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KISALTMALAR

AAM : Anestezi altinda muayene

AJCC : Amerikan Kanser Komitesi Birligi
APR : Abdominoperineal rezeksiyon

AR : Anterior rezeksiyon

BMI : Vicut kitle indeksi

BT : Bilgisayarli tomografi

CCR : Klinik Tam Yanit

CEA : Karsiyoembriojenik antijen

CIN : Kromozomal instabilite

CRM : Cevresel rezeksiyon siniri

DFS : Hastaliksiz sag kalim

dMMR : Kusurlu mismatch tamiri

DRM : Dijital rektal muayene

ERUS : Endorektal ultrason

FAP : Familyal adenomatozis polipozis
HNPCC : Lynch Sendromu

KT : Kemoterapi

LAR : Low anterior rezeksiyon

LVI : Lenfovaskuler invazyon

MDT : Multidisipliner takim

MR : Manyetik rezonans

OS : Sag kalim

PCR : Patolojik tam yanit

PET : Pozitron emisyon tomografi
PET-BT : Pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli tomografi
RT : Radyoterapi

SEER : Sirveyans, Epidemiyoloji ve Sonug¢ Sonuglari Raporlama Kurumu
TME : Total mezorektal eksizyon

TNM : TUmor, lenf nodu, metastaz
TCGA : Kanser Genom Atlas Agi

UICC : Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi



OZET

Kolorektal kanser tim dinyada en sik Uguncul, kansere bagl mortalite
acisnidan en sik ikinci sirada yer alir. Rektum kanserlerine bagli mortalite yilda
4-10/100.000 civarindadir. Ozellikle lokal ileri rektum kanserleri lokal agresif
tabiati, progresyon paterni ve kemoradyoterapiye yanit egilimi nedeniyle
medikal onkoloji takip protokollerinde ayri bir yere sahiptir. Calismalarda
preoperatif kemoradyoterapi (KRT) ve sonrasinda cerrahi rezeksiyon ile
hastalarda lokal nuks oranlarinda gerileme saglandigi gosterilmistir. Bu bilgiler
Is1Iginda lokal ileri rektum kanserli hastalarda timor evresini dustirmek ve lokal
niksu azaltmak igin preoperatif neoadjuvan tedavi ginimuzde standart bir
tedavi yontemi haline gelmisgtir.

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismanin amaci merkezimize bagvuran
rektum kanseri tanisi almig ve neoadjuvan tedavi verilmig olan hastalarin
demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri agisindan incelemek ve
hastalarin neoadjuvan kemoradyoterapi altinda genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim surelerini glincel literatlr bilgileri ile kargilagtirmaktir.

Calismamizda hastalar yas, cinsiyet, klinik evreleme, patolojik
evreleme, karsinoemriyojenik antijen seviyeleri, tedavi protokolleri ve sureleri,
sagkalim sUresi ve progresyona kadar gegen sure agisindan degerlendirildi.

Degerlendirilen 104 hastanin 25’inde patolojik tam yanit izlenirken, 26
hasta Evre IA, 29 hasta Evre IIA, 6 hasta Evre IlIA ve 17 hasta Evre IlIB
saptandi. Tam yanit ve Evre IA hasta grubu ile diger gruplar arasinda
hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli fark bulundu (p:0,034). Ortalama takip
suresi 48,5 ay olarak bulunan g¢alismada 104 hasta iginde 24 hastada niks
saptanirken toplamda 18 hasta eksitus oldu. 3 yillik genel sagkalim %91,3, 5
yillik genel sagkalim % 81 izlendi. Hastaliksiz sagkalim sureleri ise 3 yillik
takipte %77,8 ve 5 yillik takipte %74,1 bulundu. Sagkalim surelerine etki eden
faktorler degerlendirildi. Klinik evreleme, cT, cN gruplari ile sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim arasinda iligki saptanmaz iken patolojik evremelenin
hastaliksiz sagkalim Uzerinde etkili oldugu goruldu.



Sonug¢ olarak uzak metastazi bulunmayan rektum kanseri hastalarinda
neoadjuvan kemoradyoterapi verilmesinin hastaliksiz sagkalim agisindan faydall

oldugu bilgisi dogrulandi.

Anahtar kelimeler: rektum kanseri, neoadjuvant tedavi, lokal ileri kanser.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS AND
RESULTS OF NEOADJUVANT CHEMORADIOTHERAPY IN RECTUM
ADENOCCANCER PATIENTS

Colorectal cancer is the third most common cancer worldwide and the
second most common cancer-related mortality. Mortality due to rectal cancer
is around 4-10/100.000 per year. Especially locally advanced rectal cancers
have a special place in medical oncology follow-up protocols due to their local
aggressive nature, progression pattern and tendency to respond to
chemoradiotherapy. Studies have shown that local recurrence rates are
reduced by preoperative chemoradiotherapy (CRT) and subsequent surgical
resection.

In light of this information, preoperative neoadjuvant therapy has
become a standard treatment modality in patients with locally advanced rectal
cancer to reduce tumor stage and reduce local recurrence.

The aim of this retrospective study was to investigate the demographic,
clinical, laboratory and radiological characteristics of patients with rectal
cancer admitted to our center and to compare the overall survival and disease-
free survival with neoadjuvant chemoradiotherapy to current literature.

In our study, patients were evaluated in terms of age, sex, clinical
staging, pathologic staging, carcinoemrionic antigen levels, treatment
protocols and durations, survival time and time to progression

Of the 104 patients, 25 had complete pathologic response, 26 had stage
IA, 29 had stage IlA, 6 had stage IlIA, and 17 had stage IlIB. There was a
significant difference in disease-free survival between full-response and stage
IA patients and other groups (p: 0.034).

The mean follow-up period was 48.5 months. Of the 104 patients, 24

patients had recurrence and 18 patients died. 3-year overall survival was



91.3%, 5-year overall survival was 81%. Disease-free survival was 77.8% at
3-year follow-up and 74.1% at 5-year follow-up. Factors affecting survival time
were evaluated. No correlation was found between clinical staging, cT, cN
groups and survival and disease-free survival, whereas pathological staging
was effective on disease-free survival.

In conclusion, it was confirmed that neoadjuvant chemoradiotherapy is
beneficial for disease-free survival in rectal cancer patients without distant

metastasis.

Keywords: rectal cancer, neoadjuvant treatment, locally advanced cancer.
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GIRIS VE AMAG

Kolorektal kanserler tim didnyada en sik Uguncu, kansere bagl 6lim
agisindan en sik ikinci sirada yer almaktadir. Amerika verileri her yil yaklasik
44.180 yeni tani rektum kanseri bildirmektedir (1). Avrupa Birligi verilerine gore
rektal kanser insidansi yilda 15-25/100.000 vaka olarak bildirilmistir (2).
Bunlarin buyuk ¢ogunlugu adenokarsinomalardir. Rektum kanserlerine bagl
mortalite ise yilda 4-10/100.000 civarindadir (1).

Kolorektal kanserler her ne kadar epidemiyolojik ve histopatolojik olarak
birlikte anilsalar da, ¢alismalar rektal kanserlerin etyoloji ve risk faktorleri
acisindan kolon malignitelerinden ayrildigini gdstermektedir (3). Ozellikle lokal
ileri rektum kanserleri lokal agresif tabiati, progresyon paterni ve
kemoradyoterapiye yanit egilimi nedeniyle medikal onkoloji takip
protokollerinde ayri bir yere sahiptir.

1980’li yillara kadar lokal ileri rektal kanserlerde standart tedavi
protokolu sonrasi lokal niks oranlari %50, 5 yillik sagkalimlari ise %30’lar
civarindaydi. Yuksek nuks oranlari ve sagkalim surelerinin kisa olmasi
alternatif tedavi modaliteleri gelistirimesine neden olmustur. Preoperatif
kemoradyoterapi (KRT) ve sonrasinda cerrahi rezeksiyon ile hastalarda lokal
nuks oranlarinda %16,5’tan %8,2’lere varan gerileme saglandigi gosterilmistir
(4). Bu bilgiler 1s1ginda lokal ileri rektum kanserli hastalarda tumor evresini
dusurmek ve lokal nuksu azaltmak igin preoperatif neoadjuvan tedavi
glinumuzde standart bir tedavi yontemi haline gelmistir(5).

Bu calismada merkezimize basvuran hastalarin rektum kanseri tanisi
almis ve neoadjuvan tedavi verilmis olan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi

takipleri ile tedavi yanitlarinin retrospektif degerlendiriimesi amacglanmigtir.



GENEL BILGILER

1. REKTUM ANATOMIiSi

Rektum, anal kanal ile birlikte sindirim sisteminin terminal kismini
olusturur. Anal kanal ile sigmoid kolon arasindaki baglantiyr saglayan
rektumun yaklasik uzunlugu 12-15 cm’dir (6). Kolondan farkli olarak haustrasi
bulunmamaktadir, tenia coli veya appendices epiploika igermez (6). Kesin
sinirilari anatomistler ile cerrahlar arasinda farklilik gostermekle birlikte,
genellikle anal vergeden itibaren 0-7 cm arasi alt rektum, 7-12 cm arasi orta
rektum ve 12 cm’nin Uzeri Ust rektum olarak kabul edilir (6). Rektum ¢ogunlukla
ekstraperitoneal bir organdir. Ust 1/3 kismi 6n ve yan yiizeylerinde peritonla
ortaludur. Orta 1/3 bolumunun sadece 6n yuzu periton tarafindan gevrili iken
alt 1/3 bdlimu ise peritonsuzdur. Anterior peritoneal bosluga Douglas posu
veya rektouterin bosluk da denir. Burasi viseral timoérlerden kaynaklanan drop
metastaz yeridir ve buradaki kitleler dijital rektal muayene (DRM) ile
saptanabilirler (7).

