ve karigtirma isi ile kolonik igerigin kolon mukozasi ile temasa
gecmesini saglarlar. Kitle hareketleri daha giicliidiir ve kimus igeriginin rektuma
hizl1 bir sekilde tasinmasina hizmet eder. Kitle hareketi gilinde ii¢ ya da dort kez
olusur. Yiyecek alimi ve fiziksel aktivite ile situmule olur. Birgok faktdr kolonik
motiliteyi etkiler. Yemek yeme kolonik motilite i¢in ana uyaranlardan biridir.
Gastro kolik refleks dogrultusunda, yemeklerden sonra ve 6zellikle kahvalti
sonrasi itici dalgalar artmakta ve acil defekasyon hissine yol acabilmektedir. Bu
refleks cevapta yemegin mideye girmesi tek uyaran degildir. Intestinal fazin
yani sira bir de sefalik fazin olmasi gereklidir, ¢linkii gastrektomi yapilan
vakalarda da yemeklerle kolonik aktivite artmaktadir. Gastrin, kolesistokinin ve
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gastrik  inhibitdér polipeptid gibi mediatorlerin  kolonik motiliteyi artirici
etkileri bulunmaktadir. Rektum ve sigmoid kolon arasinda motor aktivite ve
myoelektrik aktivite arasindaki fark gaitanin ilerlemesi i¢in bir tiir bariyer
olusturur. Rektumda motor aktivite daha fazladir. Kontraktil dalgalarin

yiikseklikleri de rektumda daha fazladir (30).
2.6.2  Absorbsiyon

Kolon, enteral igerigin %90’ 1 absorbe eder. 24 saatlik bir siirede yaklasik
8 L sivi jejunuma girer ve saglikli bireylerde ince bagirsak bunun 6.5 litresini
absorbe eder. Kolona ulagan 1.5 L igerigin 1.4 L’si ise kolondan emilir. Geride
kalan 0.1 L ise fecesle digar1 atilir. Su emiliminin ¢ogunlugu ¢ekum ve ¢ikan
kolonda tamamlanir. Sodyum kolonda sodyum kanallar1 yoluyla aktif olarak

emilir. Potasyum emilimi ise, konsantrasyon gradiyentine bagli olarak emilir ya

da salgilanir (30).
2.6.3 Sekresyon

Kolonda su ve elektrolit emilimi gergeklesirken ayn1 zamanda bikarbonat
ve potasyum sekresyonu meydana gelir. Kriptler ve yiizey epitel hiicreleri emilim
ve sekresyon islevlerini bir arada gergeklestirebilmektedir. Potasyum sekresyonu
sodyumun aktif olarak emilimi ile saglanan elektrokimyasal gradiyent fark: ile
pasif olarak gergeklesir. Bikarbonat ise kloriir iyonlart ile yer degistirerek sekrete

edilir (31).
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2.7. Kolorektal Karsinom Patogenezi

Kolorektal karsinom (KRK) gelisimi, onkogenlerin aktivasyonunu ve
tiimor supressor genlerin inaktivasyonunu igeren ¢ok faktorlii ve ¢ok asamali bir
siirectir. Bu spesifik genetik degisiklikler kalitsal ya da edinilmis olabilir. Cok
sayida ¢alisma ile dogrulanan p53 tiimor supressor geni, anahtar bir role sahiptir
ve viicudumuzun anti kanser savunmasinin en énemli unsurlarindan biridir. KRK'
nin ilerlemesinin APC, K-Ras ve p53 genlerinin mutasyonlarini takip ettigi genel

olarak bilinmektedir (32).

2.7.1 Adenom karsinom sekansi

KRK gelisiminin ¢ogunlukla adenomatdz poliplerden kaynaklandig
distiniilmektedir (Sekil 5). Epitelyal rejenerasyonu diizenleyen normal
mekanizmalar bozuldugunda kolonda adenomat6z polipler olusur. Adenomlarin
boyutu arttik¢a, displastik hale geldik¢ce ve sonunda invazyon yetenegi kazandikga
karsinoma dontis olur. Adenomlar tipik olarak hem sporadik hem de ailesel
vakalarda kanserin baslangicindan 10 ile 15 yil Once gozlenir. Malign
transformasyon ig¢in germline veya somatik mutasyonlar gereklidir. Germline
mutasyonlar, yaygin kalitsal sendromlarin (6rnegin, ailesel adenomat6z polipozis
[FAP], Lynch sendromu) kokeninde yer alirken, somatik mutasyonlar sporadik
kanserler ile karsimiza ¢ikar. Hem kalitsal hem de sporadik KRK' lerde ortak bir
ozellik olan adenomatdz polipozis koli (APC) genindeki mutasyonlar, siirecin
baslarinda meydana gelirken, p53 tiimor baskilayict gen mutasyonlart genellikle

gec ortaya ¢ikar (33).
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18 q LOH

5qlLOH* (DCC/SMAD4/SMAD2
(APC/B-catenin) ? K-ras ? K-ras 17q LOH (p53)
Normal Dysplastic Early Late Metastatic
epithelium > ACF* 3 adenoma 3 adenoma »| Carcinoma —3 carcinoma

N

MMR*
inactivation

LOH: loss of heterozygosity; DCC: deleted in colon cancer gene; APC:
adenomatous polyposis coli gene; ACF: aberrant crypt foci; MMR: DNA
mismatch repair enzyme.

Sekil 5. Kolorektal kanser patogenezi

2.7.2 Molekiiler yollar

Kolorektal karsinom patogenezinde en az ii¢ molekiiler yol mevcuttur.
FAP ile eslestirilen kromozomal instabilite (CIN) yolu; kalitsal Lynch
sendromunda ve ayrica DNA uyumsuzlugu onarim proteini (MMR)
fonksiyonunun kaybinin oldugu sporadik KRK' lerin bir kisminda yer alan DNA
uyumsuzlugu onarim yolu; ve baz1 CpG adalarinin (CpG adas1 hipermetilasyon
fenotipi [CIMP]-pozitif) yiliksek bir metilasyon siklig1 ile karakterize hiperplastik

poliplerde goriilen hipermetilasyon yoludur (34).
2.7.3 Spesifik Molekiiler Anormallikler

Onkogenler, hiicre biiylime yollarina ve hiicre dongiisiine katilan normal
hiicresel genlerin esleridir. Bir onkogendeki mutasyonel bir degisiklik, genin
yapisal aktivasyonuna yol agar ve bu da kontrolsiiz hiicresel proliferasyonuyla

sonuglanir. Sporadik KRK' de yer alan onkogenler arasinda RAS, SRC, MYC ve
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insan epidermal bliylime faktorii reseptorii 2 (HER2; énceden HER2/neu veya

ERBB-2 denilirdi) bulunur (Tablo 2).

RAS onkogeni, HRAS, KRAS ve NRAS olmak iizere ii¢ hiicresel varyant

olarak bulunur. Her ii¢ onkogen de mutasyona ugradiginda normal hiicreleri

kanser hiicrelerine doniistiirme yetenegine sahip olsa da, KRAS insan KRK' sinde

en sik mutasyona ugrayan alt tipidir. RAS mutasyonlari, sporadik KRK' lerin

yiizde 50'sine ve 1 cm'den biiyiik adenomlarin yiizde 50'sine kadarinda bulunur.

KRAS, tiimdr invazyonu ve metastaz siirecinde de rol oynamaktadir (35).

Tablo 2. Kolorektal kanser patogenezinden sorumlu bazi genetik mutasyonlar

Sendrom/Hastalik

Sorumlu gen

Genetik aktarim sekli

HNPCC

(Lynch sendromu)

MMR genleri

hMSH2

hMLH1

hPMS1

hPMS2

hMSH3

hMSH6

EPCAM (epigenetik degisiklik)

Kalitimsal

Sporadik tiimor

TUmor siipressor genler

TP53

DCC

APC

Onkogenler

MYC

RAS

SRC

HER3

MMR genler
(epigenetik degisiklik)

Somatik
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Onkogenlerin aksine, timor supressor genler normalde hiicre dongiisti
tizerinde engelleyici bir etkiye sahiptir. Bu genlerin fonksiyonu bozuldugunda,
normal kontrol mekanizmalar1 artik ¢alismaz ve biiyliime kontrolsiiz ilerler.
Hiicresel diizeyde, timdr supressor genler resesif bir sekilde hareket eder, yani
normal proteinin islevi, yalnizca genin her iki allellerinin nokta mutasyonlar1 veya
delesyonlar1 tarafindan etkisiz hale getirildiginde kaybolur. KRK' nin erken
baslangicindaki en kritik gen, APC genidir. Her iki allelde de somatik
mutasyonlar sporadik KRK'lerin yilizde 80'inde mevcuttur ve bu gendeki tek bir
germline mutasyonu, ikinci ya da tgilincii dekatta ¢ok sayida kolorektal polip
gelisimi ile karakterize, baskin olarak kalitsal bir sendrom olan FAP’tan
sorumludur (36).

17p kromozomundaki P53 geni, kanserlerde en sik mutasyona ugramis
gendir. KRK'lerin yaklasik yiizde 50 ile 70'inde, P53 inaktivasyonu meydana
gelir. 17p sekanslari, KRK'lerin yiizde 75 kadarinda kaybolurken, adenomlarda ve
anormal kript odaklarinda nadiren kaybolurlar, bu da p53 fonksiyon kaybinin
kolorektal kanserlerde nispeten ilerlemis hastaligi gosterir (37).

18q kromozomu iizerinde bulunan DCC, SMAD4 ve SMAD2
genlerindeki nokta mutasyonlar da kolorektal kanser patogenezinde rol
oynamaktadir. Bu gen mutasyonlari sonucu hiicre-hiicre veya hiicre-matriks
etkilesimlerinde rolii mevcut olan DCC proteinin ekspresyon kaybina yol agar
(38). SMAD4 geni, TGF-beta siiper ailesinin sinyal yolu igin énemli olabilecek
bir proteini kodlar. TGF-beta, tip | (TGFBR1) ve tip Il (TGFBR2) transmembran
reseptOrlerine baglanarak ¢ogu normal hiicrenin biiylimesini baskilar, ancak

bir¢ok kanser hiicresi bu biityliimeyi baskilayici etkiye direnglidir (39).
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Meme kanseri ile iligkili BRCA 1 ve 2, homolog rekombinasyonda islev
gordiigi bilinen tiimor supressor genlerdir. BRCA 2 ve daha az 6lgiide BRCA 1,
pankreas kanserleri, prostat kanserleri, mide kanserleri ve KRK'ler ile
iliskilendirilmistir (40).

MMR genleri, DNA replikasyonu sirasinda meydana gelen niikleotid bazl
yanlis eslesmeleri veya niikleotidlerdeki eklemeleri veya silmeleri diizeltmekten
sorumludur. h(MSH2, hMLH1, hPMS1 ve hPMS2, hMSH6 ve bir MMR geni olan
hMLH3 dahil olmak iizere bu genlerin birgogu mevcuttur. MMR genlerinden
birindeki germline mutasyonlari, Lynch sendromlu ¢ogu hastada altta yatan
genetik kusur oldugu diisiiniilmektedir ve MMR genlerinin ekspresyon kaybu,
sporadik KRK'lerin yaklasik yiizde 15'inde de bulunabilir. Rektum kanserlerinin
de yaklasik %13’ iine de MMR gen mutasyonlar1 sebep olmaktadir. Baz1 MMR
genlerinin promotor bdlgesinin hipermetilasyonunun ve/veya imprinting kaybi
birlikte DNA hipometilasyonunun (gen ekspresyonunun susturulmasinin), MSI-H
fenotipini gosteren sporadik KRK vakalarinin altinda yattig1 diistiniilmektedir.

