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Ozer, M. “Neoadjuvant Tedavi Alan Rektum Kanserli Hastalarda Kapesitabin
iliskili Hiperbilirubinemi ve Tedavi Yamti Uzerine Etkileri” Mugla Sitki
Kocman Universitesi, Tip Fakiiltesi, 2023.
Giris: Lokal ileri rektum kanserinde neoadjuvant kemoradyoterapi ve kemoterapi
uygulamasi gerek lokal niiks gerekse genel sagkalim avantaji saglamasi nedeniyle
giiniimiizde standart tedavidir. Ancak dnemli bir prognostik parametre olan patolojik
tam yanmit(pTY) hastalarin ancak %35’inde yakalanabilmektedir. Tedavi yanitini
predikte eden farkli klinik ve laboratuar parametreler dokiimante edilse de, halen net
parametreler yoktur. Bu ¢alismanin amaci neoadjuvant tedavi alan rektum kanserli
hastalarda kapesitabin iligkili hiperbilirubinemi ve tedavi yanit1 ilizerine etkilerinin
incelenmesidir.
Materyal/ Metod: Calismaya 18 yasini gecmis, erkek ya da kadin, rektum kanser
tanist alan, erken evre olan, neoadjuvant kemoterapi uygulanan ve sonrasinda opere
olmus hastalar dahil edildi. Hastalarin klinik verileri, radyoloji, patoloji sonuglari ve
laboratuvar verileri retrospektif olarak incelendi. Kapesitabin tedavisi altinda gerek
radyoterapi es zamanli gerekse idame neoadjuvant kullanilan dénemde hastalarin
bilirubin degerleri kaydedildi. Primer sonlanim noktasi olarak neoadjuvant tedavi
sonrast elde edilen patolojik tam yanit, sekonder sonlanim noktas1 olarak da hastaliksiz
(HSK) ve genel sagkalim(GSK) kabul edilerek, etki eden parametreler analiz edildi.
Bulgular: Calismada 108 lokal ileri rektum kanseri vakasi degerlendirildi.
Medyan tani yas1 61.6(37-85) olan hastalarin %63.0’1 total neoadjuvant tedavi(TNT)
alirken, pTY hastalarin 14(%13.0)’linde kaydedildi. Neoadjuvant tedavi siirecinde
total, direkt ve indirekt bilirubin sevilerinde baslangica kiyasla anlamli artis saptandi.
Hastalarin 77’sinde (%71.3) total bilirubinde artis, 66’sinda (%61.1) direkt bilirubinde
artis ve 72’sinde(%66.7) indirekt bilirubinde artis saptandi. Bilirubin degisimlerinin
yanit oranlart ile analizinde; total bilirubin artis1 (0.16 vs 0.07, p=0.07), direkt bilirubin
artig1 (0.06 vs 0.02, p=0.28) ve indirekt bilirubin artis1 (0.10 vs 0.05, p=0.42) pTY olan
ve olmayanlarda benzerdi. Cok degiskenli analizde fazla total bilirubin artis1 ile pTY
iligkili bulundu (OR: 6.03, %95GA 1.1-30.6, p=0.03). Ancak bu iliski HSK ve GSK
analizine yansimadi. Cok degiskenli analizde; timor grad 2/3 (HR:0.34, %95 GA 0.1-
0.9, p=0.049) ve klinik NO (HR:0.36, %95 GA 0.1-0.9, p=0.040) HSK iligkili
bulunurken, >65 yas (HR:3.2, %95 GA 1.2-8.7, p=0.018), perindral invazyon varlig



(HR:2.8, %95GA 1.01-8.1, p=0.048) ve klinik NO (HR: 0.28, %95GA 0.1-0.7,
p=0.013) GSK ile iligkili bulundu.

Sonu¢: Calismamizda neoadjuvant tedavi alan rektum kanserli hastalarda kapesitabin
iliskili hiperbilirubineminin pTY predikte etmede etkin olabilecegi gosterilmistir.
Ancak bu etki HSK ve GKS analizinde bulunamamistir. Kapesitabin iligkili

hiperbilirubinemi ve klinik sonuglari ileri ¢caligmalarla test edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, kapesitabin, neoadjuvant tedavi,

hiperbilirubinemi
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Ozer, M. “Capecitabine-Associated Hyperbilirubinemia and Its Effects on
Treatment Response in Rectum Cancer Patients Receiving Neoadjuvant
Therapy” Mugla Sitki Kogcman University, Scool of Medicine, 2023.
Introduction: Neoadjuvant chemoradiotherapy and chemotherapy are the standard of
care in locally advanced rectum cancer, providing better local control and overall
survival advantage. However, pathological complete response (pCR) which is an
important prognostic parameter, can only be provided in 35% of the cases. Although
there are numerous defined predictors of pCR, there is still uncertainty. The aim of the
study was to analyze the predictor role of capecitabine associated hyperbilirubinemia
during neoadjuvant treatment of rectum cancer patients.

Material/ Methods: Patients over 18 years of age, male or female, diagnosed with
early stage rectal cancer, treated with neoadjuvant chemotherapy, and subsequently
operated were included in the study. The clinical, radiological, pathological and
laboratory data of them were collected retrospectively. The parameters effecting the
primary end point- pCR rates and secondary end points disease free survival (DFS)
and overall survival(OS), were tested.

Results: 108 locally advanced rectum cancer patients were included. The median age
was 61.6(37-85). 63.0% of the patients were treated with total neoadjuvant therapy
(TNT) and pCR was recorded in 14 patients(13.0%). There were statistically
significant increases in total, direct and indirect bilirubin levels during neoadjuvant
therapy. There were increases in total bilirubine (77, 71.3%), direct bilirubine (66,
61.1%) and indirect bilirubine(72, 66.7%). The comparison of bilirubin level changes
and neoadjuvant treatment responses revealed that the median changes were similar
between pCR and non-pCR groups; total bilirubin (0.16 vs 0.07, p=0.07), direct
bilirubin (0.06 vs 0.02, p=0.28) and indirect bilirubin (0.10 vs 0.05, p=0.42). In
multivariate analysis of factors associated with pCR showed that high increases of total
bilirubin levels were associated with pCR (OR: 6.03, 95%CI 1.1-30.6, p=0.03).
However, this was not confirmed in the analysis of DFS and OS. In multivariate
analysis; tumor grade 2/3 (HR:0.34, 95% CI 0.1-0.9, p=0.049) and clinical NO
(HR:0.36, 95% CI 0.1-0.9, p=0.040) were associated with DFS. In addition, >65 years
of age(HR:3.2, 95% CI 1.2-8.7, p=0.018), perineural invasion (HR:2.8, 95%CI 1.01-

Vi



8.1, p=0.048) and clinical NO disease(HR: 0.28, 95%CI 0.1-0.7, p=0.013) were
associated with OS.

Conclusion: In our study, we have found clues indicating that capecitabine associated
hyperbilirubinemia may be effective in predicting pCR rates. However, it couldn’t be
confirmed in DFS and OS analysis. Capecitabine related hyperbilirubinemia and its
clinical consequences should be tested in further studies.

