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Amag: Total neoadjuvan tedavi (TNT) rektum kanserlerinde altin standart olarak kullaniimaktadir. Cinkonun hiicre siklusu tizerinde, hiicre ici yolaklar
ile hiicre proliferasyonu tizerinde etklili oldugu bilinmektedir. Calismamiz cinko diizeyinin TNT alan rektum kanserli hastalarda yanit ile iliskisinin
arastiriimasi amaciyla planlanmistir.

Gereg ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali'nda TNT almis rektum kanserli 29 hastanin bilgileri retrospektif olarak
toplandi ve tedavi yaniti ile iliskisi degerlendirildi. Istatistiksel analiz klasik yontemler ve Bayesci analiz ile yapildi.

Bulgular: On sekiz erkek, 11 kadin olmak iizere calismaya 29 hasta dahil edildi. Ortanca yas 66 olarak izlendi, histolojik olarak hastalardan 26'si
adenokarsinoma histolojisi olarak goriildii. Neoadjuvan tedavi olarak 22 hasta kisa kol radyoterapi ve kemoterapi, 7 hasta uzun kol radyoterapi ve
kemoterapi aldi§i goriildu. Tedaviye tam yanit alinan hastalarda ortanca ¢inko diizeyi 89 pg/dL ve parsiyel yanit alinanlarda ortanca 77 pg/dL olarak
izlendi (p=0,07). Bayesci analizde sonuc orta degerlendirildi.

Sonug: Cinko seviyesinin yiiksek olmasi ile rektum kanserinde TNT yanitinin artabilecegine dair istatistiksel olarak anlamli fark izlenmesine ragmen,
elde edilen bulgular Bayesci analize gore ortadir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, neoadjuvan tedavi, tedavi yaniti, cinko

Abstract

Objectives: Total neoadjuvant therapy (TNT) is used as the gold standard in rectal cancers. It is known that zinc has an effect on the cell cycle,
intracellular pathways and cell proliferation. Our study was planned to investigate the relationship between zinc level and response in rectal cancer
patients receiving TNT.

Materials and Methods: Information of 29 patients with rectal cancer who received TNT treatment at Ankara University Faculty of Medicine,
Department of Medical Oncology was collected retrospectively and its relationship with treatment response was evaluated. Statistical analysis was
performed using classical methods and Bayesian analysis.

Results: A total of 29 patients, 18 males and 11 females, were included in the study. The median age was 66 years, and histologically, 26 of the
patients were found to have adenocarcinoma histology. As neoadjuvant treatment, 22 patients received short-arm radiotherapy and chemotherapy,
and 7 patients received long-arm radiotherapy and chemotherapy. The median zinc level in patients with a complete response to treatment was 89
ug/dL, and in those with a partial response, the median zinc level was 77 pg/dL (p=0.07). In Bayesian analysis, the result was evaluated moderately.

Conclusion: Although a statistically significant difference was observed indicating that TNT response in rectal cancer may increase with high zinc
levels, the findings are moderate according to Bayesian analysis.
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Kolorektal kanser (KRK) diinyadaki ticlincii en sik kanser tipi
olup 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (1).
KRK sikhigr ve mortalitesi gbz oniine alindiginda, patogenezi
ve tlimor gelisimi tizerine cok sayida klinik ve preklinik calisma
yapiimistir. Cinko cesitli enzimlerde kofaktor olarak kullanilan
bir eser elementtir ve intestinal mukoza korunmasinda
onemli oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (2). Cinko
homeostazinin korunmasi ve yeterli giinliik alimin saglanmasinin
basta over kanseri olmak tizere kanser gelisiminin 6nlenmesinde
ve prognozun iyilestirilmesinde faydasinin olabilecegini gdsteren
calismalar mevcuttur (3).