Buna MMR genini etkileyen epigenetik degisiklikler denir (41).

2.8. Rektum Kanseri

2.8.1 Rektum kanserinde etiyoloji

Rektum kanserinin, muhtemelen farkli ¢evresel maruziyetleri yansitan,
farkli etiyolojiler ve risk faktorleri ile kolon kanserinden farkli olduguna dair

kanitlar mevcuttur. Yiiksek viicut kitle indeksi, abdominal obezite ve tip 11 diyabet
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risk faktorleri arasindadir. Uzun siiredir devam eden Ulseratif Kolit ve Crohn
hastalig1, rektumu etkileyebilmekte olup, fazla kirmizi et veya islenmis et ile tiitiin
tikketimi ile orta/agir alkol kullanimi riski artirir. Saghkli bir yasam tarzi ve
egzersiz, rektum kanseri gelisme riskini azaltabilir. Sarimsak, siit, kalsiyum ve
yiiksek lifli gida tiikketimi koruyucu olarak kabul edilmektedir. Steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglarin (NSAIll'ler) diizenli kullanimi insidansin azalmasiyla
iliskili olmasina ve D vitamininin anti timor etkisi yoluyla koruyucu bir etkisi
olabilmesine ragmen, primer koruma ic¢in higbir resmi kilavuz tavsiye

etmemektedir (42).

2.8.2 Rektum kanserinde klinik ozellikler

Rektum kanseri, en sik olarak hematokezya dedigimiz rektal kanama ile
bulgu verir. Hematokezya, sag kolon tiimérlerine gore rektosigmoid bolge
tiimdrlerinde daha ¢ok meydana gelmektedir. Tiimor lokalizasyonu distale dogru
yaklastik¢a tenesmus ve tam bosalamama hissi goriiliir. Tenesmus varligi, biiyiik
ve fikse bir tiimor varligr ile rektumun alt iicte birlik kisminin tutulumunu
diistindiiriir. Tipik semptom ve bulgular arasinda karin agrisi, bagirsak
aliskanliklarinda degisiklik, rektal kitle saptanmasi ve sebebi aciklanamayan

demir eksikligi anemisi de bulunmaktadir.

2.8.3 Rektum kanserinin histopatolojisi

Kolorektal kanserlerinin ¢ogunlugunu karsinomlar olusturur. Diger
histolojik alt tipler olan néroendokrin neoplazmalar, hamartomlar, mezenkimal

timorler, lenfomalar nispeten daha az goriiliir. Karsinomlarin yiizde 90'indan
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fazlas1 adenokarsinomdur. Adenokarsinomlarin bazi alt tipleri prognostik 6neme
sahiptir. Tasl yiiziik hiicreli karsinomlar, genel olarak kotii prognoza sahip agresif
bir adenokarsinom alt tipi iken, mediiller adenokarsinom alt tipi nispeten daha iyi
bir prognoza sahiptir (43). Baz1 kanser alt tipleri, 6zellikle distal kolonda ortaya
¢ikanlar, skuamoz farklilasma alanlari icerir ve adenoskuamoz karsinomlar olarak
adlandirilir. Bu nadir tiimdrler, tiim kolorektal malignitelerin ylizde 0,05 ile
0,2'sini olusturur ve adenokarsinom ile karsilastirildiginda daha yiiksek mortalite

ile iliskilidir (44).

2.8.4 Kolorektal kanserlerde tarama

Kolorektal kanser insidansi yasla birlikte artis gosterdigi i¢in cogu
rehberde tarama yasinin 45 olarak baslamasi Onerilmektedir. Ortalama riskli
hastalar icin, yagsam beklentileri 10 y1l veya daha fazla oldugu siirece, 75 yasina
kadar KRK taramasina devam edilmesi ¢ogu kilavuz tarafindan onerilmektedir.
Bu, yasla birlikte artan KRK sikligina ve polipten KRK'ye ilerlemenin zaman
sirecine dayanmaktadir (45). Tirkiye’de 50-70 yas araligindaki erkek ve
kadinlarda 2 yilda bir gaitada gizli kan testi yapilmasi ve 50-70 yas arasinda 10
yilda bir kolonoskopi dnerilmektedir. Amerika Koruyucu Hizmetler Caligma Kolu
( USPSTF) Rehberleri 45-75 yas arasi bireylerde 10 yilda bir kolonoskopi veya
yillik fekal immunohistokimyasal test (FIT) ya da multitarget gaitada DNA

testinin her 1-3 yilda bir 6nermektedir (45).
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2.8.5 Rektum kanserinde tan1 ve evreleme

Rektum adenokarsinomlu hastalarin ¢ogu, hematokezya ile bagvurduktan
sonra tani, dijital rektal muayeneye (DRM) ve histopatolojik dogrulama igin
biyopsi ile endoskopiye dayanir (Sekil 6, European Society for Medical
Oncology, ESMO 2017). Bazilarinda rutin tarama kolonoskopisi sirasinda veya
tesadiifen bagka bir nedenle yapilan bir goriintiileme calismasinda saptanir.
Endoskopik olarak bakildiginda rektum kanserlerinin biiylik ¢ogunlugu
mukozadan kaynaklanan ve liimene dogru ¢ikinti yapan ekzofitik ya da polipoid
endoluminal kitlelerdir. Anal sinirdan 15 cm'ye kadar distal uzanimi olan tiimérler
(rijit sigmoidoskopi ile olgiilmiis hali) rektal olarak smiflandirilir ve daha
proksimal tiimorler kolon olarak smiflandirilir. Kanserler 5 cm'ye kadar algak
seviye, 5 ile 10 cm aras1 orta seviye ve 10-15 cm’den fazla olanlar yiiksek seviye

olarak simiflandirilir (42).
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Sekil 6. Rektum kanserinde tan1 basamaklar1

Oykii ve fizik muayene ile birlikte tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, serum karsinoembriyonik antijen diizeyi (CEA) istenmelidir.
Toraks ve abdomen tomografisi (BT) metastaz durumunu degerlendirmek
acisindan degerlendirilebilir. Pozitron emisyon tomografisi (PET), pelvis disi
hastalik varligi agisindan ek bilgi saglayabilir. Ancak, mevcut kanitlar tim
hastalarda PET kullanimini &nermek igin yeterince giiclii degildir (46). Bu
hastalarda senkron kolorektal kanserlerin insidansi (yaklasik yiizde 3 ile 5)
tim hastalara cerrahi total kolonoskopi

nedeniyle, rezeksiyondan oOnce

yapilmalidir. Malign obstriiksiyon ameliyat oncesi total kolonoskopiyi

engelliyorsa, cerrahiden sonraki 6 ay i¢inde tamamlanmalidir.

26



Rektum kanseri siiphesi olan ¢ogu hasta i¢in ince kesitli T2 agirlikli
manyetik rezonans gorlintileme (MRG), bu hastalarda primer tiimoér boyutunu
belirlemek, transmural invazyonunun derinligi, siipheli bolgesel lenf nodlarinin
varligi, cevresel rezeksiyon marjinin (CRM) durumu ve Klinik evrelemeyi
belirlemek i¢in en uygun goriintileme yontemidir. Yiksek kaliteli MRG
goriintiileme Klinik T3 (cT3) ’ {in daha fazla alt siniflandirmasina da yardimci
olur. Transrektal endoskopik ultrason (TEUS), 6zellikle erken evre tiimorler igin
bir alternatiftir, ancak daha ileri evre hastalik i¢in invazyon derinligini ve tiimoriin
yaygmligint degerlendirmek igin yetersiz kalabilir. National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) ve European Society for Medical Oncology (ESMO)
kilavuzlar1 da rektal kanserin tedavi oncesi evrelemesi i¢in TEUS yerine MRG’
nin tercih edilmesini énermektedir. (42) Oykii ve fizik muayene, dijital rektal
muayene (DRM), rijit sigmoidoskopi ve kolonoskopinin ardindan, preoperatif
goriintiileme ¢aligmalar1 optimal cerrahi yaklagimin belirlenmesine ve ameliyat
oncesi (neoadjuvan) radyoterapi tedavisi (RT) veya kemoradyoterapi i¢in aday
olan hastalarin belirlenmesine yardime olur.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan klinik
evrelemeyi tanimlamak i¢in kullanilan tiimér (T) ve nodal (N) kategorileri,
preoperatif goriintiileme bulgularindan ziyade postoperatif patoloji verilerine
dayal1 olarak gelistirilmistir. Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UICC)’ne gore,

TNM evrelemesi Tablo 3 ve Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Rektum kanseri TNM evrelemesi (ESMO 2017)

TNM EVRELEMESI

T - Primer Tiimor

TX Primer timor tespit edilemiyor

T0 Primer tlimore ait kanit yok

Tis Karsinoma in situ: lamina propria invazyonu

T1 Tiimor submukozaya invaze

T2 Tlimor muskularis propriaya invaze

T3 Timor subserozaya veya non peritonize perikolik veya
perirektal dokuya invaze

T4 Timoriin baska organ veya yapilara direkt invazyonu ve/veya
viseral peritona perforasyonu

T4a Tlimoriin viseral peritona perforasyonu

T4b Timoriin bagka organ veya yapilara direkt invazyonu

N — Rejyonel Lenf Nodlar1

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 adet rejyonel lenf nodu metastazi

Nla 1 adet rejyonel lenf nodu metastazi

N1b 2-3 adet rejyonel lenf nodu metastazi

Nlc Rejyonel lenf nodu metastazi olmaksizin subserozada veya
non-peritonize perikolik, perirektal yumusak dokuda tiimor
depozitleri

N2 4 veya daha fazla rejyonel lenf nodu metastazi

N2a 4-6 adet rejyonel lenf nodu metastazi

N2b 7 veya daha fazla lenf nodu metastazi

M — Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Bir organa simnirli metastaz (periton metastazi olmaksizin;
karaciger, akciger, over, rejyonel olmayan lenf nodu
metastazi)

M1b Birden fazla organ metastazi

M1lc Baska bir organ tutulumu olup ya da olmadan periton
metastazi
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Tablo 4. Rektum kanseri evrelemesi, AJCC 8. Baski

Evre T N
Evre0 Tis NO MO
Evre1 T1,T2 NO MO
Evre 2 T3, T4 NO MO
Evre 2A T3 NO MO
Evre 2B T4a NO MO
Evre 2C T4b NO MO
Evre 3 Herhangi T N1, N2 MO
Evre 3A T1,T2 N1 MO
T1 NZ2a MO
Evre 3B T1,T2 N2b MO
T2, T3 NZ2a MO
T3, T4a N1 MO
Evre 3C T3, T4a N2b MO
T4a N2a MO
T4b N1, N2 MO
Evre4 Herhangi T Herhangi N M1
Evre 4A Herhangi T Herhangi N Mla
Evre 4B Herhangi T Herhangi N M1b
Evre 4C Herhangi T Herhangi N Mlc

T ve N kategorilerine karsilik gelen pT ve pN kategorileri. Rejyonel
lenfadenektomi histolojik incelemesi siklikla 12 veya daha c¢ok lenf nodu
icermektedir. Lenf nodlar1 negatif ise, say1 yeterli lenf nodu sayisini karsilamaz

ise, pNO olarak siiflandirilirlar.
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T, N, M evrelemesinde T tiimoriin invazyon derinligini belirtir. Tis
tiimorler mukoza ile sinirli kalir. T1 tiimdrleri ise submukozay1 invaze etmistir.
T2 tiimorler, muskularis propria'yi invaze eder. T3 tiimorler ise muskularis
propriadan subseroza veya perirektal yag dokusuna uzanim gosterir. T3’te
muskularis propria invazyon derinligi MRG ile belirlenebilir. T3a < 1 mm, T3b 1-
5 mm, T3c 6-15 mm, T3d > 15 mm invazyon derinligini temsil eder. T4a
timorleri periton veya mezorektal fasyayi invaze eder. T4b tiimorleri baska bir
organi (6rn: pelvik taban kaslarini, prostat veya vajinay1) invaze eder.