Key Words: Rectal cancer, capecitabine, neoadjuvant therapy, hyperbilirubinemia
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler, diinya genelinde en yaygin kanserlerden biridir. Kanserler
icinde insidans iigiincii, mortalite agisindan ikinci siradadir (1). Insidans oranlar,
yiiksek gelirli lilkelerde 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir; ancak ortalama vaka 6liim orani
orta gelirli ve diisiik gelirli iilkelerde daha yiiksektir (1,2). Kiiresel olarak, erkeklerde
kolorektal kanser gelisme olasilig1 kadinlardan daha yiiksektir (her 26 erkekte 1; her
41 kadinda 1) (2). Teshis anindan itibaren ABD'de (Amerika Birlesik Devletleri)
normal yasam siiresine gore ayarlanmis bes yillik goreceli sagkalim orani %65'tir (3).

Kolorektal kanserlerin yaklasik 1/3’tinii rektum kanserler olusturmakta olup
rektum kanser kolorektal kanserler arasinda sagkalim agisindan en olumsuz olan
tiimdrler arasinda goriilmektedir. Hastalarin cogu semptomatik oldugu evrede fizik
muayene ve goriintilleme yontemlerle tan1 almaktadir (4).

Rektum kanserinin tanisi dijital rektal muayene ve endoskopik biyopsi ile konur.
Tan1 konulduktan sonra uygun tedavi yaklasiminin belirlenebilmesi i¢in primer
evreleme rektum kanseri hastalarinin yonetiminde kritik 6neme sahiptir. Evrelemede
yaygin olarak kullanilan TNM evreleme sistemi prognozu ve tedavi kararini belirleyen
onemli faktorlerden biridir. Lokal rektum kanserinin tedavisinde cerrahi, kemoterapi
(KT) ve kemoradyoterapiyi (KRT) i¢eren multimodalite tedavi rejimleri tercih edilir.
Metastatik rektum kanserinde, primer tiimor ve metastazlar rezektabl ise rezeksiyon
diisiiniilebilir. Ancak metastatik rektum kanserlerinin ¢ogunlugu rezektabl degildir ve
bu hastalarda tedavi sistemiktir (5,6). Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG),
rektum kanserinin lokal evrelemesi ve uygun tedaviyi secebilmek i¢in en giiglii aragtir.
Rektum kanseri olan bir hastanin sadece Total Mezorektal Exisyon (TME)’a m1 yoksa
neoadjuvant KRT sonrast TME’ye mi aday olduguna MRG bulgularina gore karar
verilir.

Son yillarda, hem RT hem de sistemik doz KT yi uygulayarak ameliyat dncesi
tedaviyi yogunlastirma anlamina gelen alternatif bir multimodal strateji olan total
neoadjuvant tedavi (TNT) kavrami ortaya ¢ikmistir (7). Rektum kanserinde alternatif
bir tedavi olarak TNT artik Ulusal Kapsamli Kanser Agi tarafindan desteklenmektedir
(8). Yapilan ¢alismalarda TNT’nin planlanan tedaviye daha iyi uyum, daha yiiksek

tam yanit orani, timdor evresinde azalma, gizli mikrometastazlart hedefleme gibi



avantajlar sundugu ve kemosensitivitenin degerlendirilmesine yardimci olabilecegi
one stirilmistiir (9,10).

Neoadjuvant KRT uygulanan hastalarin %10-30'u patolojik olarak tam yanit
gostermektedir (11-13). Patolojik tam yanit elde eden rektum kanser hastalar1 daha iyi
hastaliksiz sagkalima, daha az lokal niikslere, daha iyi uzak metastazsiz sagkalima ve
daha iyi genel sagkalima sahiptir (12). Patolojik tam yanit iizerine etkili olan
faktorlerin incelendigi calismada hastanin yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi, timoriin
anal girime uzaklig1, preoperatif evresi, serum CEA seviyesi, radyoterapi dozu ve KT
modalitesi ile patolojik tam yanitin iligkili olmadigi gdsterilmistir. Neoadjuvant
tedaviden sonra en az 8 hafta beklenilmesinin patolojik tam yanit1 etkileyen tek faktor
oldugu gosterilmistir (14).

Kolorektal kanserin sistemik tedavisinde oldukg¢a sik kullanilan kapesitabin
tedavide 6nemli yer edinmektedir. Kapesitabin, oral olarak kullanilabilen bir 6n ilagtir.
Viicuda alindiktan sonra ¢esitli enzimatik aktivasyonlardan sonra aktif formu olan 5-
FU’ya (5-florourasil) doniiserek sitotoksik etki gostermektedir (15). Oral olarak
kullanilabilmesi diger sistemik ajanlara gore avantaj saglamaktadir. Fakat kemoterapi
ilaglarinin neden oldugu advers reaksiyonlar cesitlidir ve baz1 ciddi advers
reaksiyonlar kemoterapi ilaglarinin klinik kullanimini sinirlayabilir.

Kapesitabinin yan etki profilinde en yaygin goriilenleri, anemi, diyare ve el-ayak
sendromudur. Ayrica hiperbiliriibinemi, bulanti-kusma, konstipasyon, karin agris1 ve
dermatit gibi yan etkiler de gortilebilir (15,16). Hiperbilirubinemi ile iligkili fiziksel
bulgu olan sarilik, karacigerin bilirubini uygun sekilde metabolize edememesi veya
salgilayamamast sonucu ortaya c¢ikar (17). Kapesitabinin yan etki profili
SFU’ninkinden oldukga farklidir. Kolon ve meme kanseri nedeniyle tedavi almis 750
hasta arastiran bir derlemede, hastalarin %25’inin anemi, diare, el-ayak sendromu,
bulanti, hiperbilirubinemi, halsizlik- gii¢siizliik, karin agrisi, kusma ve dermatit gibi
yan etkiler yasadiklari gosterilmistir (16).

Kemoterapi sirasinda hastalarda total bilirubin artigina dikkat edilmesi
onerilmektedir. Bilirubindeki artis kemoterapinin normal ilerlemesini engelleyen bir

faktor haline gelebilir.



Calismamizda neoadjuvant tedavi alan rektum kanserli hastalarda kapesitabin
iligkili  hiperbilirubinemi ve tedavi yamiti {izerine etkilerinin incelenmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Rektumun Anatomisi

Rektum, sigmoid kolonun devami olarak sakral promontorium ¢evresinde S3
seviyesinde baglar. Rektum, rektosigmoid bileskeden anal kanaldaki dentat ¢izgiye
kadar 12 ila 15 cm uzunlugundadir (18).

Rektumun iki fleksuras1 vardir. Sakral fleksura (dorsal biikiilme), sakrumun
icbiikey bi¢iminden, perineal fleksura (ventral biikiilme), rektumun levator ani kasi
tarafindan ¢evrelenmesinden kaynaklanir. Bu nokta anal kanala (anorektal bileske)
gecis noktasidir (18).