Cinko-parmak proteinleri hiicre siklusunda 6nemli bir rol
oynamaktadir. KRK gelisiminde klasik WNT/AKT/B-katenin yolagi
ZNRF3/RNF43, ZFP36, GATAG gibi cinkoyu kofaktor olarak kullanan
proteinler ile regiile edilmektedir (4). Bir ginko-parmak proteini
olan ZNF217'nin KRK hastalarinda asiri ekspresyonunun bulundugu,
hiicre migrasyonu ve invazyonunu artirdi§i distintilmektedir (5).
Bununla beraber KRK hastalarinda L3 cinko baglayici domainde
mutasyon olmasinin KRK prognozunu kot etkiledigi gosterilmistir
(6). Tarihsel olarak cinko eksikliginin kanser gelisiminde risk
faktorii oldugunu gosteren calismalar meveuttur (7). Ayrica,
cinko duzeylerinin kanserli over, pankreas, prostat, akciger
dokularinda azaldigini gbsteren calismalar meveuttur (8). Ozofagus
kanseri modellemesinde, ratlarda cinko ylklemesi ile apoptozun
indiiklendigi ve kanser gelisiminin dniline gegildigi gosterilmistir
(9). Saglikh cinko homeostazinin immiin sistem ve savunma
mekanizmalarinda 6nemli oldugu distiniilmektedir (10).

Buna ragmen, yapilan bir calismada cinko dahil olmak tizere
antioksidan ozellik bulunduran mikronitrientlerin aliminin
sigara icenlerde KRK hastalik gelisiminde risk azaltmadigina dair
bir goriis 6ne strilmistir (11). Ayrica KRK dokusunda, kanserli
olmayan dokulara gére cinko diizeyinin daha yiiksek oldugunu
gosteren calisma mevcuttur (12).

Cinko duzeyleri ve kanser prognozu, kanserin dnlenmesi ve
tedavi yan etkilerinin azaltilmasi ile ilgili glincel literatlirde ¢cok
sayida calisma bulunmaktadir. Buna ragmen total neoadjuvan
tedavi (TNT) alan rektum kanseri hastalarinda hastalk 6zellikleri
ve tedavi yaniti ile ilgili bir bilgi bulunmadigi icin bu calisma
planlanmistir.

Gereg ve Yontem

Calisma tek merkezli retrospektif kohort calismasi olarak
planlandi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji
Anabilim Dali poliklinik ve kliniklerinde rektum kanseri icin TNT
alan 18 yas ve uzeri, cinko diizeyi ol¢imu yapilmis hastalar
dahil edildi. Dislama kriterleri olarak ikinci malignite olmasi,
preoperatif ve postoperatif patolojinin adenokarsinom veya
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miisindz karsinom digi olarak sonuglanmis olmasi, tani aninda
evrelendirmenin tam olmamasi, total neoadjuvan protokoli
bilinmemesi ve eksik verilerin %710'dan fazla olmasi olarak
belirlendi. Hasta bilgilerine hastane bilgi yonetimi sistemi
tzerinden ulasildi.

Tani yasi, hastanin cinsiyeti, komorbiditeleri, tani tarihi,
tani patolojisi, tani lokalizasyonu, ttimor iliskili 6zellikler, ¢inko
seviyeleri, hastalarin aldi§i neoadjuvan tedaviler ve detaylari,
operasyon bilgileri ve operasyon patolojileri, niks ve sagkalim
bilgileri elektronik veri tabanina toplandi. Veri toplama
asamasinda hastalarin anonimligi korunmasi esas alindi, hasta
ile ilgili herhangi bir kimlik bilgisi toplanmadi.

Calisma protokolii icin Ankara Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu (tarih: 16.11.2023, karar no.: 110-694-23) ve hastane
bashekimliginden onay alindi. Calisma kisisel verilerin korunmasi
kanunu, Helsinki bildirgesi ve etik kurallar cercevesinde
gerceklestirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin R4.1 (Viyana, Avusturya) kullanildi.
Kategorik degiskenler icin ki-kare testi, normal dagilan verilerin
analizleri icin Student's t-testi, normal dagilmayan verilerin
analizi icin Wilcoxon ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
Cinko duizeyi ve hastalk iliskili parametrelerin iliskisinin
degerlendirilmesi icin Bayesci istatistik analizi yapildi, belirlenen
kesme degerlerine gore Bayesci faktor (BF) hesaplandi. Tiim
klasik istatistiksel analizlerde hasta sayisinin azligi nedeniyle p
degeri sinir1 0,10 olarak belirlendi.