Tedavi Oncesi klinik evrelemenin dnemi bu hastalarda oldukc¢a 6nemlidir.

Muskularis propria'y1 invaze eden T2 bir tiimor ile muskularis propria'nin
Otesine gecen bir T3 tiimor i¢in baslangictaki klinik evrelemeye gore tedavi
secenegi planlanacaktir. Lenf nodu negatif T2 bir timor ile, T3 tiimoriin
invazyon derecesine bagli olarak baslangi¢ tedavisi degiskenlik gosterecektir (47).
MRG ve TEUS, rektum kanserinde T evresinin goriintiileme degerlendirmesinde
bu yiizden ¢ok énemli bir yere sahiptir.

Rektum kanserinin N evresi, kansere dahil olan rejyonel lenf nodu sayisi
ile birlikte, ya da nod negatif, izole, perirektal timor dokularinin varligini igerir.
UICC 8.baskiya gore TNM smiflamasinda, N1a'y1 bir lenf nodu tutulumu, N1b'yi
iki ile ti¢ lenf nodu tutulumu ve Nlc'yi subseroza, mezenterde tiimor dokusunun
varlig1 veya nod tutulumu olmayan mezorektal dokular olarak tanimlar. N2a, dort
ile alt1 lenf nodu tutulumu olarak ve N2b, yedi veya daha fazla lenf nodu tutulumu
olarak tanimlanir. Rektum kanseri i¢in rejyonel lenf nodlart mezorektal ve internal
iliak drenaj yollarimi igerir. UICC'ye gore, rektum kanseri igin rejyonel lenf

nodlart mezorektal, superior rektal, inferior mezenterik, internal iliak lenf
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nodlarmi igerir. Eksternal iliak nodlar rejyonel disidir ve eger tutulmuslarsa evre 4
hastalik olarak kabul edilir. Alt rektum kanseri anal sfinkteri tuttugunda,
sfinkterlerin lenfatik drenaji inguinal lenf nodlarina oldugundan, inguinal lenf

nodlarmin tutulumu dikkatle degerlendirilmelidir (48).
2.8.6 Rektum kanserinde tedavi

Cerrahi, rektum kanserindeki tek kiiratif tedavi segenegidir. Kiiratif bir
rezeksiyonun temel amaci, histolojik olarak negatif sinirlar elde ederek kanserin
genis bir rezeksiyonunu gergeklestirip total mezorektal eksizyon (TME) yapmak
ve transabdominal prosediirlerle rejyonel lenf nodlarinin rezeksiyonunu
saglamaktir (6rn, low anterior rezeksiyon [LAR] veya abdominoperineal
rezeksiyon [APR]). TME, vaskiiler ve lenfatik yapilar ile yag doku ve mezorektal
fasya da dahil olmak iizere otonom sinir yapilarin1 koruyarak mezorektumun
topluca ¢ikarilmasini igerir (49). T1 tiimorler, tek basmna transanal eksizyon,
transanal endoskopik mikrocerrahi (TEM) veya transanal minimal invaziv cerrahi
(TAMIS) gibi lokal yontemlerle tedavi edilebilir. Fakat hastalarin ¢ogunda daha
invaziv timorler mevcuttur. Bu tiir hastalarda transabdominal eksizyon gerekir ve
kullanilacak teknik tiimoriin rektum igindeki konumu ve boyutuna bagli olarak
degisir (50). Ust ve orta rektumdaki tiimorler yeterli anorektal fonksiyonun
korunmasi sartiyla, genellikle LAR gibi sfinkter koruyucu bir prosediirle tedavi
edilebilir. Alt rektumdaki tiimorler sfinkter koruyucu prosediirlerle kiiratif bir

rezeksiyon elde edilemiyorsa APR gibi bir prosediirle tedavi edilebilir (49).
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2.8.7 Non metastatik hastalikta neoadjuvan tedavi

Cerrahi rezeksiyon, potansiyel olarak rezektabl rektum kanseri olan
hastalarda kiiratif tedavinin temeli olsa da, eszamanli floropirimidin bazl
kemoterapi ile birlikte RT, transmural veya nod pozitif rektum kanserleri i¢in
tedavinin temel bir bileseni olmustur, bunun nedeni ise rektum kanserinde primer
kolon kanserlerinden daha sik lokal niiks saptanmasidir. Cogu hasta igin
neoadjuvan RT sirasinda bolus 5-FU yerine infiizyonel 5-FU (RT'nin verildigi
giinlerde, haftada bes giin) onerilmektedir. Giinliik oral kapesitabin de alternatif
bir segenektir. Floropirimidin bazli KRT'ye oksaliplatinin eklenmesi heniiz
standart bir yaklasim degildir. Ilk operasyon sonrasi, transmural (T3 veya T4)
veya nod pozitif timoérleri olan hastalara operasyon sonrasi (adjuvan) tedavi
(genellikle tek basina KRT ve kemoterapi kombinasyonu), ameliyattan yaklasik
dort ile altt hafta sonra baslatilir. Neoadjuvan KRT tedavisi planlanan hasta

gruplart ise ;

e Kilinik olarak T3 veya T4, ya da nod pozitif timdrii olan hastalar

e Distal tiimorler, klinik olarak T2NO olsa bile, APR’yi LAR gibi
sfinkter koruyucu cerrahiye doniistiiriilebilecek olan hastalar

e Preoperatif evrelemede, mezorektal fasya invazyonu (MRF) veya

CRM tutulumu diisiintilen hastalardir (49).

Alman Rektal Kanser Calismasinda gosterildigi gibi, adjuvan KRT ile
karsilastirildiginda neoadjuvan KRT’nin faydalari, uzun dénem sag kalimlar
benzer olmasina ragmen, daha iistiin bir sfinkter koruma orani, pelvik RT'nin uzun

doénem bir komplikasyonu olan anastomoz darliginin daha az olmasi ve daha iyi
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lokal kontrole sahip olmasidir (51). Amerika Birlesik Devletleri'nde, neoadjuvan
KRT genellikle 5.5 hafta boyunca (giinde 1.8 Gy, haftada bes fraksiyon)
eszamanli inflizyonal florourasil veya giinliik oral kapesitabin ile uygulanir. Uzun
stireli kemoradyoterapi (Long-course), geleneksel fraksiyone RT ile neoadjuvan
KRT standart bir yaklasim haline gelmistir. Onerilen RT dozlari, pelviste 3 veya 4
alan kullanarak 25 ile 28 fraksiyonda 45 ile 50 Gy'dir. Neoadjuvan tedavinin uzun
stireli radyoterapi disindaki iki farkli tipi belirli bazi durumlarda uygulanabilir.
Tek basmna kisa siireli radyoterapi ( Short-course RT) : Rektum kanseri
tedavisi i¢in kemoterapi ile kombine edilmeyen daha kisa preoperatif RT
(SCPRT, 5 giinde 25 Gy) verilmesi ve ardindan cerrahiye gidilmesi prosediiriidiir.
Kisa siireli RT sonrasi cerrahinin zamanlamasina iliskin standart bir yaklagim
yoktur. Gecikmeli cerrahi ile kisa siireli radyoterapi, benzer onkolojik sonuglar ve
daha diisiik postoperatif komplikasyon orani sunmasiyla acil cerrahi ile kisa siireli
RT'ye faydali bir alternatiftir (52). Hangi T ve N evrelerinde SCPRT veya KRT
gerektirdigi konusunda kesin bir yaklasim yoktur. Lokal ileri rektum kanserinde
(LARC) preoperatif yaklasimin se¢cimi daha ¢ok TME cerrahisinde CRM
pozitifligi durumuna dayanmaktadir. CRM pozitif ya da rezeksiyon smirinin risk
altinda oldugu distiniiliiyora, KRT onerilir (53). Aksi halde, SCPRT veya KRT
uygulanabilir (54). SCPRT ile uzun siireli KRT’yi karsilastiran Polonya'da 312
hasta iizerinde yapilan bir randomize calismada lokal niiks veya sag kalim
acisindan higbir fark bulunmamistir (54). Genel olarak, SCPRT'nin etkili lokal
kontrol saglamasi ve daha geleneksel RT programlariyla ayni genel sag kalimi

saglamasi ve bu nedenle T3,NO veya T1-3,N1-2 rektum kanseri olan hastalar i¢in
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uygun bir segenek oldugu diisiiniilmektedir. T4 hastalik varliginda kisa siireli RT
onerilmemektedir (49).

Total neoadjuvan tedavi (TNT): TNT yaklasimi ise rezeksiyon Oncesi
kemoradyoterapi ve neoadjuvan kemoterapinin tamamlanmasi prosediiriidiir.
Kemoterapi, uzun siireli KRT'den Once veya sonra verilebilir ya da RAPIDO
calismasinda yapildigi gibi kisa siireli RT ve ardindan kemoterapi ameliyat
oncesinde uygulanabilir (55). TNT, lokal ileri (6rnegin, T4) veya biiyiik primer
timorii olan veya yaygin nod tutulumu olan hastalarda disiiniilebilir. Bunun
sebebi, hastanin hem KRT hem de kemoterapiyi igeren bir preoperatif rejim
alarak onemli derecede evresinin azalmasi durumunda, ameliyat sirasinda pozitif
rezeksiyon sinirinin azalabilecek olmasidir. Ayrica, ameliyat sonrast morbidite ve
tedaviye bagli toksisite nedeniyle ameliyattan Once verilmesi ile sistemik
kemoterapiyi tamamlama olasilig1 daha yiiksektir.

Neoadjuvan uzun siireli konvansiyonel KRT' nin tamamlanmasi ile rektal
adenokarsinomda cerrahi arasindaki optimal slire 7 ile 10 hafta arasinda
onerilmektedir. Daha uzun siire beklemek patolojik tam yamit (pCR) oranini
iyilestirmeyebilir ancak gecikme ile cerrahi rezeksiyonda zorluk ve postoperatif

morbidite siklig1 artig gosterebilir (42).
2.8.8 Lokal hastalikta tedavi

Erken evre TINO’ de TEM gibi lokal eksizyonel prosediirler uygun bir
tedavi segenegidir. (56) TEM, rektal tiimorlerin lokal eksizyona gore tiim blok
halinde ve tam kalinlikta ¢ikarilmasina izin verir ve anorektal islevleri etkilemez.