Morfolojik olarak rektum kalin bagirsagin devamina benzer. Ancak taeniae,
haustra, appendices epiploicae ve semilunar kivrimlart yoktur. Karakteristik olarak {i¢
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 oldukca
gerilebilir kismidir ve diskilama sirasinda bir rezervuar goérevi goriir. Periton,
rektumun st ticte birini 6n ve yan olarak kaplar, ancak orta {i¢te birlik kisim sadece
onden periton ile ortiiliir. Alt tigte birlik kisim periton tarafindan ortiilmez. Periton bu
son boliimde erkeklerde vesica urinariaya atlayarak excavatio rectovesicalis denen
¢tkmazi, kadinlarda vaginanin arka duvarina atlayarak excavatio rectouterina adi
verilen, Douglas boslugu olarak da bilinen, periton ¢ikmazin1 yapmaktadir. Rektum,
Waldeyer fasyasi araciligiyla S4 seviyesinde posterior olarak presakral fasyaya
baglanir (18).

2.1.1. Rektumun Lenfatik Drenaji ve Kanlanmasi

Rektumun kanlanmasi i¢ ana damar tarafindan saglanir. Bunlar siiperior, orta ve
inferior rektal arterleridir. Siiperior rektal arter inferior mezenterik arterin dalidir ve
rektumun iist kismimin kanlanmasindan sorumludur. Orta rektal arter internal iliak
arterin dalidir, rektumun orta bdliimiiniin kanlanmasinda sorumludur ve siiperior rektal
arter ile anastamozlar yapar. inferior rektal arter internal iliak arterden koken alan
internal pudendal arterin dalidir, rektumun alt boliimiiniin kanlanmasindan

sorumludur.



Rektumun vendz drenaji portal veya sistemik dolasim araciligiyla olur. Kanin
bir boliimii siiperior rektal venden portal sisteme dogrudur. Orta ve alt rektumun kan
akis1 internal iliak venler aracilifiyla inferior vena cavaya dogrudur.

Rektumun {ist boliimiiniin lenfatik drenaji inferior mezenterik nodlara, alt
boliimiiniin drenaji internal iliak nodlara dogrudur. Anal kanalda dentat ¢izginin iistii

inferior mezenterik ve iliak nodlara, dentat ¢izginin alt1 inguinal nodlara dogrudur

(19).
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Sekil 1. Pelvik arterler ve pelvik taban kaslari

2.1.2. Rektumun innervasyonu

Rektumun innervasyonu sempatik ve parasempatik lifler araciligiyla saglanir.
Rektum ve sol kolonun sempatik lifleri L1, L2 ve L3’ten gelir. Pregangliyonik lifler
preaortik plexusta sinaps yapar ve postganliyonik lifler inferior mezenterik arter dallar
ve siiperior rektal arter ile birlikte rektumun tist boliimiine ulasir. Rektumun alt boliimii
ise hipogastrik pleksustan gelen presakral sinirler tarafindan innerve edilir (19).
Rektumun parasempatik innervasyonu S2, S3 ve S4’den koken alan nervi erigentes ile

saglanir.
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Sekil 2. Rektumun innervasyonu

2.2. Rektumun Embriyolojisi, Histolojisi ve Fizyolojisi

Rektum duvar igten disa dogru mukoza, submukoza, tunika muskularis ve
tunica serosa olarak dort fonksiyonel tabakadan olusmaktadir (20).

Mukoza: Epitel, lamina propria ve muskularis mukozadan olusur. Epiteli tek
katli prizmatik hiicre tabakasindan olugmaktadir. Rektal mukozada bol miktarda
Goblet hiicresi ile enterosit bulunmakta olup villus formasyonu ve plika gozlenmez
(20). Rektum mukozasinda uzun Liiberkiihn kriptalar1 bulunmaktadir.

Submukoza: Mukozanin hemen altinda yer almaktadir ve bilyiik oranda
kollajen6z dokudan olusur. Bu tabaka igerisinde arteriyel ve vendz yapilar ile lenfatik
kanallara ek olarak noral elemanlar bulunmaktadir, bu haliyle nérovaskiiler yapilari
icerdigi sdylenebilir. Mukozal glandlar ve muskularis mukozanin innervasyonunu
saglayan Meissner pleksusu bu tabakada yer alir (13).

Muskularis Propria: I¢ kisimda sirkiiler kas tabakasi ve dis kisimda
longitudinal kas tabakasi olarak dizilen diiz kaslardan olusmaktadir. ki tabakay:

birbirinden Auerbach pleksusu ayirir. Bu pleksusta parasempatik ganglionlar yer



almakta olup kuvvetli peristaltik kasilmalar bu innervasyon sayesinde
gerceklesmektedir (21).

Seroza: Viicuttaki diger ser6z membranlarda oldugu gibi trilaminar embriyonun
mezoderm tabakasindan gelisir. Muskularis proprianin hemen ftizerini érterek ana
vaskiiler yapilar ile noral elemanlari gevreler (21).

Gastrointestinal sistemin embriyolojik olarak gebeligin dordiincii haftasinda
gelismeye bagladigi bilinmektedir. Endoderm tabakasindan koken alan ilkel bagirsak
yapilar1 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut) ve arka bagirsak (hindgut) olarak
tic kisimda incelenir. Bu yapilar igerisinde rektumun koken aldigi kisim hindguttir.
Gebeligin yaklasik sekizinci haftasinda anal membranin perfore olmasiyla anal kanal
olusur. Perforasyonun olmadigi durumda ise imperfore aniis olarak adlandirilan
patoloji meydana gelir (21).

2.3. Rektum Kanseri

2.3.1. Rektum Kanserinde Epidemiyoloji

Kolorektal kanser insidansit ve mortalite oranlar1 diinya ¢apinda belirgin bir
sekilde degismektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) GLOBOCAN veri tabanima gére,
kiiresel olarak, kolorektal kanserler erkeklerde iigiincii en sik teshis edilen kanserdir
ve kadinlarda ikinci siradadir (22). Hem insidans hem de mortalite oranlar1 erkeklerde
kadinlara gore 6nemli 6lciide daha ytiksektir. Kolorektal kanserler insidans acisindan
liciincii, ancak mortalite acisindan ikinci siradadir. Kolorektal kanserlere bagl 6liimler
tim kanserlere bagli oOliimlerin yaklagik %10’unu olusturmaktadir. Kolorektal
kanserlerin yaklasik iicte birini rektum kanseri olusturmaktadir. 2020 yilinda tiim
kanserlere bagli 6liimler i¢inde rektum kanserinin orani %3,4’tiir (23).

Kolorektal kanser insidansi kiiresel olarak degisim gosterir. En yiiksek insidans
oranlar1 Avustralya ve Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika'dadir ve en diisiik
oranlar1 Afrika ve Giiney-Orta Asya'da bulunur (24). Bu cografi farkliliklar, diyet ve
cevresel maruziyetlerdeki farkliliklar, diisiik sosyoekonomik statii ve degisen diisiik
kolorektal kanser tarama oranlarindan dolay1 gibi goriinmektedir (25). Kolorektal
kanser insidansi erkeklerde kadinlara gore yaklasik %33 daha yiiksektir ve siyah
Amerikalilarda beyaz Amerikalilara gore yaklasik %20 daha yiiksektir (26).