Rektumun kanlanmasi inferior mezenterik arterin (IMA) ilk dali olan sol
kolik arter ve sigmoid arterden; vendz dolagimi ise portal ve sistemik dolagim
ile saglanir. Sdperior rektal ven (portal) ile middle ve inferior rektal
venler (sistemik) arasinda anastomozlar bulunmaktadir. Bu baglantilar
portosistemik sant orneklerinden birisidir (8).

Rektum ile anal kanalin lenfatik drenaji iki ekstramural pleksusdan
olusmaktadir. Ust pleksus IMA boyunca aortik ganglionlara drene olur iken
orta ve inferior rektal arteri takip eden lenf ganglionlariise hipogastrik
ganglionlara ve internal iliak lenf ganglionlarina drene olur (9).

2. REKTUM KANSERI

2.1. insidans ve Epidemiyoloji



Kolorektal kanserler tim dunya uzerine kansere bagli morbidite ve
mortalitenin en 6nemli sebeplerindendir. Amerika da her yil yaklagik 44.180
rektum kanseri teshisi konulmaktadir (1). Bunlarin blyUk bir kismi
adenokarsinomalardir. 2014 yilinda agiklanan rakamlara gére Amerika’da en
sik dorduncu ve kansere baglh olumlerde isi ikinci sirayr almigtir (10).
Kolorektal kansere bagl mortalite 1990 yilindan bu yana yaklagik yilda %1.7-
1.9 arasinda azalmaktadir (2). Ocak 2019 verilerine gore rektum kanserlerinde
genel 5 yillik sagkalim orani %67 iken lokalize evrede saptanan vakalarda
sagkalim oranlari %89’a kadar ¢ikmaktadir. Cevre dokulara ya da lokal lenf
nodlarina invazyon (nodal tutulum) izlenmesi halinde 5 yillik sagkalim %70’e
digserken uzak metastaz varliginda ise %15 civarinda izlenmektedir (1).
Kolorektal kanser mortalite oranlarinda izlenen gerileme egrisinin yeni
goruntuleme yontemleri ile daha erken evrede tani konmasi ve daha iyi tedavi
yontemleri sayesinde oldugu dusunulmektedir. Bunula birlikte Amerika Birlesik
Devletleri Surveyans, Epidemiyoloji ve Sonu¢ Sonuglari Raporlama (SEER)
verileri 50 yas Uzerinde kolorektal kanser insidansinda azalma olmasina
ragmen 50 yas alti populasyonda vakalarda artig bildirmektedir. Yine de 50
yas alti rektum kanseri insidansi 50 yas Uzeri insidansina gore anlamli
derecede dusuk seyretmektedir (1,11).Calismalar 20 ile 30 yas arasi nufustaki
kolorektal kanser insidans oranlarinin 2030 yili itibari ile %90.0 ila %124.2
oraninda artacagini tahmin etmektedir (12).

Rektum kanserinde ortalama tani yasi 70 olarak bildirilmistir. Cogu vaka
sporadik olmakla birlikte bazi genetik ve ailesel risk faktorleri tanimlanmistir
(13). Risk faktorleri arasinda yiiksek viicut kitle indeksi (VKIi) veya abdominal
yaglanma, tip 2 diyabet, Ulseratif kolit, crohn hastaligi sayilmaktadir. Ayrica
bazi faktorlerin de koruyucu etkileri oldugu saptanmigtir. Sarimsak, sut,
kalsiyum ve yuksek lifli diyet rektal kanser gelisimine kargi koruyucu kabul
edilirken asiri kirmizi veya islenmis et tiketimi, tatliin ve orta/agir alkol tiketimi
ile de risk artmaktadir. Saglikli yasam tarzi ve egzersiz rektal kanser gelisimini
azaltabilir (14). DUzenli non-steroid antienflamatuar ilag kullaniminin kolorektal

kanser insidansinda azalma ile iligkili olmasi ve vitamin D’nin antitmor



immunite araciligiyla protektif etkisi olmasina kargin farmokolojik birincil
korunma yontemi olarak kullanimlari 6nerilmemektedir (2).

Rektal kanser hastalarinda yaklasik %25 vakada ailevi hastalik dykusu
saptanmigtir. Kanser Genom Atlas Agd1 (TCGA) analizleri, kolorektal
kanserlerde sik rastlanan genomik profillerin incelendigi ¢alismalarda rektum
kanseri subtiplerinin farkli genetik ve epigenetik degigiklerle (DNA
metilasyonu) karakterize oldugu ve bu yonden kolon kanserinden ayrildigini
gOstermektedir (15, 16). Calismalarda ¢ogunluklu olarak krozomal instabilite
(CIN) yolagi ve kusurlu mismatch tamiri (dMMR) sorumlu tutulmustur (2).

Herediter komponent daha ¢ok kolon kanseri vakalarinda 6n plana
cikmakla birlikte rektum kanserinde en sik predispozan olarak rastlanan
herediter bozukluklar Lynch Sendromu (HNPCC) ve Familyal Adenomatoz
Polipozis'tir (FAP) (2). Bu hasta grubu ve aile bireylerinin takibi ve potansiyel
mudahalelerinde genetik danismanlik kritik rol oynar (17).

2.2. Tani

Rektum kanseri vakalari multidisipliner bir grup goézetiminde takip
edilmelidir. Bu grupta radyolog, genel cerrah, medikal onkolog, radyasyon
onkologu ve patolog iletisim halinde olmali, tedavi plani ve multidipliner olarak
yapiimahdir (18).

Vakalar c¢ogunlukla alt gastrointestinal sistem kanamasi ile
basvurmaktadir (19). Basvuru sirasinda dijital rektal muayenede ele gelen kitle
saptanabilir. Kanama sonrasinda yapilan kolonoskopi ile lezyon tespit
edilebilirken bazi hastalar rutin kontrollerde veya diger sikayetler nedeniyle
yapilan kolonoskopik incelemeler sirasinda da saptanabilir. Rektum
kanserlerinin tanisinda ve evrelemesinde kullanilan metotlar Tablo 1’de
siralanmigtir.

Tumore bagl semptomlar hematokezya/melena (%71), agiklanamayan
demir eksikligi anemisi (%9,6), bagirsak aliskanliklarinda degisiklik (%74),
rektal ele gelen kitle (%12), karin agrisi (%3,8) olarak siralanabilir (20).
Obstruktif semptomlar bagirsak duvarini gevreleyen tumorlerde daha sik
gorulmektedir. Daha nadir olarak metastatik hastaliga bagh fistul, perfore



lezyona sekonder abse formasyonu, nedeni bilinmeyen ates vb. sekillerde
prezentasyonlar da bildirilmigtir.

Tablo-1: Rektum kanserinde tanisal tetkikler

Parametre Metod

Tam hastalar igin degerlendirme MDT degerlendirmesi

Lokalizasyon (anal marjinden olan | Dijital rektal muayene/palpasyon,

uzaklik) Rijit sigmoidoskopi, baryumlu BT-
kolonoskopi

Morfolojik tanimlama Biyopsi

cT evreleme ERUS, MR

cN evreleme MR, (BT, ERUS)

cM evreleme Abdomen BT, MR ya da USG, Toraks
BT,
*Yaygin EMVi mevcut ise PET-BT

Sfinkter infiltrasyonu MR (ERUS, palpasyon, AAM)

AAM:anestezi altinda muayene, BT:bilgisayarli tomografi, DRM.:djjital rektal
muayene, EMVI:ekstramural vaskiler invazyon, ERUS:endorektal ultrason,
MDT:multidisipliner takim; MR:manyetik rezonans, PET:pozitron emisyon tomografi,
US:ultrason (ESMO 2017)

Lezyonun saptandigi lokalizasyona gore anal marjinden 15 cm
icerisindeki tumorlere rektal, daha proksimaldekiler ise kolonik timaorler olarak
adlandirilir. Rektal kanserler ise algak yerlesimli (5 cm’ye kadar), orta
yerlesimli (5-10 cm arasi) veya yuksek yerlesimli (10-15 cm arasi) olarak
siniflandirilir (2).

Endoskopik inceleme sirasinda lezyon ¢ogunlukla mukozadan kaynakli
ve luminal ¢ikinti yapan endoliminal kitleler olarak izlenir. Kitleler gogunlukla
polipoid gorunumdedir. Eslik eden kanama, periferal nekrotik doku veya ulsere
lezyonlar gorulebilir. Neoplastik lezyonlar nadiren non-polipoid gériunumdedir
(21). Bu tur lezyonlarin kolonoskopik olarak saptanmasi polipoid lezyonlara
gbre daha zor olmakla birlikte c¢alismalar kolonoskopinin baryumlu

goruntulemelere gore ustun oldugunu gostermektedir (21).
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Sekil-1: Rektal kanser lokalizayona gore siniflandiriimasi

*ESMO 2017 kilavuzundan alinip uyarlanmigtir.*DRE :dijital rektal muayene *Tm:tiimér

Kolonoskopi esnasinda lezyon saptanmasi halinde mutlaka biyopsi
alinmalidir. Bir polipte malignite dlistndiren endoskopik kriterler Ulserasyon,
frajilite, adhezyon ve doku butinligu olarak siralanabilir. Kolorektal polipler
kanser i¢in oncul lezyon kabul edilirler. Bu nedenle saptanmalari halinde islem
esnasinda cikariimalidir. Polipektominin 2 temel amaci bulunmaktadir. ilk
amacg lezyonun tamamen c¢ikarilmasi iken ikincil amag histolojik inceleme
amach materyal edinilmesidir. Bu histolojik evreleme ileride deginecegimiz
tedavi 6ncesi evreleme igin oldukg¢a onemlidir.