Lokal eksizyondan sonra lokal niiks siklikla tiimor alaninda meydana gelmektedir.
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Lokal eksizyon sonrasinda ileri bir pTNM saptanirsa, adjuvan KRT'nin lokal
nikksii Onlemedeki degeri kamitlanmamistir ve TME Kkurtarma cerrahisi
diistiniilebilir (46).

Lokal eksizyon i¢in uygun olmayan cT1-T2 ya da orta-yiiksek seviye T3b-
T3b nod tutulumu olmayan, CRM etkilenmemis, ekstramural vaskuler invazyon
(EMVI) olmayan tiimorlerde; ¢T2c/T3a/b'ye kadar ve daha ileri tiimorler, daha
yiiksek niiks riskleri ve daha yliksek mezorektal lenf nodu tutulumu riski
nedeniyle radikal TME cerrahisi ile tedavi edilmelidir. (57) cT2 tiimorler i¢in < 4
cm, preoperatif RT/KRT sonrasi lokal eksizyon, ameliyattan 1 yil sonra anorektal
fonksiyon {izerinde minimal olumsuz etki ile TME’ye alternatif tedavi olarak
diistiniilmiistiir (58). Bu prosediir, yiiksek cerrahi riski olan yash, kirilgan hastalar
disinda rutin olarak 6nerilmez.

Lokal ileri rektum kanserinde (LARC, cT3b ve EMVI +), neoadjuvan
tedavi ile iliskili tedavi kararlar1 preoperatif MRG ile 6ngoriillen CRM (< 1 mm),
EMVI ve hem lokal rekiirrens, senkron tiimor riskini hem de ardindan metastaz
riskini tanimlayan daha ileri T3 alt evrelerine (T3¢/T3d) dayanmalidir (59). MRG,
ongoriilen gerekli cerrahi kapsami ve net bir CRM (>1 mm) elde edilmesi
acisindan risk smiflandirmasina da olanak saglar. Rezektabl kanserler icin,
preoperatif KRT veya SCPRT ile ve sonrasinda TME ile lokal niiksiin azalmasi
amaglanir, bu hastalardaki amag evre diistiriilmesi degildir (46). Non metastatik

hastalikta tedavi algoritmasi1 Sekil 7°te gosterilmistir (ESMO 2017°den alinmustir).
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(ESMO (2017) kilavuzundan alinarak modifiye edilmistir.) CCR: tam klinik yanit, KRT:
kemoradyoterapi, EMVI: ekstramural vaskdler invazyon, FOLFOX:
I6kovorin/fluorosil/oksaliplatin, MRT: mezorektal fasya; MR: manyetik rezonans, RT:
radyoterapi, TEM: transanal endoskopik mikrocerrahi, TME: total mezorektal eksizyon.

Sekil 7. Rektum kanser igin tedavi algoritmasi

Postoperatif histopatolojik 0Ozellikler agisindan lokal rekiirrens riskini
iceren faktorler ise, patolojik TNM evresi, T alt evresi , CRM durumu, tutulan
lenf nodlarmin sayisi/orani, ekstrakapsiiler invazyon, ekstranodal tutulumlar,
lenfovaskiiler invazyon (LVI), EMVI ve perinéral invazyondur (PNI) (60).
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2.8.9 Preoperatif kemoradyoterapi sonrasi yanit degerlendirme

Preoperatif tedaviyi takiben primer tiimor yanitinin degerlendirilmesi i¢in
DRM, proktoskopi ve MRG ile goriintiileme yapilarak klinik olarak yeniden
degerlendirme amaglanir. Bu bulgulara goére, uygun cerrahi ve operasyon tipi ile
“izle ve bekle” stratejisi gibi durumlar belirlenmeye caligilir.

Klinik tam yanit varhigi (cCR), KRT veya SCPRT' yi takiben, tedavinin
baslangicindan itibaren 12 haftalik bir aradan sonra degerlendirildiginde
hastalarin %10-40'inda elde edilebilir. Bir cCR elde etme olasiligi, baslangi¢
evresine ve bazi bilinmeyen molekiiler yollara bagli gibi gériinmektedir (61).
Klinik tam yanit varligi, DRM' de palpe edilebilen herhangi bir tiimor veya
diizensizligin olmamasi, rektoskopide diiz bir skar, telenjiektazi veya mukozanin
beyazlagsmasi diginda goriiniir bir lezyon olmamasi olarak tanimlanir. Bununla
birlikte baglangicta yiiksek olan CEA diizeyinin, KRT sonrasinda normale
donmesi (< 5 ng/ml) de cCR elde edildiginin bir gostergesidir (42).

KRT sonrast bir pCR, diisiik lokal ve uzak rekiirrens oranlari ile iliskilidir.
Birkag tiimor regresyon grade derecesi (TRG) Mandard, Ryan ve Dworak
sistemleri mevcuttur. TRG’de, nekroz miktar, EMVI' nin gerilemesi ve T ve N

evresinin diismesi gibi faktorlerin kullanilmasi derecelendirmeye katki saglar.
2.8.10 Rektum Kanserinde Adjuvan Tedavi

Adjuvan kemoterapi, cerrahi patoloji sonuglar1 ne olursa olsun neoadjuvan
kemoterapi almamuislarsa, neoadjuvan KRT ve cerrahi sonrasi evre II/Ill rektum
kanserli tiim hastalara onerilir. Rektum kanserli hastalarda adjuvan kemoterapinin

etkisini degerlendiren az sayida c¢alisma mevcuttur ve rolii tam olarak
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tammmlanmamistir  (62). Preoperatif KRT' ye 5-FU adjuvan kemoterapinin
eklenmesi, EORTC Radyoterapi Grubu'nun 22921 numarali ¢aligmasinda lokal
niiks oranina higbir fayda saglamadigi gosterilmis. Bununla birlikte, bu ¢alisma
preoperatif RT sonrasinda adjuvan KT alan hastalarda hastaliksiz sagkalimda
(DFS) bir iyilesme gosterdigi fakat genel sagkalimda (OS) iyilesme olmadigi
goriilmiis (63). Bu nedenle, adjuvan KRT (tek basina veya oksaliplatin ile birlikte
floropirimidin) ile ilgili karar, hem hasta igin 6ngériilen toksisite hem de niiks

riski dikkate alinarak klinisyen ve hasta arasinda ortaklasa verilmelidir.
2.8.11 Rektum kanserinde prognoz

Kolorektal kanser rezeksiyonu sonrast prognozun en énemli gostergesi,
basvuru anindaki patolojik evredir. Tan1 anindaki patolojik evrenin 6tesinde, KRK
icin en 6nemli prognostik belirleyiciler, ekstramural timor depozitlerinin varligi,
neoadjuvan tedavi sonras1 tiimdr regresyonu, lenfovaskiiler ve perindral invazyon,
histolojik farklilasma derecesi, ameliyat dncesi serum CEA diizeyi, MSI, RAS ve
BRAF mutasyonlart varligi, prognozda onemli faktorlerdir. Uygun sekilde
secilmis rektum kanserli hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi dnemli tiimor
yanit1 ve evreleme diistisii ile iliskilidir. Bu hastalar i¢in en iyi prognoz tedavi

sonrasi patolojik evreleme tarafindan belirlenir (64).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2009 - Ocak 2018 tarihleri arasinda, Ankara Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji boliimiine basvuran,
histopatolojik olarak rektum kanseri tanisi dogrulanan 60 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Etik kurul onayir alindi (Tarih: 25.01.2021 Karar
No0:53). Hastalarin demografik verileri, klinik karakteristikleri, Eastern Clinical
Oncology Group performansi skorlari (ECOG), patolojik verileri, aldiklari
kemoterapi/radyoterapi rejimlerine ait veriler toplandi. Tan1 anindaki tam kan
sayimi1 verileri (hemoglobin, platelet, lokosit, ntrofil, monosit, lenfosit) ve serum
biyokimya olglimlerine ait veriler analiz edildi. Herhangi bir onkolojik tedaviye
baslamadan Once alinmis olan serum karsinoembriyonik antijen (CEA) ve
carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) verilerinin degerlendirilmesi ile birlikte
preoperatif tiimér dokusunda immunohistokimya yontemi ile Maspin
ekspresyonunun ¢aligilmasi planlandi. Operasyon Oncesi evreleme yontemleri ile
(tan1 aninda BT/MR +/- (PET-BT) hastalar evrelendi. Calismaya dahil edilme
kriterleri olarak, tiim hastalarin patolojik olarak rektum kanseri (adenokanser, tagl
ytuiziik hiicreli ve miisindz kanser) tanisi1 almis olan, neoadjuvan kemoradyoterapi
planlanmis, bolimiimiizce takip edilen, >18 yas ve operasyonu hastanemizde
yapilmis olan hastalar dahil edildi. Calismanin diglama kriteri olarak, anal
skumadz hiicreli kanser olmasi, preoperatif ve postoperatif patolojisi

merkezimizde olmayan, bilinen immunsupresyonu olan, uzak metastazi olan,
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herhangi bir nedenle cerrahiye gitmeyen veya dosya bilgilerine ulasilamayan
hastalar olarak belirlendi.

Calismamizda buldugumuz verilerin istatistiksel analizi Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) programinda yapildi. Kategorize veri tipindeki
degiskenler (kalitatif) i¢in sikliklar ve sayisal wveri tipindeki (kantitatif)
degiskenler i¢in normal dagilima uygun ise ortalamalar + standart sapma, normal
dagilima uygun degil ise ortanca (minimum-maksimum) degerleri belirtildi.
Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirilmesi planlandi. Degiskenlerden normal dagilima wuyanlar igin
parametrik testler (Independent Sample T Test), uymayanlar i¢in non-parametrik
testler (Ki Kare, Mann Withney U Test) kullanildi. Sagkalim siirelerine etki eden
parametreler ile tek degiskenli analizler Kaplan Meier analizinde Log-Rank testi
kullanilarak yapildi. Sagkalim stirelerine etki eden parametreler ile cok degiskenli
analizler i¢in Cox Regresyon analizi yapildi. Calismanin istatistiksel anlamlilik
degeri p<0.05 olarak kabul edildi.

Secilen hastalarin preoperatif alinan dokularindan hazirlanan hematoksilen
& eozin boyali preparatlar arsivden c¢ikarilarak tek patolog tarafindan tekrar
incelenmis, tiimdr hiicrelerinin en yogun ve nekrozun en az oldugu tiimoér dokusu
igeren timor bloklar1 se¢ilmistir. Formalin ile fikse, parafine gomiilii dokulara ait
4 mikrometre kalinligindaki kesitler pozitif sarjli lamlara alinmistir. Maspin
ekspresyonlarimi  belirlemek  i¢in,  streptacidin-biyotin  {U¢li  indirekt
immiinperoksidaz yontemi kullanilarak, otomatik immiinhistokimyasal boyama
yontemi ile Ventana Benchmark XT cihazinda boyama yapilmistir. Maspin

(poliklonal, invitrogen, 1/200 diliisyon) antikoru i¢in Ultraview Universal DAB
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Detection Kit kullanilmistir. Pozitif kontrol olarak normal meme dokusu
secilmigtir. Sekil 8’de goriildiigli {lizere a ve b maspinin sitoplazmik
ekspresyonunu, ¢ yalnmizca niikleer ekspresyonunu, d ise hem sitoplazmik hem
niikleer ekspresyonunu gostermektedir. Ekspresyon yayginliginda % 10 ve tizeri
boyanan dokular maspin pozitif boyanma olarak kabul edildi._Patolojik yanit
degerlendirmesinde Modifiye Ryan tiimor regression grade kullanildi. Timor
regresyon grade’i 0 ve 1 olan hastalar 1yi yanitli, 2 ve 3 olan hastalar kotii yanith

olarak kategorize edildi.