Kolorektal kanserler 40 yasindan once nadir goriiliirler ve insidansi 40 ve 50

yaglar1 arasinda artmaya baslar. Bazi1 kayitlarda 39 yasina kadar olan genc yetiskinler



arasinda Kkolorektal kanser insidansinin arttigi bildirilmektedir, ancak bu yas
grubundaki mutlak vaka sayisi, 50 yas ve tlizerindeki yetiskinlerden ¢ok daha diistiktiir
(27).

Kolorektal kanserlerden 6liim oranlar1t ABD ve birgok batili iilkede diismektedir.
Bunun kolonik poliplerin saptanmasi ve ¢ikarilmasi, kolorektal kanserlerin daha erken
saptanmast ve daha etkili tedavi yoOntemlerinin kullanilmasina bagli oldugu
diistiniilmektedir (28). Bu verilerin aksine, uluslararasi GLOBOCAN veri tabanindan
elde edilen verilere gore 6zellikle Orta ve Giiney Amerika ve Dogu Avrupa olmak
tizere kaynaklar1 ve saglik altyapist daha sinirli olan birgok {ilkede 6liim oranlari

artmaya devam etmektedir (22).

2.3.2. Rektum Kanserinde Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Amerika Kanser Toplulugu (American Cancer Society)’nun 2020 yilinda
yayinladigi bildiride kolorektal kanser gelisiminde etkili oldugu ortaya koyulan ¢ok
sayida risk faktori tanimlanmaktadir. Bireylerin kendilerinin veya akrabalarinin
kanser, kolon polip &ykiisii, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), diabetes mellitus
(DM) veya kolesistektomi gecirmeleri durumunda kolorektal kanser igin yiiksek risk
altinda olduklari ¢aligmalarda gosterilmistir (29).

Yasam tarz1 faktorleri de kolorektal kanser etiyolojisinde Onemli roller
oynamaktadir. Calismalar, asir1 kilo ve obezite, fiziksel hareketsizlik, sigara i¢me,
alkol tiiketimi ve uygunsuz diyet diizenlerinin (lif, meyve, sebze, kalsiyum ve diyet
tiriinlerinde diistik, kirmizi ve islenmis et bakimindan yiiksek bir diyet) kolorektal
kanser riskini artirdigin1 gostermektedir (30). Ayrica bagirsak mikrobiyomu, yas,
cinsiyet ve 1k ile sosyoekonomik durumun kolorektal kanser riskini etkiledigi
bilinmektedir.

Ailede kolorektal kanser oykiisii kolorektal kansere yakalanma riskini 6nemli
6l¢iide artirmistir. Bu fenomen hem genetik yatkinligi hem de yasam tarzi faktorlerini
icermektedir. Akrabalarin risk altindaki bireylere olan kusak mesafesi, birinci derece
akrabalarin kolorektal kansere yakalanma yasi, kolorektal kanser tanisi alan aile
tiyelerinin sayisi, diger neoplazmlarin ailede goriilmesi (6rnegin, endometriyal,
tirogenital ve pankreas) ve kisisel kanser Oykiisii kolorektal kanser agisindan risk

olusturmaktadir.



Tim yeni kolorektal kanser vakalarinin yaklasik %90’min 50 yas istii
bireylerden olugmasi nedeniyle, yas faktorii kolorektal kansere yakalanma riskini
etkileyen faktorler igerisinde ¢ok dnemli bir yere sahiptir. 65 yasindan sonra insanlarin
kolorektal kansere yakalanma riskinin 50-64 yas arasindakilere kiyasla yaklasik ii¢ kat,
25-49 yas arasindakilere kiyasla ise 30 kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir
(29,30).

Bir calismada, birinci derece akrabalarinda (ebeveynler, kardesler ve ¢cocuklar)
kolorektal kanser 6ykiisii olan kisilerin, aile 6ykiisii olmayanlara kiyasla iki kat fazla
risk altinda oldugu saptanmistir (31). Kolorektal kanser vakalarinin %2-8’inin kalitsal
sendromlar sonucu ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir.

Kolorektal kanser gelisimine yatkin olan en yaygin iki kalitsal sendrom, Lynch
sendromu olarak da bilinen herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC) ve
ailesel adenomatoz polipozis koli (FAP)’dir. HNPCC, uyumsuz onarim hatalar1 olarak
bilinen genlerdeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal dominant bir hastaliktir (32).
Bu genler tarafindan kodlanan proteinler, hiicre boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan
DNA’daki onarim hatalarindan sorumludur. HNPCC vakalarmin ¢ogu MLHI1 ve
MSH2 genlerindeki mutasyonlarla iligkilidir.

Herediter nonpolipozis kolorektal kansere benzer sekilde, FAP da otozomal
dominant geg¢isli bir genetik hastaliktir. Adenomat6z polipozis koli (APC) adindaki
tiimor baskilayici gen defektlerinden kaynaklanir. Bu gen DNA replikasyon ve hiicre
boliinmesini diizenlemede 6nemli rol oynayan bir proteini kodlar. FAP’1i bireyler, orta
yaslarda yiizlerce hatta binlerce kolon polipleri gelistirmeye baslar ve yiiksek
olasilikla, bu kolon poliplerinin ¢ogu kansere evrilir. Daha 6nce taninmayan ve tedavi
edilmeyen FAP sendromu olan hastalarin neredeyse tamamina 35-40 yasindan 6nce
kolorektal kanser tanis1 konuldugu bilinmektedir (32,33). Kolorektal kanser gelisme
riskinin artmas1 Peutz-Jeghers sendromu, Juvenil polipozis sendromu, PTEN
hamartomu tiimoérleri sendromu ve MUTYH iliskili polipozis (MAP) olusumu ile de
baglantilidir.

Inflamatuar bagirsak hastaligi, kolorektal kanser gelisimi agisindan HNPCC ve
FAP’dan sonra iigiincii en yiiksek risk durumu olarak goriilmektedir. IBH,

gastrointestinal sistemin bagisiklik sistemini etkileyen ve sonug¢ olarak kontrolsiiz



inflamasyonun gelismesine yol acan bir grup kronik hastaliktir. IBH nin iki ana formu
Crohn hastalig1 ve Ulseratif Kolittir.

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi Grubu’na gore, kirmizi et ve islenmis etler
sirastyla insanlar i¢in muhtemelen kanserojen (Grup 2A) ve insanlar i¢in kanserojen
(Grup 1) olarak siniflandirildi. Arastirmalar, diizenli olarak kirmizi ve islenmis et
tilketiminin kolorektal kanser gelisimi i¢in Onemli bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir (34). Bunun yaninda lif bakimindan zengin gida tiiketiminin kolorektal
kanser gelisimi riskini dnemli 6l¢iide azaltabilecegi ongoriilmistiir.