Tani amagl kullanilan bir diger yontem fleksible sigmoidoskopidir.
Ancak son 50 yil igcerisinde hem Amerika hem de Avrupa verilerine gore rektum
kanserine eglik eden sag kolon timorlerinde artis nedeniyle sigmoidoskopiyi
tercih eden merkez sayisi oldukga azalmig, total kolon degerlendiriimesi 6n

plana ¢ikmistir (22).



Vakalarin  %11-12’sinde tanisal kolonoskopi c¢esitli sebeplerle
tamamlanamamaktadir.  Bunlar arasinda kolonoskop ile tumore
ulagsilamamasi, parsiyel ya da total obstriksiyon, tortuéze kolon, hastanin
tolere edememesi gibi durumlar sayilabilir. Herhangi bir sebeple preoperatif
donemde komplet kolonoskopi yapilamadi ise, postoperatif ilk 6 ay igerisinde
yapilmasi onerilir (23).

BT kolonografi ise endoluminal perspektif saglayan goreceli olarak yeni
bir tetkiktir. Konvansiyonel, spiral ya da helikal BT goéruntulerini kullanarak
kesintisiz veri akigi saglayabilen bu yodntem gelismis igletim sistemleri
sayesinde daha kapsamli bir inceleme olanagi sunar. Ancak inflamatuar
badirsak hastaliyi ve ailesel polipozis 6ykuslu bulunanlarda kullanimi
onerilmemektedir. Bu yeni yodntemin obtruksiyon, bagirsak temizliginin
yapillamayacagi durumlar ve benzeri sebeplerle kolonoskopi igleminin
yapilamadigi vakalarda kullanimi ile ilgili arastirmalar devam etmektedir (24).

SIGGAR c¢alismasinda BT-kolonoskopi ile kolonoskopi tanisal
performanslari  dogrudan  karsilastiriimistir  (25). Kolorektal kanser
semptomlari gosteren 1610 hastanin randomize olarak kolonoskopi ve BT-
kolonoskopi ile tetkik edildigi ¢calismada primer sonlanim noktasi kolorektal
kanser ya da >10mm boyutlarda polip saptanmasi olarak belirlenmis. Hastalik
saptanma oranlari her iki tetkik ile %11 olarak bulunmus. BT-kolonoskopi
grubunda (539 kisi) 29 hastaya karsilik 1 kisi yalanci negatif, kolonoskopi
grubunda (1071 kisi) 55 hasta saptanmasina kargin yalanci negatiflik
izlenmemis (25). BT-kolonoskopi benzer sonuglar verse de histopatolojik
ornek saglamasi ve lezyonun komplet eksizyonuna olanak saglamasi
nedeniyle kolonoskopik inceleme tanida altin standart kabul edilmektedir.

Laboratuar incelemelerinde g¢esitli bulgular olabilecegi bilinse de
kolorektal kanser tanisina spesifik tanisal test bulunmamaktadir. Tetkiklerde
demir eksikligi anemisi ve karaciger metastazi olmasi halinde karaciger
fonksiyon testlerinde (KCFT) bozulma goérulebilir ancak sensitivite ve
spesifiteleri diguktur. Karsinoembriyojenik antijen (CEA) basta olmak Uzere
cesitli tmor markirlarinin kolorektal kanser ile iligkisi gosterilmistir. Ancak



dusuk sensitiviteleri ve diger hastaliklar ile overlap sendromu yapmalari
nedeniyle higbiri tanisal olarak kullaniimamaktadir (26).

2.3. Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

TUm kanser tlrlerinde oldugu gibi rektum kanserinde de tani konduktan
sonra tedavi plani cizilebilmesi icin éncelikle hastalik evresi belirlenmelidir. ilk
degerledirme hastanin klinik evrelemesi igin preopereatif bilgi saglarken klinik
evreleme ise primer tedavinin (kUratif/palyatif cerrahi veya preoperatif
kemoradyoterapi) belirlenmesinde temel unsurdur.

Kolorektal kanserlerde Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC)
tarafindan tanimlanan ve tumor, nodal yayihm ve metataz durumunu iceren
TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir 7. Guncel kullanilan TNM evreleme
kriterleri 2017 de guncellenmigtir (Glncel evreleme Tablo-2’de goértulmektedir).
2010 yilindan bu zamana kadar kullanilan 7. baski verilerinde bazi
degisikliklere ek olarak guncel evreleme sisteminde kriter olarak kabul
edilmemekle birlikte tedavi planinda g6z éninde bulundurulmasi énerilen ek
maddeler belirlenmistir. Bunlar arasinda CEA seviyesi, tumor regresyon skoru,
lenfovaskuler ve perinoral invazyon varligi, mikrosatellar instabilite,
mutasyonlarin varligi (KRAS, BRAF, NRAS mutasyonlari) sayilabilir.

cTNM klinik evreleme olarak tanimlanip genellikle preoperatif ddonemde
klinisyenlerce kullanilirken pTNM ise patolojik evreleme olup nihai rezeke
ornek incelendikten sonra belirlenmektedir.

Lokal degerlendirmede goruntileme yontemleri kullaniimaktadir. BT nin
rejyonel yayilimi daha iyi gostermekle birlikte lokal rezektabiliteyi gosterme
agisindan yetersiz kaldi§i vakalar bildirilmistir (28). Uzak metastaz saptama
oranlari %75-87 arasinda bildirilirken nodal yayllim saptama oranlari %45-73
arasindadir (29-35).

Endorektal ultrasonografi (ERUS) Ozellikle erken evre tumorlerde
kitlenin goéruntilenmesinde kullanilan alternatif yontemlerden birisidir. ERUS
ile saptanan lezyonlarin mukoza/submukozaya disina invazyonu incelenerek
transanal endoskopik mikrocerrahi uygulanmasi agisindan aday vakalar
saptanabilir (36, 37). Ancak gevresel yapilar ve bulky kitlenin lokalizasyonu

itibariyla posterior ve posterolateral timarlerde kullanimi sinirhdir.



ince kesit manyetik rezonans (MR) primer timér uzanimi, gevresel
yapilarla iligkisi ve invazyon durumunu goéruntulemede kullanilabilir (38, 39) .
Calismalarda lenf nodu buyUkliginin 10 mm’den buylk olmasinin tek basina
nod pozitif kabul edilebilmesi icin yeterli bir kriter olmadigi gosterilmistir. Lenf
nodu sinirlari, nod dansitesi ve morfolojik 6zelliklerinini de incelemede
degerlendirilmesi 6nerilmektedir 6. MR ile ERUS’a gore daha genis alanlarin
goOruntllenebilmesi, yapan kisinin tecribesine daha az bagli olmasi, bolgedeki
lenf nodlarinin boyut haricinde karakteristik olarak da degerlendirebilme
imkani sunmasi acgisindan daha avantajli kabul edilmektedir (37). Ancak
pacemaker vb MR kontraendikasyonu bulunan hastalarda ERUS kullanimi
Onerilmektedir.

Pozitron Emisyon Tomografinin (PET) bdlgesel tutulum agisindan
yukarida bahsedilen yontemlere ek bir bilgi sagladigina dair kanit
bulunmamaktadir. Pelvis disindaki hastalik hakkinda ek bilgi saglayabilir ve
RT hedef tarifine yardimci olabilir. Bunula birlikte hastalarda rutin PET
kullanimi igin yeterli veri bulunmamaktadir (38,39).

Toraks goruntulemesinin rektum kanserlerinde rutin olarak yapilmasina
iligkin veriler kilavuzlar arasinda tartismalidir. Her ne kadar batin i¢i metastaz
daha yuksek oranlarda gorulse de portokaval sant sistemleri nedeniyle akciger
ve mediastinal yapilar da metastaz riski tasimaktadir (40). Rutin tarama
yaplimasindaki temel handikap olarak toraks BT goruntilemelerinde %10-30
arasinda saptanabilen nonspesifik lezyonlarin varligi gosterilmektedir. Bu
lezyonlar tim populasyondaki goruntulemelerde inkar edilemeyecek duzeyde
saptanmakla birlikte rektum kanseri vakalarinda saptanan tim akciger
lezyonlarinin yalnizca %7-20 arasinda metastaz temsil ettigi saptanmistir (41).

Kemik taramasi ve kranial goruntuleme ise sadece semptomatik

hastalarda onerilmektedir (42).



Tablo-2: Rektum kanserleri igin AJCC TNM evrelemesi (24)

EGEEE

T - Primer TUmor

Tx Primer timér tespit edilemiyor

T0 Primer timére ait kanit yok

Tis Karsinoma in situ: lamina propriaa invazyonu

T1 TUimoér submukozaya invaze

T2 TUmor muskularis propriaya invaze

T3 TUmor subserozaya veya non peritonize perikolik veya perirektal dokuya invaze

T4 Timoérin baska organ veya yapilarin direkt invazyonub’c’d ve/veya viseral
peritona perforasyonu

T4a TUmorin viseral peritona perforasyonu

T4b TUmoran bagka organ veya yapilarin direkt invazyonu

N — Rejyonel Lenf Nodlari

Nx Rejyonel lenf nodu tespit edilemiyor

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 adet rejyonel lenf nodu metastazi

N1a 1 adet rejyonel lenf nodu metastazi

N1b 2-3 adet rejyonel lenf nodu metastazi

N1c Tamor depozitlerie, rejyonel lenf nodu metastazi olmaksizin subserozada veya
non-peritonize perikolik, perirektal yumusak dokuda

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

M1a Bir organa sinirl metastaz (periton metastazi olmaksizin; karaciger, akciger, over,
rejyonel olmayan lenf nodu metastazi)

M1b Birden fazla organ metastazi

M1c Baska bir organ tutulumu olup ya da olmadan periton metastazi

@ Tis kanser hiicrelerinin mukozal lamina propria (inframukozal) ile sinirlandiriimasini ve
muskularis mukoza igerisinden submukozaya hi¢bir uzanti olmamasini igerir.
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b Viseral periton igerisinden ylizeyi dahil edecek sekilde invazyon.