Sekil 8. Maspin boyanma skorlari

(a,b : sitoplazmik ekspresyon, c: niikleer ekpresyon, d: hem sitoplazmik hem niikleer

ekspresyon)

41



4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya lokal ileri evre rektum kanseri tanist almis 60 hasta (E/K:
41/19, %68.3/%31.7) dahil edildi. 60 hastanin median yas degeri 65.6 (29-91) idi.
Hastalarinin 24’iinde (%40) tiimoriin lokalizasyonu alt rektumda idi. Tan1 aninda
hastalarin %90’ 1 klinik T3 ya da T4 timdre sahip idi. Hastalarin 48’inde (% 80)
klinik olarak nod tutulumu mevcuttu. Hastalarin 37’sinde (% 61.7) maspin
boyanmasi negatif ve 23’tinde (%38.3) maspin boyanmasi pozitif saptandi. 18
hastada (% 30) sitoplazmik maspin boyanma, 2 hastada (% 3.3) niikleer ve 3
hastada (%5) hem sitoplazmik hem niikleer boyanma mevcuttu. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 5’ te verilmistir.

Calismamizdaki 60 hastanin 10’unda patolojik tam yamit saptandigi
gorildii. Patolojik tam yanit ile maspin boyanmasi arasindaki iliskiye bakildiginda
niikleer maspin boyanmasi olan 5 hastanin higbirinde patolojik tam yanit
saptanmadig goriildi ( p=0.296). Sitoplazmik maspin boyanan 21 hastanin
2’sinde patolojik tam yanit mevcuttu (p=0.276).

Tablo 6’ da cerrahi sonrast patolojik yanit oranlar1 ve patolojik
evrelemeleri verilmistir. Tiim hastalara cerrahi olarak RO rezeksiyon yapildi.
Rezeksiyon sonrasi patolojik yanitlara bakildiginda ¢ogunlukla ypT3 (patolojik

evre T3) saptandi. Nod tutulumu ¢ogunlukla negatiflesmis olarak bulundu.
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Tablo 5. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Grup | Say1 (%)
Yas
<65 yas 28 (46.7)
> 65 yas 32 (53.3)
Cinsiyet
Erkek 41 (68.3)
Kadin 19 (3L.7)
Lokalizasyon
<5¢cm 24 (40)
5-10cm 26 (43.3)
>10 cm 10 (16.7)
Diferansiyasyon
Iyi 16 (26.7)
Orta 16 (26.7)
Kot 2 (3.3)
Belirtilmemis 26 (43.3)
Klinik T
1 1 1.7)
2 5 (8.3)
3 43 (71.7)
4 11 (18.3)
Klinik N
Negatif 12 (20)
Pozitif 48 (80)
MR’ da CRM tutulumu
Negatif 35 (58.3)
Pozitif 25 (41.7)
Tlimor regresyon grade
Iyi yanit 25 (41.7)
Kotii yanit 35 (58.3)
Tedavi 6ncesi CEA diizey kategorisi
Diistik ( <5) 42 (70)
Yiiksek ( >5) 18 (30)
Tedavi 6ncesi CA19-9 diizey kategorisi
Diisiik(<34) 42 (70)
Yiiksek ( >34) 18 (30)
Maspin boyanma
Negatif 37 (61.7)
Pozitif 23 (38.3)
Sitoplazmik 18 (30)
Niikleer 2 (3.3
Her ikisi 3 (5
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Tablo 6. Hastalarin cerrahi veriler tablosu

Grup Say1 (%)
Cerrahi tipi APR 10 16.7
Low anterior 50 83.3
rezeksiyon
pCR Yok 50 83.3
Var 10 16.7
ypT 0 11 18.3
1 1 1.7
2 18 30.0
3 29 48.3
4 1 1.7
ypN 0 43 71.7
1 11 18.3
2 6 10
Perinéral invazyon | Yok 48 80.0
Var 12 20.0
Lenfovaskiiler Yok 51 85.0
invazyon Var 9 15.0
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4.2. Hastalarin Sagkalim Analizleri

Maspin pozitif hasta grubunda median hastaliksiz sagkalim siiresi 56.9 ay
(38.8-75.0) iken, maspin negatif grupta median hastaliksiz sagkalim siiresine
ulasilamadi. Maspin pozitif ve negatif gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi_ (p=0.485) (Sekil 9). Maspin pozitif ve negatif grupta 3 yillik
hastaliksiz sagkalim %65 olarak bulundu (Tablo 9). Hastaliksiz sagkalimi
etkileyen parametrelerin tek degiskenli analizi yapildi. Yas, cinsiyet, aniisten
uzaklik, klinik T, N, MR’da CRM, EMVT tutulumu, CEA diizeyi, maspin pozitif
boyanmasi ve maspin sitoplazmik tutulum varlig ile hastaliksiz sagkalim arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7). Tiimor regresyon grade’i kotii yanith
olan hastalarda median hastaliksiz sagkalim siiresi 46.4 ay (13.4-79.3) bulundu
(p=0.013). CA 19-9 diizeyleri > 34 olan hastalarda median hastaliksiz sagkalim
sliresi 27.5 ay (16.2-38.7) olarak bulundu (p=0.019). Niikleer maspin boyanan
hastalarda median hastaliksiz sagkalim siiresi 20 ay (8.2- 31.7) olarak bulundu
(p=0.002). Sitoplazmik maspin boyanan hastalarda median hastaliksiz sagkalim
stiresi 56.9 ay ( p=0.972) olarak bulundu ve anlamli iligki saptanmadi (Tablo 7).
Cok degiskenli analiz yapildiginda, sadece niikleer maspin boyanmasinin
hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugu saptandi (p=0.004) (Tablo 10).

Yapilan analizde maspin pozitif ve negatif grupta median genel sagkalim
stirelerine ulasilamadi. Maspin pozitif grupta 3 yillik genel sagkalim %91.3,
maspin negatif grupta 3 yillik genel sagkalim %73 saptandi. Yas, cinsiyet,
lokalizasyon, klinik N, MR’ da CRM ve EMVI tutulumu, timoér regresyon grade,

CEA ve CA 19-9 diizeyi, maspin boyanmasi ile genel sagkalim arasinda anlaml

45



fark saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 8). Klinik T evresi ile genel sagkalim arasinda
anlamli iliski saptandi (p=0.028) (Tablo 8). Niikleer maspin boyanan hastalarda
median genel sagkalim siiresi 56.9 ay iken ( p=0.723), sitoplazmik maspin
boyanan hastalarda median genel sagkalim siiresine ulasilamadi (Tablo 8). TRG,
CEA diizeyi ve CA 19-9 diizeyleri ile genel sagkalim arasinda numerik olarak
sagkalim farki olmasima ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(Tablo 8). Cok degiskenli analiz sonucunda da Klinik T evresinin, maspin
ekspresyonundan bagimsiz olarak genel sagkalim ile iligkili oldugu saptandi. (p =
0.011) (Tablo 10).

Sekil 9 ve Sekil 10’ da Maspin ekspresyonu ile hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim egrileri sunuldu. Tablo 9 de maspin pozitif ve negatif gruplarda 1,

2 ve 3 yillik hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim yiizdeleri verildi.

Tablo 7. Hastaliks1z sagkalima (niiks) gore tek degiskenli analizler

Karakteristik 6zellik Say1 Niiks sayist, % P degeri
Yas

<65 28 10 (35.7)

>65 32 15 (46.8) 0.549
Cinsiyet

Kadin 19 6 (31.5)

Erkek 41 19 (46.3) 0.278
Lokalizasyon

<5cm 24 7(29.1)

5-10cm 26 13 (50) 0.351
>10 cm 10 5 (50)

Klinik T

1 1 0 (0)

2 5 2 (40) 0.079
3 43 15 (34.8)

4 11 8 (72.7)
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Klinik N

Negatif 12 5 (41.6)

Pozitif 48 20 (41.6) 0.636
MR’da CRM tutulumu

Negatif 35 10 (28.5)

Pozitif 25 15 (60) 0.060
MR’da EMVI tutulumu

Negatif 42 17 (40.4)

Pozitif 18 8 (44.4) 0.443
Tlimor regresyon grade

Iyi yanit 25 6 (24)

Kotii yanit 35 19 (54.2) 0.013
CEA diizey kategorisi

Disiik (<5) 42 16 (38.1)

Yiiksek ( >5) 18 9 (50) 0.303
CA 19-9 diizey kategorisi

Diistik (<34) 42 14 (33.3)

Yiiksek (>34) 18 11 (61.1) 0.019
Maspin boyama

Negatif 37 14 (37.8)

Pozitif 23 11 (47.8) 0.485
Maspin sitoplazmik

Negatif 39 16 (41)

Pozitif 21 9 (42.8) 0.972
Maspin niikleer

Negatif 55 20 (36.3)

Pozitif S) 5 (100) 0.002
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Tablo 8. Genel sagkalima gore tek degiskenli analizler

Karakteristik 6zellik Say1 Oliim sayis1, % P degeri
Yas

<65 28 6 (21.4)

>65 32 12 (37.5) 0.293
Cinsiyet

Kadin 19 5 (26.3)

Erkek 41 13 (31.7) 0.669
Lokalizasyon

<5cm 24 6 (25)

5-10cm 26 9 (34.6) 0.786
>10 cm 10 3(30)

Klinik T

1 1 0(0)

2 5 0 (0) 0.028 *
3 43 11 (25.5)

4 11 7 (63.6)

Klinik N

Negatif 12 2 (16.6)

Pozitif 48 16 (33.3) 0.570
MR’da CRM tutulumu

Negatif 35 7 (20)

Pozitif 25 11(44) 0.207
MR’da EMVI tutulumu

Negatif 42 11 (26.1)

Pozitif 18 7 (38.8) 0.247
Tlimor regresyon grade

Iyi yanit 25 4 (16)

Kot yanit 35 14 (40) 0.052
CEA diizey kategorisi

Diisiik (<5) 42 10 (23.8)

Yiiksek (>5) 18 8 (44.4) 0.085
CA 19-9 diizey kategorisi

Diisiik (<34) 42 10 (23.8)

Yiiksek (>34) 18 8 (44.4) 0.064
Maspin boyanma

Negatif 37 13 (35.1)

Pozitif 23 5(21.7) 0.262
Maspin sitoplazmik

Negatif 39 13 (33.3)

Pozitif 21 5 (23.8) 0.443

48




Maspin niikleer

Negatif
Pozitif

55
5

16 (29)
2 (40)

0.723

*Istatistiksel analiz T3 ve T4 evresi karsilastirilarak yapilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin sagkalim yiizdeleri

Maspin pozitif, % Maspin negatif, %
Hastaliksiz sagkalim
1 yillik % 95.6 % 83.8
2 yillik % 69.4 % 78.4
3 yillik % 65 % 65
Genel sagkalim
1 yillik % 100 % 94.5
2 yillik % 95.6 % 89.2
3 yillik % 91.3 % 73
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Tablo 10. Cok degiskenli sagkalim analizleri