Diinya Kanser Arastirma Fonu/Amerikan Kanser Arastirma Enstitiisii’ne gore,
yiiksek siit tirtinleri (6zellikle siit) tiikketimi muhtemelen kolorektal kanser gelistirme
riski ile ters orantilidir. Onerilen koruyucu siit iiriinlerinin etkisi biiyiik dlgiide
kalsiyum igerigine baglanmistir. Kalsiyumun sekonder safra asitlerini ve yag asitlerini
baglayarak bagirsak mukozasini degistirme yeteneklerini azalttigi ve sonug olarak
kanserojen potansiyellerini smirladigi gosterilmistir. Ayrica, kalsiyumun timor
hiicrelerinde proliferasyonu inhibe ettigi ve apopitozu indiikledigi bulunmustur
(29,35).

Kalsiyuma ek olarak diger siit bileseni olan D vitamininin de kolorektal
gelisimine kars1 faydali bir rol oynadigi ileri stiriilmektedir. D vitamini ve kalsiyumun
rolleri yakindan iliskilidir, ¢iinkii D vitamininin birincil islevi, bagirsak emilimini
artirarak kalsiyum homeostazin1 korumaktir. D vitamini, epitel hiicrelerinin biiytimesi,
cogalmasi, farklilasmasi ve apoptozunun diizenlenmesinde yer alan ¢esitli genlerin
ifadesini degistirir. Yakin tarihli bir calismada kolorektal kanserli hastalara yapilan D
vitamini takviyesinin sag kalim tizerinde olumlu etkilerinin oldugu belirlenmistir (36).

Epidemiyolojik veriler, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde artan kolorektal
kanser insidansinin sedanter bir yasam tarzinin sonucu olabilecegini gostermektedir.
Fiziksel olarak aktif olmayan kisilerin, fiziksel olarak en aktif olanlara kiyasla
kolorektal kanser gelistirme riskinin %50’ye kadar daha yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir (29,37). Diizenli fiziksel egzersizlerin bagisiklik sistemi fonksiyonunu
lyilestirdigi, stresi azalttigi, metabolik hizi optimize ettigi, hormon seviyesini
diizenlemeye yardimeir oldugu, obeziteyi 6nledigi ve sonug¢ olarak kanser gelisimine

kars1 korunmaya yardimci olabilecegi gosterilmistir(20).
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Sigara dumani, kolorektal kanser dahil bir¢cok ¢esit hastaligin gelisimi igin
belirlenmis bir risk faktoriidiir. Calismalarin sonuglari, sigara i¢en kisilerin sigara
igmeyenlere gore kolorektal kanser gelisme riskini 2-3 kat artirdigini ve riskin doz ve
maruz kalma siiresi ile arttigini gostermistir (38). Ayrica kolorektal kanser 6liimlerinin
%12’sine kadar sigara i¢iminin sorumlu tutuldugu diisiiniilmektedir. Sigara dumani,
60’tan fazla kimyasalin bir karistmint ve DNA’ya zarar verdigi bilinen N-
nitrozaminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler ve aldehitler

icermektedir.

2.3.3. Rektum Kanserinde Histopatoloji

Cevresel ve genetik faktorler epitel hiicrelerinde kanser davraniglarinin
kazanilmasimi tesvik ederek kolorektal kansere neden olur (39). Onkogenleri aktive
edip tiimor baskilayici genleri inaktive eden genetik ve epigenetik degisikliklerin
kademeli birikimi dokuda malign 6zellik gelismesinin genel bir yoludur. Genomik
ve/veya epigenomik stabilite kaybi, kolonun erken neoplastik lezyonlarinin ¢cogunda
(yani, anormal kript odaklari, adenomlar ve serrated polipler) gozlenmistir ve
kolorektal kanserin baslatilmas1 ve olusumundaki merkezi molekiiler ve patofizyolojik
olaylardan biri olmasi muhtemeldir (40,41). Genomik ve epigenomik stabilite kaybi,
timor baskilayict genler ve onkogenlerdeki mutasyon ve epigenetik degisikliklerin
birikimini hizlandirip rektum epitelindeki hiicre bir grubunun kanserlesmesine
kaynaklik eder (42-44).

Yaygin kabul edilen goriise gore cogu kolorektal kanserin kokeninde; kok hiicre
benzeri kolon kriptlerinin tabaninda bulunan bir hiicre oldugudur (45). Bu modelde,
bu hiicrelerdeki onkogen ve tiimor baskilayict genlerdeki mutasyonlar, bir tiimdriin
baslatilmasi ve siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan kanser kok hiicrelerinin olusumuna yol
acar (46). Kolon normal epitel hiicrelerinin adenokarsinoma doniistimii biiyiik 6l¢iide
histolojik ve eszamanli epigenetik ve genetik degisikliklerin Ongoriilebilir bir
ilerlemesini izler. 'Klasik' kolorektal kanser olusum modelinde, kanserlerin biiyiik
cogunlugu anormal bir kriptle baslayan bir polipten kaynaklanir ve daha sonra erken
adenoma doniisiir (1 cm boyutunda ve/veya villoz histoloji ile) ve sonunda kolorektal
kansere doniisiir. Bu siireg, mutasyon ve epigenetik degisikliklerin birikimiyle
desteklenir ve 10-15 yil siirer, ancak belirli durumlarda (6rnegin, Lynch sendromlu

hastalarda) daha hizli ilerleyebilir (47). Dikkat ¢ekici olarak, geleneksel tiibiiler
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adenomlarin histolojisi olduk¢a homojendir, ancak bu poliplerin molekiiler biyolojisi
heterojendir ve bu da bazi adenomlarin kolorektal kansere ilerlemesini (poliplerin
yaklagik %10'u) ve bazilarinin ilerlememesini agiklayabilir (48,49).

Bes—on yil oncesine kadar, tiibiiler ve tiibiilovilloz adenomatdz poliplerin
kansere ilerleyebilecek tek lezyonlar oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak, bazi kolorektal
kanserlerin, tiim poliplerin yaklasik %5-10"unu olusturan sesil serrated polipler ad1
verilen bir polip alt kiimesinden gelistigi gosterilmistir. Bu serrated (¢entikli) polipler,
tiibiiler adenomlardan farkli molekiiler ve histolojik olaylarla ortaya ¢ikar (50-52) ve
tic kategoriye ayrilir: hiperplastik polipler, sesil serrated adenomlar ve geleneksel
serrated adenomlar (53). Sesil serrated polipler; hiperplastik polipten kaynaklanip
adenokarsinoma donilisen bir dizi aracilifiyla kolorektal kansere doniisme
potansiyeline sahiptir (54).

Ayrica, sag kolonda ortaya ¢ikan serrated polipler (¢ekum, ¢ikan kolon ve
transvers kolon) yaygin olarak epigenetik instabilite gosterirken [mikrosatellit
instabilite (MSI) ve CpG Adacig1 Metilatér Fenotip (CIMP) olarak adlandirilan asiri
anormal CpG adast DNA metilasyonu ile karakterize] buna karsin sol kolon polipleri
(sol kolonu, sigmoid kolon ve rektumu igerir) genellikle mikrosatellit stabil olup
siklikla KRAS mutasyonlari tagir ve CIMP'nin hafifletilmis bir formu bu poliplerin bir
alt kiimesini olusturur (51,52,55).