C T4b direkt invazyonu, diger organ veya kolorektal segmentleri seroza yoluyla tutmasi ve
bunun mikroskobik inceleme ile tasdik edilmesi veya retroperitoneal veya subperitoneal
lokalizasyondaki tiimérlerin muskularis propriadan uzantiyla diger organ veya yapilari
invaze etmesini igerir.

d Makroskobik olarak diger organ veya yapilara yapisik tiimér cT4b olarak siniflandirilir.
Ancak, adezyonda mikroskobik olarak tiimér yoksa duvar invazyonun anatomik derinligine
gére siniflama, pT1-

3 olmalidir.

€ Timér depozitleri, primer karsinomun perikolorektal adipoz dokusunun lenf drenaj
alaninda primer tiimérden bagimsiz ve rezidiel lenf noduna veya saptanabilir vaskiiler, néral
yapilara ait histolojik kanit olmadan, gizli makroskobik veya mikroskobik kanser nodtillerini
tarifler.

Eger bir damar duvari H&E, elastik veya diger boyamalarda saptanirsa, venéz invazyon
(V1/2) veya lenfatik invazyon (L1) olarak siniflandirilir. Benzer sekilde néral yapilar
belirlenirse lezyon, perindral invazyon (PNI) olarak siniflandirilir. Timdr depozitlerinin
varligi primer timér T kategorisini degistirmez ancak patolojik incelemede diger rejyonel
lenf nodlari negatif ise lenf nodu durumunu (N) pN1c olarak degistirir.

H&E, hematoksilen ve eozin; UICC, Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi; TNM,

Tablo 3. Kolon ve rektum kanserleri i¢in evre gruplamasi (24)

T skoru N skoru M skoru Evre
Tis NO MO 0
T1,T2 NO MO I
T3 NO MO A
T4a NO MO 1B
T4b NO MO lnc
T1-T2 N1/N1c MO MA
T1 N2a MO MA
T3-T4a N1/N1c MO B
T2-T3 N2a MO B
T1-T2 N2b MO B
T4a N2a MO nc
T3-T4a N2b MO nc
T4b N1-N2 MO nc
Herhangi bir T Herhangi bir N M1a IVA
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b IVB

*T ve N kategorilerine kargilik gelen pT ve pN kategorileri. Rejyonel lenfadenektomi histolojik
incelemesi siklikla 12 veya daha ¢ok lenf nodu igcermektedir. Lenf nodlari negatif ise, sayi
yeterli lenf nodu sayisini karsilamaz ise, pNO olarak siniflandiriliriar.
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T1 timorler submukoza ile sinirlidir. T2 timorler muskularis propriayi
invaze ederken T3 tumoarler muskularis propriayi asarlar. T4a tumorler direkt
olarak viseral periton ylzeyini penetre ederler ve T4b timorler direkt olarak
diger organ veya yapilara yapisiktir (41). Klinik T (cT) evrelemesi yapilir iken
yuksek ¢ozunurluki MR ile lezyonun muskularis propria i¢erisindeki derinligi
Olculerek T3 alt gruplandirmasi yapilabilir.

Bdlgesel lenf nodu klasifikasyonuna gore N1a (1 pozitif lenf nodu), N1b
(2-3 pozitif lenf nodu), N2a (4-6 pozitif lenf nodu) ve N2b (7 veya daha ¢ok lenf
nodu) olarak siniflandiriimistir. Mezenterde, subserozada veya non-peritonize
perikolik/perirektal dokularda bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin tumor
depozitlerinin  (satellit  timoér  noddlleri)  bulunmasi  N1c  olarak
siniflandinimaktadir (41).

T ve N grubundan bagimsiz olarak sadece tek bir solid organ veya
bolgede metastatik lezyon (rejyonel lenf nodu haricindeki lenf nodu
metastazlarini da igerir) saptanmis ise M1a olarak siniflandirilir. Multiple uzak
bdlge veya solid organ tutulumu M1b olarak kabul edilirken AJCC kanser
evreleme kilavuzu (8.baski), peritoneal karsinomatozisi tarifleyen M1c
kategorisini de igermektedir (41). Peritoneal karsinomatoz izlenen hastalarda,
diger gruplara kiyasla daha erken progresyon ve daha kisa toplam sag kalim
(OS) surelerine saptanmistir (42).

2.4. Tedavi

Tedavi plani hastanin klinik evrelemesine gore yapilmaktadir. Her ne
kadar cerrahi tedavi rektal kanserde temel tedaviyi olustursa da kemoterapi es
zamanli radyoterapi rejimleri kuratif tedavinin bir diger dnemli komponenti
haline gelmistir. Kolon kanserinin aksine rektum kanserlerinde niks riskini
belirleyen temel faktor lokal yayilimdir.

TANOMO tamorler gibi submukozayi invaze etmeyen tumorlerde
polipektomi yeterli tedaviyi saglar. Patolojik verifikasyonun saglanmasi
acisindan  en-blok  polipektomi  yapilmasi  optimal kabul edilir.

Polipektominin yeterli kabul edildigi vakalar:

» Submukozaya sinirli, T1 lezyonlar

» Bolgesel lenf nodu ya da metastaz kehine radyolojik bulgu bulunmamasi
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Y

<3cm gapli lezyonlar

Y

lyi differansiye lezyonlar, lenfovaskiiler ve/veya perinéral invazyon
olmamasi

>3mm temiz cerrahi sinir bulunmasi

Mobil lezyon

Lezyonun bagirsak limeninin <%30 alanini igermesi

Y V VYV V

Post-operatif donem kontrollerine diizenli uyum saglayabilecek hastalar

Yukarida sayilan kriterleri saglayamayan vakalarin cerrahiye

yonlendiriimesi 6nerilmektedir.

1990 yilinda bu yana Evre Il ve Evre Ill hastalikta cerrahi, kemoterapi
ve radyoterapi iceren tedavi protokolleri standart tedavi kabul edilmektedir
(43). Histolojik calismalarda preoperatif KRT'nin sfinkter koruyucu cerrahi

sansinin arttigi ve lokal rekurrensi azalttigini gostermektedir (44-46).

Mevcut kilavuzlar siralanan hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi

sonrasi cerrahi islem yapilmasini 6nermektedir:

» Kilinik olarak T3-T4 vakalar

» Tani aninda nod pozitif vakalar

» Tumor regresyonu olmasi halinde APR yerine sfinkter koruyucu operasyon
sansi olan distal tumorler (T2NO vakalar da dahil),

» Preoperatif evrelemede mezorektal fasya invazyonu dugunulen vakalar

Neoadjuvan KRT adjuvan rejimlere gore daha yuksek sfinkter koruyucu
operasyon oranlari, daha dlsik anastomoz stenozu ve daha iyi lokal kontrol
saglarken uzun dénem sagkalim oranlari benzerdir (47).

Neoadjuvan tedavi rejimleri kisa donem tekli radyoterapi, uzun sureli
radyoterapi, kemoterapi eszamanli radyoterapi seklinde planlanabilir.
Radyoterapinin uzun ddnem etkileri, rektal kanserlerin kemoterapi
duyarhliklari, per-operatif KT kompliyansi ve toksisite profili gdéz o6nune
alindiginda kemoterapi ve radyoterapinin kombine kullanimi daha segkin bir
yontem olarak on plana c¢ikmistir (2). Guncel calismalar preoperatif KRT
protokollerinin lokal reklrrens oranlarini digurdigune isaret etmektedir (48).
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Sistemik kemoterapinin radyoterapiyi tamamen saf digi birakip birakmayacagi
ile ilgili calismalar henuz devam etmektedir (49). Bunlar icinde en genis
calisma PROSPECT calismasidir. Calismada T2N1, T3NO ve T3N1 olup
neoadjuvan kemoterapi sonrasinda yeniden evreleme, cerrahi rezeksiyon ve
ilk tedaviden 3 ay sonra %20’nin Uzerinde tedavi yaniti olan vakalarda adjuvan
tedavi uygulanan hasta grubu ile standart neoadjuvan kemoradyoterapi
sonrasinda cerrahi rezeksiyon uygulanan hasta gruplari kargilagtiriimakta ve
calisma devam etmektedir.

Klinik olarak T1NO timorlerde endoskopik rezeksiyon yeterlidir. ESMO
kilavuzu 2017 de cT1 timorleri submukozal invazyon derinligine goére sm1,
sm2, sm3 olarak 3 sinifa ayirmistir. ESMO verilerine gére sm2-3 vakalarda
nodal metastaz riski %12,8-13,8 arasinda iken MAYO klinik verileri sm3
lezyonlari nodal metastaz acgisindan yuksek riskli olarak tanimlamaktadir.
Sonug olarak ESMO kilavuzlari sm1 lezyonlarda lokal eksizyon onerirken sm2
ve sma3 lezyonlarda total mezorektal eksizyon dnermektedir (2).