P degeri HR %095 ClI

Hastaliksiz Sagkalim

CA 19-9 0.205 1.724 0.743- 4.001
Tiimor regresyon grade 0.057 2.538 0.972- 6.621
Niikleer maspin boyanma 0.04 2.982 1.052- 8.450
Genel Sagkalim*

Niikleer maspin boyanma 0.407 1.918 0.411-8.955
Klinik T4 evresi 0.011 3.452 1.330-8.962

*Genel sagkalimda tek degiskenli analizlerde sadece klinik T evresi

anlamli ¢iksa da hastaliksiz sagkalimda niikleer maspin boyanmasi istatiksel

olarak anlamli oldugu i¢in ¢ok degiskenli analize atildu.
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5. TARTISMA

Kolorektal kanserler tiim diinyada hala 3. siklikta goriilen malignite olarak
kalmaya devam etmektedir (5). Kolon kanserlerinin %30’unu olusturan rektum
kanserlerinde ise cerrahi rezeksiyon tedavide hala mihenk noktasi olma 6zelligini
korumaktadir (65). Rektum kanserinde cerrahi yaklasim, kiiratif tedavi segenegi
olsa da lokal ileri evre gibi rezeksiyonun tek basina yeterli gelmeyecegi evrelerde
neoadjuvan tedavinin énemi gitgide artmaktadir. Neoadjuvan tedavi alan hastalar
arasinda yanit oranlar1 degiskendir ve patolojik tam yanit daha iyi sonuglarla
iligkilidir (51). Neoadjuvan tedaviden fayda gorecek ya da gérmeyecek hastalarin
belirlenmesinde klinik ve radyolojik belirteclerin kullanimi sinirlidir. Molekiiler
biyobelirteglerin yapilan caligmalarda etkinligi tam olarak kanitlanamasa da
neoadjuvan tedaviye yanit1 yeterli duyarlilik ve 6zgiilliikk ile erken bir noktada
tahmin etme potansiyeline sahiptir. Uygun biyobelirte¢ler bulundugu takdirde
neoadjuvan tedaviye yanit verme potansiyeli olan hastalarda tedaviye neoadjuvan
ile baglamak, neoadjuvan tedaviye yanit potansiyeli diisiik olan hastalarda cerrahi
tedaviyi one ¢ekmek miimkiin olacaktir. Bu sayede ideal hasta segimi
yapilabilecektir.

Calismamizda yeni bir biyobelirte¢ olan Maspin proteinin progresyona
etkisini, hastaliksiz sagkalima ve genel sagkalima etki eden parametrelerle birlikte
inceledik. Ilk olarak 1994 yilinda meme dokusunda tanimlanan maspin proteini,
tiimdr supressor protein olarak islev gorse de kolorektal kanserdeki etkisine iliskin
raporlar onkojenik bir fonksiyona ve olumsuz prognostik faktorlerle bir iliskiye

isaret etmektedir. (66) Immunohistokimyasal analizlerle maspinin sitoplazmik,
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niikleer ve hem sitoplazmik hem niikleer lokalizasyonlar1 belirlenmistir. Bizim
calismamizda da yaptigimiz ¢ok degiskenli sagkalim analizinde niikleer maspin
boyanan hastalar ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir iliski saptanmistir
ve hastalarin % 100’linde niiks tespit edilmistir ( p= 0.002), genel sagkalim
acisindan ise niikleer maspin boyanan hastalarda anlamli bir iliski ortaya
cikmamustir. Niikleer maspin boyanan hastalarda median hastaliksiz sagkalim
stiresi 20 ay (8.2- 31.7) olarak ve sitoplazmik maspin boyanan hastalarda median
hastaliksiz sagkalim siiresi 56.9 ay ( p=0.972) olarak bulundu ve anlaml iligki
saptanmadi. Literatiire bakildiginda tiimér yogunlugunun yiiksek oldugu
dokularda sitoplazmik maspin boyanmanin iyi prognoz ile iliskili oldugu, niikleer
maspin boyanmasinin lenfovaskiiler ve perindral invazyon, lenf nodu metastazi,
timor agresifligi, diisiik sagkalim siiresi ile iliskili oldugu calismalar mevcuttur
(67). Yine bazi ¢alismalarda DNA onarim sistemindeki defektlerden kaynaklanan
mikrosatellit instabilite iliskili kolorektal kanserlerde niikleer maspin ekspresyonu
ile proksimal tiimor lokalizasyonu, ileri evre timor ve CpG adalarinin yiiksek
hipermetilasyon fenotipi arasinda iliski oldugu bulunmus (68) ve uzak metastaz,
lenf nodu metastazi, diisiik sagkalim siiresi literatiir ile uyumlu olarak
saptanmistir. Chang ve arkadaslarinin 2018 yilinda neoadjuvan KRT alan ve
ardindan cerrahi yapilan 172 rektum kanserli hastada, maspinin asir1
ekspresyonun daha kotii hastaliga spesifik sagkalim, lokal rekiirrenssiz sagkalim
ve metastazsiz sagkalim ile iliskili oldugu bulunmus ( p=0.0001, p= 0.0248, p <
0.0001) (69). Bizim c¢alismamizdaki sonuglarin farkliligini, niikleer maspin
boyanan hasta sayisinin az olmasi, maspin boyamasimin sadece lokal ileri evre

rektum kanseri hastalarinda preoperatif biyopsi materyallerinde calisilmasi1 ve
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rektum kanserinde maspinin literatiir verilerinin kisitlhi olmasindan dolay1 yeterli
karsilastirma yapilamamasi gibi durumlar agiklayabilmektedir.

Calismamizda neoadjuvan tedavi sonrasinda patolojik  yanitin
degerlendirilmesinde Modifiye Ryan Tiimor Regresyon Grade (TRG) Sistemini
kullandik. TRG ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli iliski saptadik (p=0.013).
Timor regresyon grade 2 ve 3 (kotii yanitll) olan 35 hastanin 19’unda (%54)
median hastaliksiz sagkalim siiresini 46.4 ay (13.4-79.3) olarak bulduk. Huh, J.W.
ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada da, 56.7 ay takip siiresi
olan 639 hastada 5 yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile TRG arasinda
anlamli iliski saptanmig. Bes yillik hastaliksiz sagkalim TRG 0 ve 1 olanlarda
%93 ve %78, TRG 2-3 olanlarda %68 olarak bulunmus ( p<0.001) (70). Bu
bulgular neoadjuvan tedavi alan rektum kanserli hastalarda TRG’ nin sagkalim
lizerine bagimsiz prognostik faktér oldugunun belirleyicisidir ve bizim
calismamiz da literatiir bulgulariyla uyumludur. Calismamizdaki tiim hastalarin
preoperatif ayn1 doz ve siirede KRT almamasi, rezeksiyona kadar gegen siirenin
esit olmamasi ve genel sagkalim igin takip siiresinin kisith olmasi, genel sagkalim
ile TRG arasinda anlamli iliski bulmamamizin sebepleri olarak degerlendirilebilir.

CA 19-9 ve CEA su anda kolorektal kanserli hastalarda preoperatif
degerlendirme veya postoperatif izlem igin en yaygin kullanilan tiimor
belirtegleridir. Yapilan bir¢ok ¢alisma, bu timor belirteglerinin rektum kanseri
hastalarinin prognozu ile yakindan iliskili oldugunu gostermistir (71), (72). Biz de
calismamizda CA 19-9 diizeyleri ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli iligki
bulduk (p=0.019). CA 19-9 diizeyleri > 34 olan hastalarda median hastaliksiz

sagkalim stiresi 27.5 ay (16.2-38.7) olarak saptadik. Literatiirii inceledigimizde
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Zheng ve arkadaslarmin 2021 yilinda neoadjuvan tedavi alan lokal ileri evre
rektum kanserli 687 hastada yaptig1 ¢alismada kombine CEA ve CA 19-9
diizeyleri incelenmis, neoadjuvan tedavi oncesi ve sonrasinda tiimor markerlari
referans araliginin halen {izerinde seyredenlerde genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalimda anlamli olarak diisiis saptanmis. Yaptiklar1 ¢ok degiskenli analizde
yalnizca neoadjuvan KRT sonrasi yiiksek kalan tiimor belirteglerine sahip olan
hastalar i¢in bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmis (her ikisi de p <
0.05) (73). Tiumor belirtegleri ile sagkalim siireleri incelendiginde bulgular
literatiir ile benzer saptanmis olup bizim g¢alismamizda median genel sagkalim
siiresine ulasilamadigindan ve takip siiremiz literatiire gore daha az oldugundan,
genel sagkalim ile CA 19-9 diizeyleri arasindaki iligkiyi belirleyememis olabiliriz.
Calismamizda CEA diizeyleri yiiksek olan hastalarin %50°sinde niiks saptansa da
istatiksel olarak hastaliksiz sagkalim ile arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Literatiirde Zhang ve arkadaslarinin 2017 yilinda 325 lokal ileri evre rektum
kanserli hastada yaptig1 calisma incelendiginde, preoperatif CEA diizeyleri
yiiksek olan 125 hastada 3 yillik hastaliksiz sagkalim %62.4 ve normal diizeylerde
olan 200 hastada %93.5 bulunarak anlamli bir iliski saptanmis (p<0.05) (74).
Bizim ¢aligmamizdaki literatiirden farkli bulgularin sebebi hasta sayimizin
literatiire gore az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Rektum kanseri prognozunda rezeksiyon sonrasi patolojik evreleme
prognozda ¢ok 6nemli bir belirtegtir. Klinik T, N, M evrelemesi radyografik,
endoskopik ve muayene bulgular1 ile yapilirken, patolojik evreleme igin
rezeksiyon sonrast histopatolojik inceleme gerekmektedir. Calismamizda

yaptigimiz analizlerde klinik T evrelemesi ile genel sagkalim arasinda anlamli
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iliski bulduk (p=0.028). Klinik T4 evresindeki hastalarin %63.6’s1 ex olmusken,
klinik T3 evresindeki hastalarin %25.5°’1 ex olmustur. Literatiir incelendiginde
Das ve arkadaglarinin 2006 yilinda yayinlanan neoadjuvan KRT alan ve cerrahi
yapilan 470 rektum kanserli hastada lokorejyonel rekiirrens, uzak metastaz ve
genel sagkalima etki eden faktorler incelenmis olup yaptiklar tek degiskenli ve
cok degiskenli analizlerde ypT, ypN ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki
saptanmis (tek degiskenli analizde ypT i¢in p< 0.05, ¢ok degiskenli analizde ypT
icin p= 0.002) (75). Fransa’da Roman ve arkadaslarinin preoperatif RT alan 218
rektum kanserli hasta iizerinde yaptigi retrospektif bir ¢alismada yas, cinsiyet,
ypT ve ypN’ nin genel sagkalim ile iligkili oldugunu gostermistir ( p=0.027) (76).