Epigenetik degisiklikler kolorektal karsinogezde gen mutasyonlar: ile birlikte
etkili olur ve sik¢a goriiliirler (56-58). Onemli olan, bu molekiiler degisikliginin
miktariin tiimorin bagirsaktaki konumuna (¢ikan kolondan rektuma kadar) bagh
olarak degismesidir (59,60). Bazi caligmalar, kolorektal kansere sebep olarak
molekiiler degisikliklerin (mutasyonlarin) miktarinda kademeli bir artis sonucu
olustugunu desteklerken, digerleri molekiiler degisikliklerin daha kesin ve hizli bir
artis sonucu kolorektal kansere sebep oldugunu savunur. Bu durum patogenezin
mekanizmasina gore tliimorii tanimlamak yerine kitlenin lokalizasyonuna bagh
'proksimal' ve 'distal' kolorektal kanser olarak tanimlanmasinin daha ¢ok tercih
edilmesine sebep olmustur. Her iki model de, tliimor mikrogevresinin (bagirsak
mikrobiyomu ve yanindaki dokunun inflamatuar durumu), bu mutasyonlarin kanser
olusumu ve hastaligin ilerlemesini nasil etkiledigini diizenledigi fikrini

desteklemektedir. Kolorektal kanserin patogeneziyle ilgili mevcut anlayisimiz,
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hastaligin tiimorii olusturan genlerdeki degisikliklerin birikimi sonucunda ortaya
ciktig1 ve tiimori destekleyen faktorlerin kaynak aldigi dokudan ortaya ¢iktigi goriisti
yoniindedir (46).

Bu paradigma, yakin zamanda tiimoriin in situ bagisiklik hiicre infiltrasyonunun,
prognostik bir belirte¢ olarak (standart) TNM evresiyle birlikte belirlenmesi
yoniindeki goriisiin temelini olusturmustur (61). Bu verilerle yakindan ilgili olarak,
son arastirmalar bagirsak mikrobiyotasinin kolorektal kanser gelisimindeki roli
tizerinde odaklanmistir. Nitekim calismalar Fusobacteria'min (62) 6zellikle CIMP
kaynakli kanserlerde zenginlestigini ve kolorektal kanserlerdeki CD3+ T hiicreleriyle

ters orantili olabilecegini gostermistir (63,64).

2.3.4. Rektum Kanserinde Klinik Belirtiler

Kolorektal kanserler genellikle ii¢ sekilde karsimiza ¢ikarlar; siipheli semptom
ya da bulgularin olmasi, rutin taramayla saptanan asemptomatik bireyler, barsak
tikaniklig1 perforasyon veya nadiren akut gastrointestinal kanamayla acil bagvuru
seklinde. En yaygin semptomlar barsak aligkanliklarinda degisiklik, diski 6zelliginde
ve capinda degisiklikler ondan sonra kanama, karin agrisi, anemi, istahsizlik, karin
agrisi, rektal bolgede agri, tenesmus, obstriikksiyon seklinde gelir (65). Rektum
tiimdrlerinin yaklasik {igte biri tuse ile tespit edilebilecek mesafededir bu yiizden

muayenede rektal kitlenin tespit edilme olasilig1 vardir.

2.3.5. Rektum Kanserinde Tanmi

Rektal kanserlerde tan1 asamasinda belirti ve semptomlardan veya rektal
muayeneden siiphelenilebilir. En yaygin hasta prezentasyonu rektal kanama ile
poliklinik basvurularidir. Hastaligin daha ileri evrelerinde tenezm, inkomplet gaita
desarji, gaita capinda azalma, kramplar, pelvik ve rektal agri veya obstriiktif
semptomlarla hastalar bagvurabilmektir (66).

Kolorektal kanserler i¢in genel olarak konusmak gerekirse timdriin kolondaki
lokalizasyonuna gore semptom ve bulgular da degisiklik gostermektedir.
Hematokezya ve bagirsak aligkanliginda degisimler rektal ve sol kolondaki
timorlerinde daha yaygin karsimiza ¢ikmakla beraber kaynagi saptanamayan demir
eksikligi anemisi daha ¢ok proksimal kolon tiimoérlerine ait bulgu olarak karsimiza
cikmaktadir. Abdominal agr1 tiim kolon tiimorleri i¢in ortak semptomdur. Abdominal

agr1 parsiyel obstriiksiyon, peritona yayilim, intestinal perforasyon ve hatta peritonit
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sebebiyle gelisebilmektedir (67,68). Metastatik rektal kanser hastalari da metastaz
bolgesine ait semptom verebilir. Bu organlar vendz doniisten bahsettigimiz karaciger,
akciger ve kemiklerdir. Distal rektumun inferior rektal venin inferior vena kavaya
drene olmasindan 6tiirii ilk durak olarak akciger bulgulariyla metastatik rektal kanser
yakalanabilir. Nadiren vakalar acil olarak intestinal obstriiksiyon, akut gastrointestinal
kanama, perforasyon sonrasi peritonit bulgulari ilk bagvuru sekli olabilmektedir. Yine
daha ¢ok karsimiza ileri evre hastalarda gelse de mesane gibi komsu organlara
fistiilizasyon, apseler, sebebi bilinmeyen ates, bakteriyemi veya sepsis ile tani alan
hastalar bulunmaktadir (69-72).

Sigmoidoskopi ve kolonoskopi, rektal kanserler i¢in yaygin olarak kullanilan
tan1 ve tarama yontemidir. Fleksibl sigmoidoskopi rektal kanserler i¢in dogru bir tani
yontemidir. Ancak, hastalarin %4'tinde bulunan senkron kolon polipleri yada tiimorler
icin kolonun diger bdliimlerini degerlendirmek icin kolonoskopi gerekir (73).
Kolonoskopi polipleri ve kitleleri ¢ikarmamizi saglayabilmektedir (74). Cift kontrastl
baryum enema, tek basina veya fleksibl rektosigmoidoskopi ile birlikte kullanilan
baska bir tan1 ve tarama aracidir. Ayrica kemoradyoterapinin etkisini degerlendirmede
ve timor niiksii olasiligini tahmin etmede Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST)'den daha istiin bulunmustur (75), ancak tanisal verimi
kolonoskopiden daha diisiiktiir (76). Ek olarak, histolojiyi olusturmak ve eszamanl
lezyonlar1 arastirmak i¢in ¢ift kontrastli baryum enema ile tespit edilen tiim lezyonlar
icin kolonoskopi 6nerilir (69).