Lokal eksizyon uygulanan hastalarda iyi prognostik faktorleri
barindirmalari halinde (iyi differansiasyon, lenfovaskuler/perindral invazyon
yoklugu, musin icerigi olmamasi, temiz cerrahi sinir gibi) tedavi sonrasinda
endoskopik takip yeterlidir. Olumsuz prognostik faktorlerin varligi ya da 2pT2
hastalik saptanmasi halinde genel yaklagim tamamlayici cerrahi operasyon
secilmesi yonundedir (2).

Klinik olarak T2 ve nod negatif olan hastalarda (T2NO) nodal metaztaz
riski %10 olmasi nedeniyle lokal endoskopik rezeksiyon yeterli olmamaktadir.
Bu vakalarda transabdominal cerrahi tedaviler standart yontemdir (50). Bu
evrede neoadjuvan tedavi gerekli degildir ancak lleri yas, hastanin cerrahi
girisimi  tolere edememesi ya da distal tomorlerde tumor regresyonu
saglayarak sonrasinda APR vyerine sfinkter koruyucu operasyona yonelme
amaciyla oénerilebilir (51, 52).

Klinik T3-4 timorler ile T2 olup nod pozitif hastalarda tedavi rejimi uzak
metastaz varligina gore segilir:

Uzak metastaz bulunmayan T3/4 veya N1 vakalarda (lokal ileri rektum

kanseri) 5,5-6 hafta slreyle preoperatif konvansiyonel kemoradyoterapi
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uygulanmasi primer cerrahiye gore tercih edilmektedir (63). KRT preoperatif
verilmesi postoperatif rejimlere gore daha yuksek sfinkter koruyucu operasyon
oranlari, daha disuk anastomoz stenozu ve mikrometastaz eradikasyonu ile
daha iyi hastalik kontroll saglamaktadir (54). Pre-operatif KRT alan hastalarda
yuksek PCR oranlari ve daha duguk lokal niks oranlari rapor edilmigtir (55).
Bir diger secenek kisa donem radyoterapi olarak tanimlanan 5 gun sureyle
yiiksek doz radyoterapi verilmesidir. isvec rejimi olarak de bilinen bu yéntem
ile ilgili caligmalar devam etmektedir.

Lokal ileri, unrezektable ya da bulky kitlelerde kisa donem RT segenegi
ile etkin bir down-staging (evre dusurme) saglanmasi pek olasi
goérunmemektedir. Bu grup hastalarda fluroprimidin bazli kemoterapi ile es
zamanli konvansiyonel uzun-dénem radyoterapi verilmesi tercih edilmektedir.
Bu grupta alternatif olarak okzaliplatin bazli FOLFOX benzeri rejimler ile
indUksiyon kemoterapisi verilmesi ve sonrasinda flouroprimidin bazli rejimlerle
konkomittan kemoradyoterapi verilmesi de disiinilebilir. ikinci tedavi rejiminin
secilmesi halinde eder hasta preoperatif 4 ay kemoterapi almis ise adjuvan
tedaviler gerekli degildir (56, 57).

Neoadjuvan tedavide sadece FOLFOX, FOLFOX es zamanh RT veya
5-FU/LV-RT alan rektal kanserli randomize hastalarin faz Il agik uglu ¢ok
merkezli ¢alisma sonuglarina goére, patolojik tam yanit ve evre disurme
acisindan en yuksek oranlara FOLFOX-RT ile ulagiimigtir (55).

Lokal ileri hastalik tedavi protokollerinde adjuvan kemoterapinin yeri
tartismalidir. Meta-analizler 5-FU bazli adjuvan KT protokollerinin hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim Gzerinde faydali olduguna isaret etse de genel
fayda beklentisi kolon kanserine gére daha disuk seviyelerde saptanmistir
(58, 59). Adjuvan 5-FU tedavisine okzaliplatin eklenen protokoller ile yapilan
calismalarda ise hastaliksiz sagkalim daha iyi saptanirken genel sagkalim
Uizerinde etkisi bulunmamamistir 6962 Ozetle evre Il ve yiiksek riskli evre I
hastalarda adjuvan kemoterapinin genel sagkalim Uzerinde etkileri tartismali

olup, kilavuzlar hasta bazli karar verilmesini dnermektedir (2).
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Metastatik hastalik (Evre IV) saptanmasi halinde tedavi plani hastaya
gore kigisellestirimelidir. Bu hastalarda Oncelikli olarak 2 parametre

degerlendirilmelidir:

» Metastaz rezektable m1?

» Primer timoér semtopmatik mi?

Primer timor ve metastatik lezyonun ikisi de rezektable lezyonlar ise
primer kKitle ve nodal lezyonlara kisa-donem RT verilmesi sonrasinda metastaz
ve primer lezyonun es zamanli olarak eksizyonu tedavi protokollerinden biridir.
Bir diger protokol oncelikle kemoterapi verilmesini takiben kisa donem RT
uygulanmasi ve cerrahi yapilmasi sonrasinda da post-operatif
kemoradyoterapi verilmesi seklindedir. Cogu merkezde oncelikle kemoterapi
verilmesi ve sonrasinda hastanin ara degerlendirmesindeki down-staging
durumuna gore karar verilmesi tercih edilen yontemdir.

Metastaz ve primer timaorin eksizyonlari eszamanli mi yoksa aralikli mi
yapilacagi karari hastanin performans durumu, kitlelerin boyutu ve yerlesimine
gore hasta bazli degerlendiriimelidir.

Unrezektabil metastatik lezyonlarin varliginda primer timoére gore
tedavi planlanir. Asemptomatik non-obsturiktif primer lezyon varliginda
oncelikle kemoterapi Onerilmektedir. Primer lezyonun semptomatik oldugu
durumlarda tedavi baslanmadan Once obstruktif tablolar, perforasyon gibi
komplikasyonlardan kaginmak igin kolostomi agilmasi dugsunulebilir. Benzeri
durumlardan kaginmak igin primer bdlgesine stent yerlestiriimesi, lazer
ablasyon, palyatif rezeksiyon gibi secenekler de degerlendirilebilir. Rektal

kanserler icin tedavi algoritmasi Sekil 2’de 6zetlenmisgtir.
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Sekil.2: Rektal kanser icin tedavi algoritmasi
(ESMO (2017) kilavuzundan alinarak modifiye edilmistir.) CCR: tam klinik yanit, KRT:

kemoradyoterapi,

I6kovorin/fluorosil/oksaliplatin,

EMVI:

ekstramural
MRT: mezorektal fasya; MR: manyetik

vaskuler

invazyon,

rezonans,

FOLFOX:
RT:

radyoterapi, TEM: transanal endoskopik mikrocerrahi, TME: total mezorektal eksizyon.
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Neoadjuvan tedavi sonrasinda klinik olarak tekrar degerlendiriimesi
tumor regresyonunu gosterebildigi gibi cerrahi planinda degigiklige yol
acabilir (2). Bu amacla re-staging (yeniden evreleme) asamasinda en sik
MR, BT ve ERUS kullaniimaktadir. BT ve ERUS un T ve N evresini
saptamadaki duyarliliklar kisithdir (63). MR en seckin yontem olarak kabul
ediliriken BT'nin degeri goreceli olarak duguk bildiriimektedir. PET-BT tumor
uptake degeri Odlgmesi acisindan faydali olsa da tedavi vyanit
degerlendiriimesinde rutin olarak kullanilmamalidir (2). Toraksin metastatik
hastalik agisindan yeniden degerlendiriimesi de klinik progresyon bulgulari
(CEA ylUkselmesi gibi) veya yeni semptom varligi olmadigi surece 6nerilmez
(2).

Yapilan ¢alismalarda postoperatif patolojik TNM evrelemesi, cerrahi
sinir durumu, metastatik lenf nodu sayisi / orani, ekstranodal depozitler,
ekstrakapsuler uzanim, tumor differansiasyonu, invazyon gibi histopatolojik
Ozellikler lokal nuksu etkiledigi gérilmustar (64).

Kisa dénem veya uzun dénem neoadjuvan tedavisinin baglangicindan
12 haftalik slre sonrasinda hastalarin %10-40’inda klinik tam yanit
saglanabilir. Tam yanit elde edebilme ihtimali, hastaigin evresine ve
bilinmeyen bazi molekuler faktorlere baglidir. Klinik tam yanitin patolojik tam
yanit ile sadece parsiyel uyusmasi bulunmaktadir (65). Yiksek CEA
seviyesinin KRT tedavisi sonrasi normale donmesi (<5 ug/L), artmis CCR ve
PCR oranlart ile iligkilidir (2).

Tam bu bilgiler 1s1ginda bu ¢alismada 1 Ocak 2008 ile 31 aralik 2018
arasinda merkezimizde takip edilen ve neoadjuvan kemoradyoterapi verilen
104 rektum kanserli hastanin demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik
Ozellikleri agisindan incelenmesi ve hastalarin aldiklari tedaviler ile nuks,
hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim verilerinin glncel literatur ile

karsilastirilmasi1 amaclanmistir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma 02 Ekim 2019 tarihli ve 2019-16/18 numarali etik kurul izin
belgesi ile yurutulmustur.

Bursa Uludag Universitesi Onkoloji Bilim Dal’'na 01 Ocak 2008 ile 31
Aralik 2018 tarihleri arasinda basvuran ve rektum kanseri tanisi nedeniyle
neoadjuvan kemoradyoterapi alip opere olan 104 hasta retrospektif olarak

incelenmigtir. Calismaya dahil edilme kriterleri;

Rektum kanseri tanisi almis olmak

18 yas ve Uzerinde olmak

Tani aninda metastazi olmayip lokal ileri ya da erken evre rektum kanseri
olmasi

Tani ve takibinin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde
gerceklestiriimis olmasidir.