Merkezimizde c¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi,
retrospektif verilere dayanmasi ve sadece Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal
Onkoloji Boliimii’'nde takip edilen hastalarin dahil edilmesi gibi durumlar
calismamizin limitasyonlarini olusturmaktadir. Tiim bu sonuglara bakildiginda
serpin ailesinin benzersiz bir iiyesi olan maspinin onkolojideki islevini ve
neoadjuvan tedavi yanitini, hastaliksiz ve genel sagkalima etkilerini belirlemek

suan i¢in oldukga giictiir.
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6. SONUC

Sonug olarak rektum kanserinde 6nemi gitgide artan neoadjuvan tedavi ve
sonrasinda hastalarin prognozunun degiskenligi, yeni bir biyobelirte¢ arayisini
ortaya ¢ikarmistir. Maspinin ¢esitli kanser tiplerine gore degisken yanitlar1 daha
fazla klinik c¢alismaya ihtiya¢ gosterdigini gostermektedir. Rektum kanserli
yiiksek riskli olabilecek hastalar i¢in potansiyel bir maspin hedefli tedavi
gelistirebilmek i¢in rektum kanser onkogenezinde maspinin molekiiler

mekanizmalarini aydinlatabilmek i¢in de daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (77).

57



10.

7. KAYNAKCA

Keum N, Giovannucci E. Global burden of colorectal cancer: emerging
trends, risk factors and prevention strategies. Nat Rev Gastroenterol
Hepatol. 2019;16(12):713-32.

Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancer statistics, 2002. CA
Cancer J Clin. 2005;55(2):74-108.

Jemal A, Siegel R, Ward E, Hao Y, Xu J, Murray T, et al. Cancer statistics,
2008. CA Cancer J Clin. 2008;58(2):71-96.

Md B, Md C, Md A, Rich T, Md J. Resectable adenocarcinoma of the
rectosigmoid and rectum. |. Pattern of failure and survival. Cancer.
1988;61:1408-16.

Bhat P, Dretler A, Gdowski M, Ramgopal R, Williams D. Washington Manuel
Tibbi Tedavi El Kitabi2018.

Park YA, Sohn SK, Seong J, Baik SH, Lee KY, Kim NK, et al. Serum CEA as a
predictor for the response to preoperative chemoradiation in rectal cancer.
J Surg Oncol. 2006;93(2):145-50.

Bodenstine TM, Seftor RE, Khalkhali-Ellis Z, Seftor EA, Pemberton PA,
Hendrix MJ. Maspin: molecular mechanisms and therapeutic implications.
Cancer Metastasis Rev. 2012;31(3-4):529-51.

Zou Z, Anisowicz A, Hendrix MJ, Thor A, Neveu M, Sheng S, et al. Maspin, a
serpin with tumor-suppressing activity in human mammary epithelial cells.
Science. 1994;263(5146):526-9.

Sheng S, Carey J, Seftor EA, Dias L, Hendrix MJ, Sager R. Maspin acts at the
cell membrane to inhibit invasion and motility of mammary and prostatic
cancer cells. Proc Natl Acad Sci U S A. 1996;93(21):11669-74.

Zhang M, Sheng S, Maass N, Sager R. mMaspin: the mouse homolog of a
human tumor suppressor gene inhibits mammary tumor invasion and

motility. Mol Med. 1997;3(1):49-59.

58



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Sheng S, Pemberton PA, Sager R. Production, purification, and
characterization of recombinant maspin proteins. Journal of Biological
Chemistry. 1994;269(49):30988-93.

Chen EI, Yates JR. Maspin and tumor metastasis. IUBMB Life.
2006;58(1):25-9.

Schaefer JS, Zhang M. Targeting maspin in endothelial cells to induce cell
apoptosis. Expert Opin Ther Targets. 2006;10(3):401-8.

Bailey CM, Khalkhali-Ellis Z, Seftor EA, Hendrix MJ. Biological functions of
maspin. J Cell Physiol. 2006;209(3):617-24.

Maass N, Ziebart M, Nagasaki K, Rudolph P. Maspin locates to the nucleus
in certain cell types. Journal of Pathology - ] PATHOL. 2002;197:274-5.
Odero-Marah VA, Khalkhali-Ellis Z, Schneider GB, Seftor EA, Seftor RE,
Koland JG, et al. Tyrosine phosphorylation of maspin in normal mammary
epithelia and breast cancer cells. Biochem Biophys Res Commun.
2002;295(4):800-5.

Liu J, Yin S, Reddy N, Spencer C, Sheng S. Bax mediates the apoptosis-
sensitizing effect of maspin. Cancer Res. 2004;64(5):1703-11.

Berardi R, Morgese F, Onofri A, Mazzanti P, Pistelli M, Ballatore Z, et al.
Role of maspin in cancer. Clin Transl Med. 2013;2(1):8.

Organisation WH. Epidemiology of colorectal cancer 2022, March 23

[Available from: https://gco.iarc.fr.

Fitzmaurice C, Allen C, Barber RM, Barregard L, Bhutta ZA, Brenner H, et al.
Global, Regional, and National Cancer Incidence, Mortality, Years of Life
Lost, Years Lived With Disability, and Disability-Adjusted Life-years for 32
Cancer Groups, 1990 to 2015: A Systematic Analysis for the Global Burden
of Disease Study. JAMA Oncol. 2017;3(4):524-48.
Doubeni CA, Laiyemo AO, Major JM, Schootman M, Lian M, Park Y, et al.
Socioeconomic status and the risk of colorectal cancer: an analysis of more
than a half million adults in the National Institutes of Health-AARP Diet and
Health Study. Cancer. 2012;118(14):3636-44.

59


https://gco.iarc.fr/

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Baidoun F, Elshiwy K, Elkeraie Y, Merjaneh Z, Khoudari G, Sarmini MT, et al.
Colorectal Cancer Epidemiology: Recent Trends and Impact on Outcomes.
Curr Drug Targets. 2021;22(9):998-1009.

Stoker J. Anorectal and pelvic floor anatomy. Best Pract Res Clin
Gastroenterol. 2009;23(4):463-75.

E. A. Rektum kanserinde neoadjuvan tedavi etkinliginin degerlendirilmesi.
Uzmanlik Tezi. 2020.

Ayoub SF. Arterial supply to the human rectum. Acta Anat (Basel).
1978;100(3):317-27.

Sakorafas GH, Zouros E, Peros G. Applied vascular anatomy of the colon
and rectum: clinical implications for the surgical oncologist. Surg Oncol.
2006;15(4):243-55.

W.W.Looney. Lymphatic distribution of the colon and rectum. The
American Journal of Surgery. 2004;46(1):143-8.

Susan Galandiuk UN, Emilio Morpurgo, Sara Maria Tosato, Naim Abu-Freha
and C. Tyler Ellis. Sabiston Textbook of Surgery2021. 1320-400 p.

Ameya Patil MD, M.S., Lizhi Zhang, M.D. Colon General Anatomy &
histology 2022, April 25 [Available from:

https://www.pathologyoutlines.com/topic/colonhistology.html.

Ogobuiro |, Gonzales J, Tuma F. Physiology, Gastrointestinal. StatPearls.

Treasure Island (FL): StatPearls Publishing

Copyright © 2022, StatPearls Publishing LLC.; 2022.

31.

32.

33.

Geibel JP. Secretion and absorption by colonic crypts. Annu Rev Physiol.
2005;67:471-90.

Li XL, Zhou J, Chen ZR, Chng WJ. P53 mutations in colorectal cancer -
molecular pathogenesis and pharmacological reactivation. World J
Gastroenterol. 2015;21(1):84-93.

Fearon ER, Vogelstein B. A genetic model for colorectal tumorigenesis. Cell.

1990;61(5):759-67.

60


https://www.pathologyoutlines.com/topic/colonhistology.html

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Noffsinger AE. Serrated polyps and colorectal cancer: new pathway to
malignancy. Annu Rev Pathol. 2009;4:343-64.

Sherr CJ. Cancer cell cycles. Science. 1996;274(5293):1672-7.

Spirio LN, Samowitz W, Robertson J, Robertson M, Burt RW, Leppert M, et
al. Alleles of APC modulate the frequency and classes of mutations that
lead to colon polyps. Nat Genet. 1998;20(4):385-8.

Russo A, Bazan V, lacopetta B, Kerr D, Soussi T, Gebbia N. The TP53
colorectal cancer international collaborative study on the prognostic and
predictive significance of p53 mutation: influence of tumor site, type of
mutation, and adjuvant treatment. J Clin Oncol. 2005;23(30):7518-28.
Hedrick L, Cho KR, Fearon ER, Wu TC, Kinzler KW, Vogelstein B. The DCC
gene product in cellular differentiation and colorectal tumorigenesis.
Genes Dev. 1994;8(10):1174-83.

Reiss M, Santoro V, de Jonge RR, Vellucci VF. Transfer of chromosome 18
into human head and neck squamous carcinoma cells: evidence for tumor
suppression by Smad4/DPC4. Cell Growth Differ. 1997;8(4):407-15.
Moynahan ME, Chiu JW, Koller BH, Jasin M. Brcal controls homology-
directed DNA repair. Mol Cell. 1999;4(4):511-8.

Chung DC, Rustgi AK. DNA mismatch repair and cancer. Gastroenterology.
1995;109(5):1685-99.

Glynne-Jones R, Wyrwicz L, Tiret E, Brown G, Rodel C, Cervantes A, et al.
Rectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol. 2017;28(suppl_4):iv22-iv40.

Knox RD, Luey N, Sioson L, Kedziora A, Clarkson A, Watson N, et al.
Medullary colorectal carcinoma revisited: a clinical and pathological study
of 102 cases. Ann Surg Oncol. 2015;22(9):2988-96.

Masoomi H, Ziogas A, Lin BS, Barleben A, Mills S, Stamos MJ, et al.
Population-based evaluation of adenosquamous carcinoma of the colon

and rectum. Dis Colon Rectum. 2012;55(5):509-14.

61



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Davidson KW, Barry MJ, Mangione CM, Cabana M, Caughey AB, Davis EM,
et al. Screening for Colorectal Cancer: US Preventive Services Task Force
Recommendation Statement. Jama. 2021;325(19):1965-77.
Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, Sobrero A, Van Krieken JH, Aderka D,
et al. ESMO consensus guidelines for the management of patients with
metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. 2016;27(8):1386-422.
Guillem JG, Diaz-Gonzalez JA, Minsky BD, Valentini V, Jeong SY, Rodriguez-
Bigas MA, et al. cT3NO rectal cancer: potential overtreatment with
preoperative  chemoradiotherapy is warranted. J Clin Oncol.
2008;26(3):368-73.
Steup WH, Moriya Y, van de Velde CJ. Patterns of lymphatic spread in rectal
cancer. A topographical analysis on lymph node metastases. Eur J Cancer.
2002;38(7):911-8.
Benson AB, Venook AP, Al-Hawary MM, Cederquist L, Chen YJ, Ciombor KK,
et al. Rectal Cancer, Version 2.2018, NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2018;16(7):874-901.
Willett CG. Sphincter preservation in rectal cancer. Local excision followed
by postoperative radiation therapy. Semin Radiat Oncol. 1998;8(1):24-9.
Sauer R, Fietkau R, Wittekind C, Rodel C, Martus P, Hohenberger W, et al.
Adjuvant vs. neoadjuvant radiochemotherapy for locally advanced rectal
cancer: the German trial CAO/ARO/AIO-94. Colorectal Dis. 2003;5(5):406-
15.
Erlandsson J, Holm T, Pettersson D, Berglund A, Cedermark B, Radu C, et al.
Optimal fractionation of preoperative radiotherapy and timing to surgery
for rectal cancer (Stockholm Ill): a multicentre, randomised, non-blinded,
phase 3, non-inferiority trial. Lancet Oncol. 2017;18(3):336-46.
Braendengen M, Tveit KM, Berglund A, Birkemeyer E, Frykholm G, Pahiman
L, et al. Randomized phase Il study comparing preoperative radiotherapy
with chemoradiotherapy in nonresectable rectal cancer. J Clin Oncol.
2008;26(22):3687-94.