Diinya Gastroenteroloji Toplulugu’nun 2018 yilinda yayimlanan rehberinde
diinya genelinde otorite sayilabilecek kurumlarin taramalarinin yayimlandig
derlemede ise Oneriler 6neri derecelerine gore (ortalama risk altindaki bireylerde 50
yasindan baglayacak sekilde) kademeli olarak asagidaki gibi tanimlanmistir. Bu
tanimlamaya st yas limiti konmamistir. Bilgisayar tomografi (BT) kolonografi ve
DNA testi alternatif metotlar olarak belirtilse de rutin taramalara eklenmemistir. Rutin
taramalar testlerin ulasilabilirligine gore derecelendirilmistir.

1. derece oneri diizeyi: Her 10 yilda 1 defa kolonoskopi

2. derece Oneri diizeyi: Yasam boyu 1 defa kolonoskopi

3. derece Oneri diizeyi: Her 5 yilda 1 fleksibl sigmoidoskopi. Eger sigmoidoskopi

pozitifse takiben kolonoskopi
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4. derece Oneri diizeyi: Yasam boyu 1 defa fleksibl sigmoidoskopi. Eger
sigmoidoskopi pozitifse takiben kolonoskopi

5. derece Oneri diizeyi: Yasam boyu 1 defa fleksibl sigmoidoskopi. Eger
sigmoidoskopide ileri derecede neoplazi saptanirsa kolonoskopi

6. derece Oneri diizeyi: Yillik gaitada gizli kan testi. Pozitif olmasi halinde
ulagilabilirlik durumuna gore kolonoskopi, kolonoskopiye ulasgim miimkiin degilse

baryumlu enema onerilmektedir (77).

2.3.6. Rektum Kanserinde Evreleme

Kolorektal kanser tanis1 konulduktan sonra tedavi ve prognozu belirlemek i¢in
hastaligin yerel ve uzak yayilimi belirlenir. Ozellikle kanserli bir polip icin klinik
evreleme ¢alismalarina ve cerrahi rezeksiyona ihtiyag¢ olup olmadigina karar vermeden
once biyopsi 0rneginin gozden gegirilmesi dnemlidir. Kolorektal kanserler bolgesel ve
transperitoneal yayilimin yani sira lenfatik ve hematojen yollarla yayilabilir. Bolgesel
lenf diiglimleri, karaciger ve akcigerler en sik metastatik bolgelerdir. Barsagin venoz
drenaj1 portal sistem yoluyla oldugu i¢in, hematojen metastazin ilk hedefi genellikle
karacigerdir sonrasinda ise akciger, kemik ve (nadiren) beyin de dahil olmak iizere
diger birgok organ gelir. Bununla beraber, distal rektumdan koken alan tiimorler
baslangicta akcigerlere metastaz yapabilir, ¢ilinkii inferior rektal ven portal venoz

sistem yerine vena cava inferiora dokiiliir.

2.3.7. Rektum Kanserinde TNM Evrelemesi

Kolorektal kanserler i¢in eski Dukes ve Astler-Coller gibi siniflandirmalar artik
giinlimiizde tercih edilmemektedir. Amerikan Birlesik Kanser Komitesi ((American
Joint Committee on Cancer-AJCC) nin tercih ettigi TNM evrelemesi kullanilmaktadir.
Tiim TNM evrelemelerinde oldugu gibi, radyografik, endoskopik (biyopsi dahil) ve
intraoperatif bulgular bir klinik evre (cT, cN, cM) belirlemek i¢in kullanilirken,
patolojik evre (pT, pN, pM) degerlendirmesi i¢in biiylik patalojik calisma
gerektirmektedir. TNM evrelemesi AJCC-UICC (Union for International Cancer

Control) 8. baski tablolar1 asagida listelenmistir.
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Tablo 1. T evrelemesi

T T kriterleri

kategorisi

Tx Primer tiimor degerlendirilemez

T0 Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ, intramukozal karsinom (muskularis mukozasi
boyunca uzanmayan lamina propria tutulumu)

T1 Tiimor submukozay1 invaze eder (muskularis mukoza yoluyla ancak
muskularis propria i¢ine girmez)

T2 Timo6r muskularis propriaya invaze

T3 Timor muskularis propria yoluyla perikolorektal dokulara invaze
olur

T4 Tiimor visseral peritonu iggal eder veya komsu organ veya yapiyi
isgal eder

T4a Tiimor visseral periton yoluyla invaze

T4b Tiimoér komsu organlar1 veya yapilart dogrudan isgal eder veya

bunlara yapisir

T evresi primer tiimdriin invazyon derinligi ile belirlenir. Liimenden itibaren
rektum katmanlari mukoza, muskularis mukoza, submukoza, muskularis propria ve
subseroza/perirektal yag olarak siralanir. Tis tiimorler mukoza ile smirhidir. T1
timorler submukozaya invazedir muskularis propria tutulumu olmaz. T2 tiimorler
muskularis propriay1 invaze ederler ancak dtesine gegcmezken, T3 tiimdrler muskularis
propria yoluyla subserozaya veya perirektal yaga uzanim gosterirler. T4a tiimorleri
serozal bir tabakay1 (tipik olarak periton veya mezorektal fasya) invaze eder ve T4b
timorleri ise bagka bir orgami (6rn. pelvik taban kaslari, prostat veya vajina gibi)
invaze ederler.

T3 tlimorler muscularis propriay1 asarlar ve perirektal yag dokuya uzanim
gosterirler. T3 tiimoriin ekstramural invazyon derinligine gore alt gruplara ayiran
calismalar vardir. T3a<1 mm, T3b 1 ile 5 mm, T3c, 6 ile 15 mm ve T3d>15 mm olarak
belirtilmistir (78).

Rektumdaki T3 ve T4a tiimorii arasindaki klinik ayrim, timoriin tutuldugu
bolgeye gore rektumun peritoneal yiizeylerinin konumunun dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesini gerektirir. Peritoneal refleksiyonun altindaki (tipik olarak seminal
vezikiiller veya vajinal forniks seviyesinde) rektal kanserler i¢in, mezorektal yag

icindeki tiimor T3 hastaliginin kanitidir ve timoriin T4 lezyonu olarak kabul edilmesi
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icin mezorektal fasyaya uzanmasi gerekir. Rektum tiimoriinde pelvik organ invazyonu
olmasi evre T4b olarak ifade edilmektedir.

Bir rektum kanserinin rezeksiyonunda mezorektal fasya tarafindan sinirlanan
tiim mezorektumun ¢ikarilmasiyla total mezorektal eksizyon standart cerrahi tekniktir.
Bu eksizyonun dis smir1 cerrahi rezeksiyon smirt (CRS) olarak bilinir. Operasyon
sirasinda CRS'de tiimdr tutulumu olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek lokal
niiks oranlar1 vardir (79). MERCURY c¢aligsmasi, goriintiilemede tiimoriin CRS'nin 1
mm yakinina kadar uzanmasinin, cerrahi sirasinda sinir tutulumunu 6ngérmede %92
oraninda dogru oldugunu ve CRS tutulumu olan hastalarda hastaliksiz ve genel sag
kalimin daha kotii oldugunu gosterdi (78).