Calisma digi birakilma kriterleri ise;

Rektum disi bir organda ikinci primer neoplazi bulunmasi
18 yas altinda olmak
Hasta takibinin dis merkezde devam edilmesi ya da hastanin takibi

birakmis olmasi olarak belirlenmistir.
Calismaya dahil edilen 104 hastada;

»  Demografik veriler

»  Klinik veriler (tani ani klinik evresi)

»  Laboratuar verileri (tani ani, tedavi agsamasindaki ve tedavi sonu CEA
degerleri),

»  Radyolojik 6zellikler (tani ani klinik evrelemesi)

»  Tedavi protokolleri (neoadjuvan tedavi alma sureleri, kir protokolleri,
aldiklari kur sayisi, toplam tedavi sureleri)

»  Progresyona kadar gecgen sure

»  Total sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sureleri incelenmigtir.
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Hastalarin tani ani goéruntulemeleri degerlendirilerek klinik evrelemeleri;
operasyon sonrasi patolojik degerlendirmelerine gore patolojik evreleri
belirlendi. Evreleme sistemi olarak 2017 ESMO kilavuzunda gtincellenen TNM
sistemi kullaniimistir.

Hastalara ait olum tarihleri ve Olum sebepleri Turkiye Cumbhuriyeti
Saglik Bakanh@i Halk Saghg Kurumu Olim Bildirim Sistemi veritabanindan
elde edilmistir.

istatistiksel veri analizi; The Statistical Package for Social Sciences
(SPSS®) for Windows Ver.22.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA) modulinden
elde edilmistir.

Sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS) sdreleri igin yapilan
univaryans analizlerde log-rank testi ve Kaplan-Meier analizi kullanilimistir. P
degeri 0,05’ten kuguk olan degigkenler icin de multivaryans cox-proporsiyon
modeli kullaniimigtir. Tani ani CEA degeri 25,1ug/L olup olan hastalarda ise
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sdreleri igin univaryans ve multivaryans

subgrup analizleri yapiimistir.
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BULGULAR

Calismaya 104 adet hasta dahil edilmigtir. Demografik ve bazal klinik

veriler ile ilgili 6zellikler Tablo-4’te goriimektedir.

Tablo-4: Hastalarin demografik 6zellikleri; klinik ve laboratuar verileri

Parametre

Yas (mean * SD)

<65 yas
265 yas

N(%)

58,3 £ 10,7
78

26

Cinsiyet (n:104)

(Erkek) (n, %)
(Kadin) (n, %)

69 (%66,3)
35 (%33,7)

T2 30 (%28,8)
Klinik T T3 64 (%61)

T4 10 (%9,6)

Nod negatif 54 (%51,9)
Klinik N

Nod pozitif 50 (%48,1)

Tani Ani CEA[pg/L]

Medyan(min-maks)
Normal
Yiiksek (25,1ug/L)

2,94 (0,07-440)
61 (%66,6)
29 (%33,3)

Hastalarin 69’u (%66,3) erkek 35’i (%33,7) ise kadindi. Yas ortalamasi

58,3 saptanirken tani aninda 78 hasta 65 yas altinda, 26 hasta ise 65 yas
Uzerinde idi. Tani ani klinik evrelemelerine gore degerlendirildiklerinde 30
hasta (%28,8) T2, 64 hasta (%61) T3 ve 10 hasta (%9,6) T4 olarak saptandi.
Bu hastalarin 54 tanesi (%51,9) tan1 aninda nod pozitif iken 50 kisi (%48,1)
nod negatif idi.

90 hastanin tani ani CEA degerine ulasilabildi. Tani aninda CEA
medyan degeri 2,94 ug/L saptandi ( minimum:0,07ug/L, maksimum:440ug/L).



Tani ani degerlerine gore 61 hastanin (%66,6) CEA degeri referans deger olan
5,1 ug/L e gore normal dl¢uldu. 29 hastada (%33,3) ise yuksek idi.

Hastalarin tamami operasyon dncesinde neoadjuvan kemoradyoterapi
almis idi. Tedavi protokolleri RT 6ncesinde kemoterapi, RT eszamanli
kemoterapi, RT sonrasi kemoterapi olarak gruplandirildi. 104 hastanin 2 tanesi
RT oncesi kemoterapi alirken, 100 hasta (%96,1) RT eszamanh KT aldi. Bu
hasta grubunda 7 (%7) kisi tekli kapesitabin, 1 hasta (%1,5) FUFA, 50 hasta
(%75,7) XELOX ve 8 hasta (%12,2) FOLFOX tedavisi aldi. Hastalarin tamami
opere olurken 18 kiginin LAR, 21 kisinin VLAR, 26 kisinin ULAR, 37 kisinin
APR ve 2 kisinin total kolektomi oldugu goruldu. Hastalarin aldiklari tedavi
protokol ve kisi dagilimlari Tablo-5’te goérulebilir.

Operasyon sonrasi takiplerinde degerlendirildiginde hastalardan
69’'unun adjuvan tedavi aldigi goérulda. Bunlarin 6(%8,6)’'s1 tekli kapesitabin
tedavisi, 7 kisi (%10,1) FUFA, 41 kisi (%59,4) XELOX, 15 kisi (%21,7)
FOLFOX tedavisi ald1.

Neoadjuvan tedavi alan hastalarin verileri incelendiginde ortalama
tedavi suresi (median) 6,4 ay olarak bulundu. KRT sonunda opere edilen
hastalarin post-operatif patolojik evrelemelerinde 25 kigide (%24 ) patolojik tam
yanit gorulirken 36 hastada (%34,6) down-staging (evre dususu) mevcuttu.
43 hasta ise (%41,3) KRT'ye patolojik yanitsiz bulundu. Operasyon
patolojilerinde 7 hastada (%6,7) pT1 lezyon saptanirken 26 hastada (%25)
pT2, 44 hastada (%41,3) pT3 ve 2 hastada (%1,9) pT4 lezyon saptandi. Lenf
nodu degerlendirmesinde 84 hasta (%80,1) pNO, 20 hasta (%19,9) pN1
izlendi. 104 hastanin sadece 2 tanesinde lenfovaskiler invazyon izlenirken
cerrahi sinir pozitifligi gérulmedi. Hastalarin tedavi ve operasyon verileri Tablo-

6’da gorulebilir.
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Tablo-5: Hasta tedavi modaliteleri ve sayilari

Kisi sayisi (N)

RT
oncesi

RTvees RT

zamanl
4

100
(%96,1)

sonrasi
KT

66
(%63,4)

Operasyon

104 (%100)

Adjuvan
KT

69
(%66,3)

Kapesitabin
FUFA
XELOX
FOLFOX

Aldig: kur

Kapesitabin
FUFA
XELOX
FOLFOX
Aldig kur

77(%77)
21(%21)
2(%2)

Kapesitabin
FUFA
XELOX
FOLFOX
Operasyon tip

7(%10,6)
1(%1,5)
50(%75,7)
8(%12,2)

LAR

VLAR

ULAR

APR

Total Kolektomi
Aldig: kur

18(%17,3)
21(%20,1)
26(%25)
37(%35,5)
2(%1,9)

Kapesitabin
FUFA
XELOX
FOLFOX
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6(%8,6)
7(%10,1)
41(%59,4

)
15(%21,7
)




Tablo-6: Hastalarin tedavi ve takip verileri

Parametre N(%)
Te_daVI baslangici ile bitimi arasi siire (ay) (Median; 6,4;(1,9-13,6)
min,max)

RT dozu (fraksiyon)[median(min-max)] 42 fx (22-56)
X -

Patoloii Adenokanser 102 (%98,1)
) Miisin6z adenokanser 2(1,9)
T0 25 (%24)
T1 7 (%6,7)
Patolojik T evresi T2 26 (%25)
T3 44 (%41,3)
T4 2 (%1,9)
. . NO 84 (%79,9)
Patolojik N evresi N1 21 (%20.1)
TAM YANIT 25 (%24)
EVRE | 26 (%25)
Evre EVRE IIA 29 (%27,8)
EVRE IlIA 6 (%5,7)
EVRE IlIB 17 (%16,2)
Lenfovaskiiler invazyon VAR 2 (%1.9)
YOK 102 (98,1)
.. Yanitsiz 43 (%41,3)
:\I::Iemesonu patolojik Down-staging 36 (%34,6)
Tam yanit 25 (%24)

Uzun donem takiplerinde toplam 24 hastada (%23) niuks saptanirken
nuks vakalarin 10 tanesi ilk 1 yil icerisinde nuks ettigi bulundu. 24 nuks
hastanin 3 tanesi patolojik tam yanith, 14’4 tan1 aninda nod pozitif idi.

18 hasta takiplerinde exitus oldu. Bu exitus vakalarindan 14’4nin nuks
sonrasi exitus oldugu saptandi. 4 hastanin nuks olmadan exitus oldugu
saptandi.

Hastalarin median takip suresi 48,5 ay (min-max:6,8-141 ay) olarak

hesaplandi.



1 yillik hastaliksiz sagkalim %85, 3 yillik hastaliksiz sagkalim %77,8, 5
yillik hastaliksiz sagkalim %74,1 bulundu. Genel sagkalima bakildiginda ise 1
yillik sagkalim %97, 3 yillik sagkalim %91,3, 5 yillik sagkalim %81,0 saptandi.

Hastalarin takip verileri Tablo-7’de goriimektedir.