62



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Bujko K, Nowacki MP, Nasierowska-Guttmejer A, Michalski W, Bebenek M,
Kryj M. Long-term results of a randomized trial comparing preoperative
short-course radiotherapy with preoperative conventionally fractionated
chemoradiation for rectal cancer. Br J Surg. 2006;93(10):1215-23.
Jimenez-Fonseca P, Salazar R, Valenti V, Msaouel P, Carmona-Bayonas A. Is
short-course radiotherapy and total neoadjuvant therapy the new standard
of care in locally advanced rectal cancer? A sensitivity analysis of the
RAPIDO clinical trial. Ann Oncol. 2022.

Bach SP, Hill J, Monson JR, Simson JN, Lane L, Merrie A, et al. A predictive
model for local recurrence after transanal endoscopic microsurgery for
rectal cancer. Br J Surg. 2009;96(3):280-90.

Stornes T, Wibe A, Nesbakken A, Myklebust T, Endreseth BH. National Early
Rectal Cancer Treatment Revisited. Dis Colon Rectum. 2016;59(7):623-9.
Lezoche E, Baldarelli M, Lezoche G, Paganini AM, Gesuita R, Guerrieri M.
Randomized clinical trial of endoluminal locoregional resection versus
laparoscopic total mesorectal excision for T2 rectal cancer after
neoadjuvant therapy. Br J Surg. 2012;99(9):1211-8.

Hunter CJ, Garant A, Vuong T, Artho G, Lisbona R, Tekkis P, et al. Adverse
features on rectal MRI identify a high-risk group that may benefit from
more intensive preoperative staging and treatment. Ann Surg Oncol.
2012;19(4):1199-205.

Tan JJ, Carten RV, Babiker A, Abulafi M, Lord AC, Brown G. Prognostic
Importance of MRI-Detected Extramural Venous Invasion in Rectal Cancer:
A Literature Review and Systematic Meta-Analysis. International Journal of
Radiation Oncology*Biology*Physics. 2021;111(2):385-94.

Beets GL. Critical appraisal of the 'wait and see' approach in rectal cancer
for clinical complete responders after chemoradiation (Br J Surg 2012; 99:
897-909). Br J Surg. 2012;99(7):910.

Bujko K, Glynne-Jones R, Bujko M. Does adjuvant fluoropyrimidine-based
chemotherapy provide a benefit for patients with resected rectal cancer

63



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

who have already received neoadjuvant radiochemotherapy? A systematic
review of randomised trials. Annals of Oncology. 2010;21(9):1743-50.
Bosset JF, Collette L, Calais G, Mineur L, Maingon P, Radosevic-Jelic L, et al.
Chemotherapy with preoperative radiotherapy in rectal cancer. N Engl J
Med. 2006;355(11):1114-23.

Ruo L, Tickoo S, Klimstra DS, Minsky BD, Saltz L, Mazumdar M, et al. Long-
term prognostic significance of extent of rectal cancer response to
preoperative radiation and chemotherapy. Ann Surg. 2002;236(1):75-81.
Oronsky B, Reid T, Larson C, Knox SJ. Locally advanced rectal cancer: The
past, present, and future. Semin Oncol. 2020;47(1):85-92.

Payne CM, Holubec H, Crowley-Skillicorn C, Nguyen H, Bernstein H, Wilcox
G, et al. Maspin is a deoxycholate-inducible, anti-apoptotic stress-response
protein differentially expressed during colon carcinogenesis. Clin Exp
Gastroenterol. 2011;4:239-53.

Banias L, Gurzu S, Kovacs Z, Bara T, Bara T, Jr., Jung I. Nuclear maspin
expression: A biomarker for budding assessment in colorectal cancer
specimens. Pathol Res Pract. 2017;213(9):1227-30.

Kim JH, Cho NY, Bae JM, Kim KJ, Rhee YY, Lee HS, et al. Nuclear maspin
expression correlates with the CpG island methylator phenotype and
tumor aggressiveness in colorectal cancer. Int J Clin Exp Pathol.
2015;8(2):1920-8.

Chang IW, Liu KW, Ragunanan M, He HL, Shiue YL, Yu SC. SERPINB5
Expression: Association with CCRT Response and Prognostic Value in Rectal
Cancer. Int J Med Sci. 2018;15(4):376-84.

Huh JW, Kim HC, Kim SH, Park YA, Cho YB, Yun SH, et al. Tumor regression
grade as a clinically useful outcome predictor in patients with rectal cancer
after preoperative chemoradiotherapy. Surgery. 2019;165(3):579-85.
Zhang LN, OuYang PY, Xiao WW, Yu X, You KY, Zeng ZF, et al. Elevated

CA19-9 as the Most Significant Prognostic Factor in Locally Advanced Rectal

64



72.

73.

74.

75.

76.

77.

Cancer Following Neoadjuvant Chemoradiotherapy. Medicine (Baltimore).
2015;94(45):e1793.

Zheng Z, Wang X, Huang Y, Lu X, Chi P. Predictive value of changes in the
level of carbohydrate antigen 19-9 in patients with locally advanced rectal
cancer treated with neoadjuvant chemoradiotherapy. Colorectal Dis.
2020;22(12):2068-77.

Zheng Z, Wang X, Lu X, Huang Y, Chi P. Prognostic significance of
carcinoembryonic antigen combined with carbohydrate antigen 19-9
following neoadjuvant chemoradiotherapy in patients with locally
advanced rectal cancer. Colorectal Dis. 2021;23(9):2320-30.

Zhang D, Zhan T, Li M, Gu J. [Predictive value of serum carcinoembryonic
antigen level in efficacy and prognosis for patients with rectal cancer
following preoperative radiochemotherapy]. Zhonghua Wei Chang Wai Ke
Za Zhi. 2017;20(5):519-23.

Das P, Skibber JM, Rodriguez-Bigas MA, Feig BW, Chang GJ, Hoff PM, et al.
Clinical and pathologic predictors of locoregional recurrence, distant
metastasis, and overall survival in patients treated with chemoradiation
and mesorectal excision for rectal cancer. Am J Clin Oncol. 2006;29(3):219-
24,

Roman S, Cenni JC, Roy P, Pujol B, Napoleon B, Keriven-Souquet O, et al.
Value of rectal ultrasound in predicting staging and outcome in patients
with rectal adenocarcinoma. Dis Colon Rectum. 2004;47(8):1323-30.

Lin SC, Chang IW, Hsieh PL, Lin CY, Sun DP, Sheu MIJ, et al. High
Immunoreactivity of DUOX2 Is Associated With Poor Response to
Preoperative Chemoradiation Therapy and Worse Prognosis in Rectal

Cancers. J Cancer. 2017;8(14):2756-64.

65



8. OZET

Kolorektal kanserler tim diinyada 3. siklikta goriilen malignitelerdir.
Rektum kanserleri bu grubun 1/3’lini olusturmakta olup prognoz daha kotii
seyretmektedir. Lokal ileri evre rektum kanseri tanili hastalarda neoadjuvan
tedavinin 0nemi giin gectikge artmaktadir. Hastalara verilen tedavi protokolleri
bazen ayni olsa da yanit oranlar1 degismektedir. Bu da yeni bir biyobelirteg
arayisini ortaya ¢ikarmistir. Calismamizda neoadjuvan tedavi alan rektum kanserli
hastalarda maspinin etkisini incelemek istedik.

Maspin, meme serin proteaz inhibitdrii olarak bilinen ¢ogu dokuda timor
supressor protein olarak islev goren bir proteindir. Normal meme miyoepitelyal
hiicrelerde, akcigerde, prostat, epidermiste bulunur. Niikleer, sitoplazmik ve hem
niikleer hem sitoplazmik lokalizasyon gosterir. Apoptozis indiiksiyonu,
anjiyogenez inhibisiyonu, anti migrasyon, anti invazyon aktivitelerine sahiptir.
Tiimoriin koken aldigi dokuya gore bazi ¢eligkili fonksiyonlar: da mevcuttur.

Calismamiza merkezimizde takipli neoadjuvan tedavi alan rektum kanserli
60 hasta dahil edildi. Preoperatif biyopsi materyallerinde immunohistokimya
boyama yontemiyle maspin ekspresyonu calisildi. %10 ve iizeri boyama pozitif
olarak kabul edildi.

Calismamizin sonuglarinda 60 hastanin 25’inde niiks, 18’inde mortalite
saptandi. Maspin boyanmasi pozitif olan 23 hasta ile DFS ve OS arasinda anlamli
iliski saptanmadi. Niikleer maspin boyanan 5 hastanin 5’inde niiks saptandi ve
DFS ile anlamli bir iligki goriildii ( p=0.002). Niikleer ve sitoplazmik maspin

boyanma ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmadi. Yapilan Kaplan
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Meier sagkalim analizlerinde maspin pozitif grupta daha diisiik DFS ve daha
yiiksek OS goriildii ve iligki anlamli olarak saptanmadi.

Sonug olarak maspinin niikleer ekspresyonu daha fazla niiks ve daha
diisiik hastaliksiz sagkalim siiresi ile iliskili oldugu bulunmustur. Maspinin ¢esitli
kanser tiplerine gore degisken yanitlar1 da goz Oniine alindiginda progresyona

etkisini belirleyebilmek i¢in daha fazla klinik ¢calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: maspin, rektum kanseri, neoadjuvan kemoradyoterapi
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9. ABSTRACT

Colorectal cancers are the third most common malignancies in the world.
Rectal cancers constitute 1/3 of this group and the prognosis is worse. The
importance of neoadjuvant therapy in patients with locally advanced rectal cancer
is increasing day by day. Although the treatment protocols given to the patients
are sometimes the same, response rates vary. This has led to the search for a new
biomarker. In our study, we wanted to examine the effect of maspin in patients
with rectal cancer who received neoadjuvant therapy.

Maspin is a protein known as a mammary serine protease inhibitor that
functions as a tumor suppressor protein in most tissues. It is found in normal
breast myoepithelial cells, lung, prostate, epidermis. It shows nuclear, cytoplasmic
and both nuclear and cytoplasmic localization. It has apoptosis induction,
angiogenesis inhibition, anti migration, anti invasion activities. There are also
some contradictory functions according to the tissue from which the tumor
originates.

In our study, 60 patients with rectal cancer who received follow-up
neoadjuvant treatment in our center were included. Maspin expression was
studied in preoperative biopsy materials by immunohistochemistry staining
method. 10% or more staining was considered positive.

In the results of our study, recurrence was found in 25 of 60 patients and
mortality in 18 patients. No significant correlation was found between DFS and
OS in 23 patients with positive maspin staining. Recurrence was detected in 5 of 5

patients with nuclear maspin staining, and a significant correlation was observed
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with DFS (p=0.002). No significant correlation was found between nuclear and
cytoplasmic maspin staining and overall survival. In Kaplan Meier survival
analyzes, lower DFS and higher OS were observed in the maspin positive group,
and the relationship was not found to be significant.

As a result, nuclear expression of maspin was found to be associated with
more recurrence and lower disease-free survival. Considering the variable
responses of maspin according to various cancer types, more clinical studies are

needed to determine its effect on progression.

Key words: maspin, rectal cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy
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