Bulgular

Calismaya toplam 29 hasta dahil edildi. Cinsiyete bakildiginda
18 hastanin (%62,1) erkek cinsiyette, 11 hastanin (%37,9) kadin
cinsiyette oldugu gozlendi, cinsiyetler arasinda belirgin fark
izlenmedi (p=0,26). Ortanca yas 66 olarak goriildi. Hastalardan
26's1 adenokarsinoma (%89,7) ve 3'l misinoz karsinom (%10,3)
histolojisindeydi, adenokarsinom histolojisi anlamli olarak
fazlaydi (p<0,01). Tani aninda 26 hasta evre Il (%89,7) ve 3
hasta evre Il (%10,3) hastalik olarak degerlendirildi. Ortanca
cinko seviyesi 82 mg/dL olarak izlendi. Neoadjuvan tedavi olarak
22 hasta (%70,9) kisa kol radyoterapi ve kemoterapi ve 7 hasta
(%22,6) uzun kol radyoterapi ve kemoterapi almis olarak izlendi.
Sadece 1 hasta mikrosatelit instabil olarak izlendi. Hastalarin
demografik bilgileri ve tedavi 6zellikleri Tablo 1'de belirtildi.

Cinko seviyelerinin, hastalik ve tedavi ozellikleri ile
karsilastirmasinda timér, nod, metastaz-TNM evresi Il olan
hastalarda ortanca c¢inko diizeyi 82 mg/dL, evre Il olan
hastalarda 79,5 mg/dL olarak goriildi, fark istatistiksel olarak
anlamsiz olarak g6zlendi (p=0,97). Neoadjuvan tedaviye verilen
yanit incelendiginde tam yanit alan hastalarda cinko seviyesi
ortanca 89 mg/dL ve parsiyel yanit alinan hastalarda cinko
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77 mg/dL olarak izlendi, fark anlaml olarak degerlendirildi
(p=0,07). TNT protokolii uzun kol radyoterapi ve kemoterapi olan
hastalarda ortanca cinko diizeyi 77 mg/dL, kisa kol radyoterapi
ve kemoterapi olan hastalarda 82,5 mg/dL olarak izlendi, fark
istatistiksel olarak anlamsiz (p=0,70) olarak degerlendirildi.
Hastalik ve tedavi ozellikleri ile cinko seviyesinin karsilastirma
bilgileri Tablo 2'de verildi.

Histolojik alt tiplere gore adenokarsinom izlenen hastalarda
ortanca cinko seviyesi 79,5 mg/dL [minimum-maksimum (min.-
maks.) 36-103], miisinéz karsinomda ortanca cinko seviyesi 87
mg/dL (min.-maks. 73-97) olarak izlendi, fark istatistiksel olarak

Tablo 1: Hastalarin demografik bilgileri ve tedavi ozellikleri
(n=29)

Cinsiyet n (%)
Erkek 18 (0062,1)
Kadin 11 (%37,9)
Yas (ortanca, ceyrekler arasi aralik) 66 (56-70)
Histolojik tip n (%)
Adenokarsinom 26 (%89,7)
Miisindz karsinom 3 (%10,3)
Tani TNM evresi n (%)

Il 3 (%10,3)
I 26 (%89,7)
Cinko seviyesi (ortanca, ceyrekler arasi aralik) 82 (73-87)
Neoadjuvan tedavi n (%)
Uzun kol radyoterapi + kemoterapi 7 (%24,1)
Kisa kol radyoterapi + kemoterapi 22 (%76,9)
Mismatch instabilitesi’ n (%)
Mismatch stabil 23 (%095,8)
Mismatch instabilitesi-ylksek 1 (%4,2)

"Patolojik olarak bilinenlerde
TNM: Tiimér, nod, metastaz

Tablo 2: Hastalik ve tedavi ozellikleri ile cinko seviyesinin
karsilagtirnimasi

Hastalik ve tedavi ozellikleri

?inko diizeyi meg/dL
ortanca, min.-maks.)