Tablo-7: Hastalarin takip verileri

Parametre N(%)
Niiks izlenen Hasta Sayisi 24 (%23,0)

ik 1 yil igerisinde niiks 10 (%41,6)
Olim 18 (%17)

Niiks sonrasi 6liim 14 (%13,4)
Ortalama Takip Siiresi (ay) [median(min- 48,5 (6,8-141)
max)]

1 yillik %97

o 2 yillik %97

:)ortsa)lama sagkalim orani 3 yillik %91.3

4 yillik %85,1

5 yillik %81,0

1 yillik %85,2

o

Hastaliksiz sagkalim orani 2 yillik %78,5
(DFS) 3 yillik %77,8

4 yillik %77,3

5 yillik %74,1

Genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS) Uzerine etkili
faktorler degerlendirildi.

Hastalarin 79 tanesinde neoadjuvan KRT sonrasi operasyon
materyalinde patolojik tam yanit saglanamazken 25 hastada patolojik tam
yanit géruldu. Bu hastalardan tam yanit saglanan grupta 3 hastada (%12) nuks
izlendi, yanitsiz hastalarda ise bu sayl 21 (%26,4) olarak bulundu. Gruplar
arasinda DFS acisindan anlamh fark saptanmadi (p:0,144)(DFS sureleri;
yanitsiz hastalarda 89,3 ay, tam yanitl hastalarda 94,2 ay). Genel sagkalima
bakildiginda tam yanit saglanan hastalardan 5 hasta (%20) eksitus olurken
yanit alinamayan hastalardan 13 hasta (%16,5) eksitus oldu. OS agisindan ikKi

grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0,414).



Survival Functions
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Sekil-3:Tam yanitli hastalar ile diger hastalar arasi DFS iligkisi

Bununla birlikte patolojik evreleme subgruplari incelendiginde Evre |1A
hastalarin toplam ¢alisma populasyonunun yaklasik dortte birine denk oldugu
goruldu. Tam yanit ve Evre IA hastalar ile kalan populasyon DFS agisindan
gruplar arasinda anlamh fark saptandi (p:0,034). Gruplar arasinda genel
sagkalim suresi 92,5:108,3 ay olarak bulunurken OS acisindan anlami fark
g6rulmedi (p:0,323).

104 hastanin 77’si RT es zamanli kapesitabin tedavisi alirken 21 hasta
FUFA aldi. Genel sagkalim kapesitabin alanlarda FUFA alanlara gore daha
uzun bulunurken (p:0,009) iki grup arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan
anlamli fark saptanmadi (p:0,969). Kapesitabin alan 77 hastanin 21 tanesinde
patolojik tam yanit saptandi (%27,3), FUFA alanlarda ise bu sayl 3 (%14,3)
olarak bulundu. iki grup arasina patolojik tam yanit agisindan anlamli fark
saptanmadi (p:0,22).
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Survival Functions
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Sekil-4:Tam yanitli hastalar ile diger hastalar arasi DFS iligkisi

Klinik T evreleri incelendiginde toplamda 30 hasta cT2, 64 hasta cT3,
10 hasta cT4 evrede saptandi. Bu hastalarin OS verileri incelendiginde cT2
grubundan 3 kisi (%10), cT3 grubundan 14 kisi (%21,9), cT4 grubundan 1 kigi
(%10) exitus oldu. Gruplar OS agisindan degerlendirildiginde arasinda anlamli
fark saptanmadi (p:0,312). Benzer sekilde gruplar arasinda DFS agisindan
anlamli fark saptanmadi (p:0,089).

Tani ani nod pozitifligine bakildiginda 104 hastanin 54 tanesi nod (cN)
pozitif saptanirken 50 kigi nod negatif idi. cN negatif hastalarda 5 yillik
sagkalim %81,5 saptanirken cN pozitif grupta 5 yillik sagkalim %84 saptandi.
Gruplar arasinda OS agisindan anlamli fark saptanmadi (p:0,84). Ayni gruplar
nuks agisindan incelendiginde cN negatif grupta 10 vakada (%18,5) cN pozitif
grupta 14 vakada (%28) nuks vakasi goruldu. Gruplar arasinda DFS agisindan
anlamli fark saptanmadi (p:0,219).

Operasyon materyalleri incelendiginde 8 hasta pT1, 26 hasta pT2, 44
hasta pT3 ve 2 hasta pT4 olarak bulundu. 25 hasta tam yanith saptandigindan
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bu gruplandirmaya dahil edilmedi. Hastalar arasinda DFS agisindan anlamli
fark saptanmadi (p:0,097). Patoloji preparatlarina gore pT1-pT2 erken evre ve
pT3-pT4 ileri evre olarak gruplandirildi. 34 hasta erken evre, 46 hasta ileri evre
olarak belirlendi. Erken evre grubunda4 hastada (%11,8), ileri evre grubunda
(cT3-cT4 hastalar) 46 hastada 17 (%37) nuks saptanirken gruplar arasi DFS
de anlamh fark bulundu (p:0,021). Gruplar arasinda olum vakalar
degerlendirildiginde erken evrede 2 (%5,9), ileri evrede 12 (%26,1) 6lim
gézlendi. iki grup arasinda OS sireleri agisindan anlamli fark saptandi
(p:0,026).

Patolojik preparatlarinda 20 hasta (%19,2) pN1 saptanirken 84 hasta
(%80,8) pNO olarak bulundu. pNO hastalarda 12 hastada (%14,3) 6lum vakasi
gorulirken pN1 hastalarda bu sayr 6 (%30) olarak bulundu, her iki grup
arasinda OS acisindan anlaml fark saptanmadi (p:0,216). Ayni gruplar
arasinda nuks oranlarina bakildiginda pNO grubunda 15 hastada (%17,9), pN2
grubunda 11 hastada (%45) niks saptandi. Ortalama DFS pNO grubunda 82,9
ay, pN1 grubunda 73,2 ay olarak hesaplanirken gruplar arasinda DFS de
anlaml fark bulundu (p:0,008).

Evrelerine gore gruplandiriidiklarinda 104 hasta icerisinde 25 hasta tam
yanith, 27 hasta (%25,9) Evre IA, 29 hasta (%27,6) Evre IIA, 6 hasta (%5,7)
Evre llIA, 17 hasta (%16,3) Evre |lIB saptandi. Evre gruplar arasinda nuks
oranlarina bakildiginda tam yanit grubunda 3 hastada (%12), Evre IA da 2
hastada (%7,4), Evre IlA da 9 hastada (%31), Evre IlIA da 3 hastada (%50),
Evre IlIB de 7 hastada (%41,2) nuks saptandi. Bu veriler kargilastirildiginda
evre gruplari arasinda DFS acgisindan anlamli fark saptandi(0,014). Alt grup

analizleri incelendiginde;

Tam yanit — Evre |IA arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0,528).
Tam yanit — Evre |IA arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0,107).
Tam yanit — Evre |lIA arasinda anlamli fark saptandi (p:0,012).

Tam yanit — Evre |lIB arasinda anlamli fark saptandi (p:0,0,35).

Evre |IA — Evre IlIA arasinda anlamli fark saptandi (p:0,034).

Evre |IA— Evre lllA arasinda anlamli fark saptandi (p:0,006).

YV V.V V V V V

Evre IA — Evre IlIB arasinda anlamli fark saptandi (p:0,010).
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» Evre lIA — Evre IlIA arasinda anlamh fark saptanmadi (p:0,214).
» Evre lIA — Evre IlIB arasinda anlamh fark saptanmadi (p:0,497).
» Evre llIA — Evre IlIB arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0,550).

Evre gruplari karsilastirildiginda tam yanitlilar arasinda 4 hasta, Evre 1A
da 2 (%7,4), Evre IIA da 6 hasta (%20,7), Evre IlIA da 6 hasta (%100), Evre
[lIB de 6 hasta (%35,3) eksitus oldu. Gruplar arasinda OS agisindan anlamli
fark saptanmadi (p:0,185).

CEA degeri agisindan hastalar degerlendirildiginde tani aninda 61
hastanin CEA degeri 25,1 ug/L (pozitif), 29 hastanin ise <5,1 ug/L olarak
saptandi. Bu gruplar degerlendirildiginde CEA yuUksek grupta 6 hasta (%20,7)
eksitus olurken CEA normal grupta 11 hasta (%18) eksitus oldu. iki grup
arasinda OS sdureleri agisindan anlamh fark saptanmadi (p:0,603). Nuks
acisindan bakildiginda CEA ylksek olanlarda 7 hastada (%24,1) niks
izlenirken CEA normal olanlarda 15 hastada (%24,6) niks izlendi. Gruplar
arasinda DFS acgisindan anlamli fark saptanmadi (p:0,928). Bu hastalarin
tedavi sonu CEA degerleri incelendiginde tani aninda CEA yuksekligi olan
hastalarin 19 tanesinde (%23,7) tedavi sonunda CEA degerinde negatiflesme

saptandi, bu degiskenin DFS Uzerinde anlamli etkisi bulunmadi (p:0,882).
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TARTISMA VE SONUG

Kolorektal kanserler tim dlnyada en sik uglncu, kansere bagli 6lim
acisindan en sik ikinci sirada yer almaktadir. Son yillarda yeni cerrahi
teknikler ve medikal tedaviler ile birlikte tedavi protokollerinde gelismeler
saglanmistir (66). Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi timoér dokusunun
rezeksiyon gittikge standart tedavi protokoll haline gelmistir.