TNM evre ‘p=0,97
Il (n=3) 82 (66-87)
Il (n=26) 79,5 (36-103)
Tiimor regresyonu ‘p=0,07
Tam yanit (n=5) 89 (74-103)
Parsiyel yanit (n=24) 77 (36-102)
TNT protokolii ‘p=0,70
Uzun kol + KT (n=7) 77 (56-97)

Kisa kol + KT (n=22)

82,5 (36-103)

‘Mann-Whitney U testi

TNM: Tiiméor, nod, metastaz, TNT: Total neoadjuvan tedavi, min.-maks.: Minimum-

maksimum

anlamsiz olarak gortldii (p=0,35). Yas ile ¢inko diizeyi iliskisi
incelendiginde, yas arttikca cinko seviyesinin azaldigi (Pearson
korelasyon analizi r=-0,30) ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
gbzlendi (p=0,10).

Tam yanit alan hastalarda istatistiksel anlam gozlendigi icin
Bayesci istatistik analizi alindiginda cinko dizeyi ve BF+0 degeri
3.597 olarak izlendi, analize bakildigi zaman kanit orta olarak
izlendi. Bayesci analiz tanimlayicilari ve BF analizi Sekil 1 ve 2'de
belirtildi.

Sadece bir hastada niiks izlendi, niiks i¢in gecen siire tanidan
itibaren 18 ay olarak gorildii, analize alinan drneklemde
herhangi bir 6ltim izlenmedi. Ortanca takip siiresi 17 ay (min.-
maks. 4-49) olarak izlendi. Oliim izlenmemesi nedeniyle sagkalim
analizleri yapiimadi.

veri|H+
BF.,o=3.597 medyan = 0.878
BFo,=0.278 %95 G.A. [0.104, 1.861]
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Sekil 1: Bayesian analizi

BF: Bayesci faktor, G.A.: Gliven araligi

o kullanici 6ncesi: BF.o=3.597
e max BF ,,: 2.26'da r=0.4928
e genis Oncesi: BF,,=2.045
o ultragenis 6ncesi:BF,,=1.773
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Sekil 2: Bayesian tutarlilik
BF: Bayesci faktor
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TNT, metastatik olmayan rektum kanserinde glinlimiizde
ameliyat Oncesi standart tedavi olarak kullanilmaktadir. Bu
yaklasimin standart tedavilerde lstiin oldugu gosterilmistir ve
TNT ile elde edilen patolojik tam yanit oranlarinin artmasi yiiz
guldiirictdir. Bununla beraber patolojik tam yanita etki eden
faktorler ¢ok net olarak bilinmemektedir. Bu calismada cinko
diizeylerinin TNT yanitina etkisi arastiriimasi planlanmistir.

Cinko takviyelerinin, diger mikroniitrientler ile birlikte kanser
tedavisinde yan etkileri azalttigi bilinmektedir, bununla beraber
tedavi ile iliskisini degerlendiren bircok calisma mevcuttur (8).
Dhawan ve Cdahda (13) tarafindan yazilan derlemede ¢inko
takviyesi ile KRK gelisiminin 6nlenmesine katki saglanabilecegi
one siirtilmistiir. Cesitli mekanizmalar Uzerinden bu durum
iliskilendirilmeye calisilmis ve bu konuda celiskili sonuglar
elde edilmistir. Hansen ve ark. (11) tarafindan yapilan bir
calismada KRK'li hastalarda, tiitiin kullanimi ile artan oksidatif
stresin, antioksidan o©zellik bulunduran mikronttrientler ile
onlenilebilirligine dair bir kanit bulunamamistir. Fong ve ark. (9)
tarafindan 6zofagus kanseri modellenen bir calismada ise ¢inko
eksikligi olan ratlarda 6zofagus kanser gelisiminin 6nlenmesi ve
malignite potansiyeli tasiyan hiicrelerde ¢inko yerine konulmasi
ile apoptozun indiiklendigi gozlenmistir. Bu durum ¢inko-bagimli
proteinlerin apoptotik ozelliklerinin cinko seviyesiyle direkt
iliskili olmasi ve bir anti-kanser mekanizma olarak apoptozun
tekrar kullanima girmesi olabilir. Bununla beraber, Grant (7)
tarafindan yapilan ekolojik besinsel ¢cinko ve demir calismasinda
KRK ve diger bircok kanserin gelisiminde cinkonun 6nleyici rol
oynadigi gosterilmistir. Buna karsit olarak Kucharzewski ve ark.
(14) tarafindan yapilan calismada KRK'li dokularda, poliplere
nazaran daha fazla c¢inko bulundugu gosterilmistir. Wan ve
Zhang (2) tarafindan yapilan bir derlemede ise ¢inko eksikligi ya
da fazlahgi ile olusan ¢inko homeostazinin bozulmasinin kanser,
enflamatuvar barsak hastaligi gibi bircok kolorektal hastalik ile
iliskisine vurgu yapilmistir. Yin ve ark. (3) tarafindan over kanserli
hastalarda yapilan arastirmada disuk ¢inko seviyelerinin kot
differansiasyonla ilgili oldugu gosterilmistir.

Molekiler seviyede cinkonun kanser gelisiminde koruyucu
ya da ilerletici etkisinin olabilecegini savunan calismalar
bulunmaktadir. Loh (15) tarafindan vyazilan bir derlemede
cinkonun p53 katlanmasinda 6nemine ve kanserle iliskisine
vurgu vyapilmis, uygun olmayan baglanmalarin kanseri
tetikleyebilecegi 6ne siirlilmustiir. Borresen-Dale ve ark. (6)
tarafindan 1998'de yapilan calismada L3 cinko-baglayic
domain'de olusan mutasyonlarin KRK'de kotii prognoz ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu mutasyonlarin bulunmasi durumunda
cinko baglanmasinin bozulmasi ve c¢inko metabolizmasinin
bozulmasi kétii prognoz ile iliskilendirilebilir. Zhang ve ark. (5)
tarafindan c¢inkonun sitotoksik dozlarda posttranslasyonel
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etkisinin bulundugu ve 6zellikle Dicer yolaginin ekspresyonunu
artirarak kanserli hiicrelerde sitotoksik etkiyi indikledigi
gosterilmistir. Bununla beraber lyer ve ark. (4) tarafindan
yazilan derlemede cinko-parmak proteinlerinin KRK'de roliiniin
olabilecegini savunulmustur ve Qi ve ark. (16) tarafindan bir
cinko-parmak protein olan MCOLN1/TRPML1 ile ¢inko aliminin
kanserli hicrelerde otofajiyi tetikledigi gosterilmistir. Zhang
ve ark. (17) tarafindan yapilan calismada bir ginko-parmak
protein olan TRPV4'lin tedavi hedefi olarak kullanilabilecedi 6ne
srilmustir.

Calismanin Kisithliklari

Calismamizin ana kisithhdi, calismamizin 6rneklem sayisinin
kisith olmasidir. Bunun nedeni ¢inko diizeylerinin rutin onkolojik
takiplerde kullanilmamasi, sadece cesitli toksisiteler ve diger
medikal durumlarda istenmesi olabilir. Diger kisitliliklar olarak
calismanin retrospektif olarak yiirutilmesinden dolayr veri
kisitliliklari olmasi, eksik verilerin olmasi, TNT alan hastalarin
sayisinin azligi, dokudaki cinko diizeyi ile iliskinin bilinmemesi,
istatistiksel analizlerin orta seviyede kalmasi olarak belirtilebilir.
Bu nedenle calismamizin daha genis bir popllasyonda,
prospektif olarak, doku diizeyleri ve tedavi ile cinko diizeyindeki
degisimlerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Cinko seviyesinin yiiksek olmasi ile rektum kanserinde TNT
yanitinin artabilecegine dair istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmesine ragmen, elde edilen bulgular Bayesci analizine gore
ortadir. Bu nedenle bir mikronitrient olarak ¢inkonun rektum
kanseri tedavisinde &nemini aciklamak Uizere daha genis ve
detayli calismalar gerekmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin Ankara Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu (tarih: 16.11.2023, karar no.: i10-694-
23) ve hastane bashekimliginden onay alindi.

Hasta Onayi: Retrospektif calisma oldugundan hasta
onamina gerek duyulmamistir.
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