Calismamizda neoadjuvant kemoradyoterapi sonrasinda patolojik
evrelemede tam yanit gorilen hastalar ile yanit gorilmeyen hasta gruplari
arasinda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sureleri Uzerinde istatistiksel
anlamli fark izlenmedi. Bununla birlikte patolojik evreleme subgruplar
incelendiginde Evre |IA hastaligin toplam hastalarin yaklasik dortte birine denk
oldugu goruldu. Tam yanit ve Evre |IA hastalar ile diger hastalar karsilagtirildi.
Gruplar arasinda DFS agisindan anlamli fark saptandi (p:0,034), OS agisindan
ise anlami fark goértlmedi.

Patolojik TNM evreleri subgruplar halinde degerlendirildiginde tam yanit
ile evre IIIA-1IIB ve Evre IA ile Evre IIA-IlIA-IIIB, arasinda DFS agisindan
anlamli fark saptanmistir. cT ve cN verilerinde de benzer sekilde patolojik
olarak erken evre kabul edilen gruplarda hastaliksiz sagkalimin anlamli daha
uzun oldugu gérulda. Gruplar arasinda genel sagkalim agisindan anlaml fark
izlenmedi (p:0,185).

Elde edilen veriler neoadjuvan KRT sonrasi patolojik evrelemede <T2
ve NO evrelerin uzun dénem sonuglarinin daha iyi olduguna isaret etmektedir.
Literatlrdeki calismalar da bu verileri destekler niteliktedir. 2018 yilinda Fransa
da yapilan ve 2005-2017 arasinda neoadjuvan KRT verilen 130 hastanin
degerlendirildigi bir kohort ¢alismasinda neoadjuvan tedavi sonrasinda tam
yanit orani %13 saptanmis. Calismada patolojik yanit ile hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim arasinda iligki izlenmis (p:0,0003). Median takip suresinin

45,3 ay, 5 yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlari tam yanit
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grubu lehine %95:83 ve %75,7:72,5 saptanmis (4). Bu sonu¢ daha onceki
calismalarla uyumlu bulunmus (67, 68).

Sagkalim ve hastaliksiz sagkalim a etki eden faktorlerin subgrup
analizlerinde;

cT ve cN evrelemelerinin genel ve hastaliksiz sagkalima etkisi
izlenmedi. Bu durum Klinik evrenin risk faktori olmamasi ile iligkili olabilecegi
gibi merkezimizdeki klinik evrelemenin merkezimizde dinya genelinde
onerildigi Uzere MR ile degil; agirlikli olarak BT ve PET ile yapilmasi ve bu
durumun calismadaki kisitlayici faktorlerden olmasiyla da iligkilendirilebilir.
Literatir verisi klinik evrelemede sensitivite yuksekligi nedeniyle MR
goruntuleri kullanimini 6nermektedir (69).

Tani ani1 CEA igin referans deger =5.1 ug/L kabul edildiginde; tani
aninda 29 hasta CEA pozitif idi. Tani ani degerlerine gore CEA pozitif ve
negatif hasta gruplari arasinda OS ve DFS arasinda anlamli fark saptanmadi.
Tani ani degeri ile tedavi sonu CEA degerleri karsilastirildiginda markirdaki
negatiflesmenin de OS ve DFS acgisindan etkili olmadigi géraldu. Literatirde
tedavi oncesi CEA seviyesinin 3 yillik sagkalim ile iligkisi saptandigi ¢galismalar
mevcut olup Kore kaynakli 1 calismada CEA seviyesi prognoz agisindan
bagimsiz risk faktoru olarak kabul edilmis ve DFS daha iyi saptanmis (70).
Ancak bu cgalismada referans deger bizden farkl olarak =10 ug/L kabul
edilmistir. Bu durum uzun dénem verilerinde istatistiksel farkliliklara yol agcmis
olabilir. Ayrica bizim g¢alismamizda tum hastalarin CEA degerlerine
ulasilamamis olup bu durum da uzun donem istatistikleri arasinda fark
ctkmamasinda etkili olmus olabilir.

Tedavi protokolleri incelendiginde RT es zamanh KT protokolleri
arasinda agirlikli olarak kapesitabin ve FUFA tedavilerinin verildigi izlendi.
Veriler incelendiginde kapesitabin alan grupta FUFA koluna gore OS anlamli
uzun bulunurken DFS acisindan anlamli fark saptanmadi. Bu konuda literattr
verileri arasinda da bir fikir birligi bulunmamaktadir. 2006-2010 yillarinda
yapilan 10 galismanin incelendigi bir metaanalizde kapesitabin alan gruplarda
patolojik tam yanit daha iyi gorulmekle birlikte gruplar arasinda 3 yillik

hastaliksiz sagkalim agisindan anlamh fark izlenmemigtir (71). Bir diger
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calismada ise kapesitabin iceren protokollerde lokal niks anlamli azalirken
DFS Uzerinde anlamlh fark saptanmamistir (72). Bizim c¢alismamizda da
kapesitabin alan grupta tam yanit orani (%27,3) FUFA koluna goére (%14,3)
yaklasik 2 kat fazla saptanmistir. Ancak kapesitabin alan hasta sayinisin 77,
FUFA kolunun 21 kigi olmasi istatistiksel olarak sonuglarin anlamsiz olmasina
neden olmus olabilir. Gelecekteki calismalarda hasta sayisinin dengeli
dagiliminin saglanmasi bu sonuglarda degisiklik dogurabilir.

Operasyon materyalleri incelendiginde pT evreleri arasinda OS ve DFS
agisindan anlaml fark izlenmedi. Hasta gruplari pT1-pT2 erken evre ve pT3-
pT4 ileri evre olarak siniflandirilarak tekrar degerlendirildiginde ise ileri evre
grubunda OS ve DFS agisindan anlamli fark izlendi (p:0,026; p:0,0021). Bu
noktada evreleme ile sagkalim iligkisi degerlendirildiginde patolojik
evrelemenin daha guvenilir olarak on plana ¢ikmaktadir. Patolojik nod
evrelemesi yapildiginda hastalarin 20 tanesi pN1 saptanirken 84 hasta pNO
saptandi. Gruplar arasinda OS agisindan anlaml fark saptanmazken (p:0,216)
pN1 grubunda DFS agisindan anlamli fark bulundu (p:0,008). Bu bulgular da
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim uzerinde klinik evreleme yerine patolojik
evrelemenin prognostik olarak kullaniimasi savini destekler niteliktedir.

Uzak metastaz yoklugunda lokal ileri rektum kanserlerinde prognoz
agirhkh olarak rektum duvar invazyonu ve lenf nodu pozitifligi ile
iliskilendirilmektedir (73). Ancak Kore kaynakli KONCLUDE c¢alismasinda lenf
nodu pozitifligi ile sagkalim arasinda iligki saptanmamig (73). Ayni ¢alismada
neoadjuvan KRT sonrasinda opere edilen rektum kanseri hastalarinda daha
iyi uzun doénem sonuglar elde edildigi gozlenmis. 5 yillik sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim oranlari patolojik tam yanit gdézlenen hastalarda yanitsiz
gruba oranla %94’e %72,8 ve %88,5’e %45,2 bulunmus ve analizlerde gruplar
arasinda anlaml fark saptanmis (p:<0,0001). Calismada primer rektal tumaorin
komplet rezeksiyonuna ragmen mezorektal lenf nodlaridnda reziduel hastalik
varh@i bildirilmis. Bu noktada klinik evreleme guvenilirligi agisindan
goruntuleme yontemlerinin geligtiriimesi gerektigi ongoralmus.

Neoadjuvan KRT rektum tumorlerinin tedavisinde gittikgce standart

tedavi haline gelmekte ve dinya genelinde yapilan ¢alismalar ¢gogunlukla bu
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tezi desteklemektedir. Ancak yeni bazi calismalarda rektum kanserinde
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile ilgili problemlerin lokal tedavilerdeki
gelismeler sayesinde lokal reklrrens degil uzak metastaz ve
mikrometastazlarla iligkili problemlere dayali oldugu disuncesi ortaya ¢gikmistir
(74). Lokal kontroldeki gelismeler bu durumu ortaya ¢ikarmis olabileceginden
daha uzun sdreli takip verileri ile vyapilacak c¢aligmalar durumun
aydinlatiimasinda yardimci olacaktir.

Calismamizin kisitliliklari arasinda retrospektif olarak dizayn edilmis
olmasi ve bu durumun bazi verilerin kaybina yol agmis olmasi, poliklinik
kontrollerinde yan etkiler ile ilgili objektif sorgulama verileri elde edilememesi,
median takip slresinin kisa olmasi, 6lim ve nlks olaylarinin istatistiksel
anlamliik acisindan c¢alisma populasyonuna goreceli olarak az olmasi,
calismanin tek merkezli olmasi ve hasta sayisinin az olmasi sayilabilir.

Sonug olarak ¢calismamiza dahil edilen hastalarin verileri incelendiginde
neoadjuvant KRT ile patolojik yanit elde edilmesinin hastaliksiz sagkalim
uzerinde anlamli faydasi gosterilmistir. Genel sagkalim Uzerinde neoadjuvan
KRT nin anlaml etkisi saptanamamakla birlikte hastalarin 6lim nedenlerinin
ileri analizleri bu farkhihgi aciklamada faydal olabilir. Ayrica cT ve cN evreleri
ve tedavi sonrasi evrelemenin de uzun donem verileri Uzerinde etkisi oldugu
da goérulmastir. Bu bilgiler 1s1ginda klinik tani ani degerlendiriime sartlarinin
optimizasyonu ve median takip slUresinin uzamasiyla ileri takiplerin analizleri

konu ile ilgili miphem kalan noktalarin aydinlatiimasinda etkili olacaktir.
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