Neoadjuvant KRT endikasyonu ve prognozu agisindan lenf nodu tutulumunun
degerlendirilmesi gerekmektedir. Rektal kanserin N evresi, kanserli bolgesel lenf
nodlarmin sayisi ve izole, nodal olmayan, perirektal tiimor birikintilerinin varlhigr ile
tespit edilir. TNM evrelemesinde N1a tek lenf nodu tutulumu, N1b 2 ile 3 lenf nodu
tutulumu, Nlc bolgesel lenf nodu tutulumu olmadan subseroza, mezenterde veya
mezorektal dokularda tiimdr birikintilerinin varligini ifade eder. N2a dort ile alt1 lenf
nodu tutulumu olarak tanimlanir. N2b ise yedi veya daha fazla lenf nodunun tutulumu

olarak tanimlanir.

Tablo 2. N evrelemesi (80)

Bolgesel lenf diigiimleri (N)

N N kriter

kategorisi

NX Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1 Bir ila ti¢ bolgesel lenf diigiimii pozitif

Nla Bir bolgesel lenf nodu pozitif

N1b Iki veya ii¢ bolgesel lenf nodu pozitif

Nic Hicbir bolgesel lenf diiglimii pozitif degil, ancak su bolgelerde timor

birikintileri var: Subseroza, mezenter Peritonealize olmayan
perikolik veya perirektal/mezorektal dokular

N2 Dort veya daha fazla bolgesel diigliim pozitif
NZ2a Daort ila alt1 bolgesel lenf nodu pozitif
N2b Yedi veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitif
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Rektum kanseri i¢in bolgesel lenf nodu istasyonlari, mezorektal ve internal iliak
drenaj yollarindakileri igerir. AJCC'ye gore, rektum kanseri i¢in bolgesel lenf nodlar
mezorektal, iist rektal, alt mezenterik, i¢ iliak (obturator nodlar1 igerir) ve alt rektal lenf
nodlaridir. Eksternal iliak nodlar bolgesel degildir ve tutulmuslarsa evre IV hastaligi
temsil ettikleri diisiiniiliir. Inguinal, ortak iliak ve periaortik, parakaval nodal
tutulumlar da uzak metastaz olarak degerlendirilir.

Tablo 3. M evrelemesi (80)

Uzak Metastaz (M)

M M kriterleri
kategorisi

MO Uzak metastaz yok

M1 Bir veya daha fazla uzak bodlgeye veya organa metastaz veya
peritoneal metastaz

M1la Bir bolgeye veya organa metastaz ancak peritoneal metastaz yok

M1b Iki veya daha fazla bolgeye veya organa metastaz ancak peritoneal
metastaz yok

Milc Peritoneal ylizeye metastaz, tek basina veya diger bolge veya organ

metastazlar

Tablo 4. Kolorektal kanser TNM evrelemesi (AJCC UICC 8. Baski1) (80)

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1,T2 NO MO I

T3 NO MO A
T4a NO MO 1B
T4b NO MO Ic
T1-T2 N1/Nic MO A
T1 NZ2a MO A
T3-T4a N1/N1lc 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 Mla IVA
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b IVB
Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc IVC
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2.3.8. Rektum Kanserinde Prognostik Belirtecler

Timore bagli sagkalimi belirleyebildigimiz en onemli belirte¢ cerrahi ile
tiimoriin evrelemesidir. Bir baska faktér de tani1 anindaki kanserin lokal ilerleme
boyutudur. CEA (Karsinoembriyonik Antijen) ve CA 19-9 (Karbonhidrat Antijeni 19-
9) gibi tiimor belirtegleri, rektal kanser tanisinda da kullanilmaktadir. CEA diizeyi
tedavi sonrasi takipte, prognozada ve cerrahi tedavi planlanmasinda kullanilmaktadir
(81).

2.3.9. Rektum Kanserinde Preoperatif Goriintilleme Yontemleri

Rektal kanser tanisi ortaya konduktan sonra yapilacak ilk iglem, sonrasindaki
terapotik yaklasimi belirlemek i¢in lokal ve uzak timor yayilimini ortaya koymaktir.
BT veya MRG ve ultrason (USG) lokal degerlendirmede siklikla kullanilir. Uzak
metastazlarin belirlenmesinde karaciger metastazi i¢in MRG, toraks metastazi i¢cin BT,
tim viicut i¢in Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) kullanimi tercih edilmektedir
(69).

Tan1 amagh kullanilan ¢ift kontrastli baryumlu enema, kolonoskopi ve sanal
kolonoskopi gibi goriintilleme yontemleri kullanilmakta olup sanal kolonoskopi
bunlarin arasinda noninvaziv ve daha giivenli yontemdir. Ayrica kolon ve rektumun
liimen i¢i goriintiillemesine ek olarak ekstrakolonik organlarin degerlendirilmesinde de
faydalidir (82). Kolonoskopi ise tani aninda biyopsi alinarak bazi poliplerin rezeke
edilmesiyle kanserlesmeden hastalarin gifa bulmasini saglamasi sebebiyle ¢ok
degerlidir. Onun yaninda kanser dokusu saptandiginda hizlica biyopsi alinip
histopatolojik 6n inceleme i¢in ¢ok degerli bir firsat saglar. Sanal kolonoskopi,
kolonoskopiyi tolere edemeyecek hastalar ve senkron lezyonu olan hastalar i¢in 1yi bir
secenek olarak degerlendirilebilir (83).

Manyetik rezonans goriintiileme ve Endorektal (Transrektal) Ultrason (ERUS)
gibi goriintiileme yontemleri hastaligin evrelemesinde de kullanilabilmektedir (69).
ERUS mukoza submukoza invazyonu olan kanserlerle muskularis propria veya
perirektal invazyonu olan lokalize kanserleri ayirt etmekte faydalidir (84). MRG de
rektal kanser evrelemesi i¢in kullanilan basarili bir yontemdir. Sadece tiimoriin ilk
evrelemesinde degil ayrica tedaviye cevabin ve lokal rekiirrensi degerlendirme

konusunda da fayda saglamaktadir (85).
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2.3.9.1. Bilgisayarh Tomografik Goriintiileme

Rektal kanser tanili hastalarda BT goriintiileme evreleme i¢in faydali
olabilmektedir. Ayrica BT uzak metastaz degerlendirme, timor iliskili
komplikasyonlar1 (obstriiksiyon, perforasyon ve fistiil formasyonu gibi) belirlemede
kullanilmaktadir (86). BT uzak metastazi belirlemede malign lenf nodu veya lokal
transmural invazyonu saptamada MRG’ye gore daha yiiksek sensitiviteye sahiptir.
Perirektal lenf nodu degerlendirmede MRG veya ERUS, BT’den daha yiiksek
sensitiviteye sahip yontemlerdir. Periton yiizeyindeki kiiciik implantlar1 tespit etmede
BT giivenilir bir yontem degildir. Peritoneal lezyonlarda BT nin hassasiyeti 0,5-5 cm
aras1 lezyonlarda %37 oranindadir (87,88). Saydigimiz sebepler dolayisiyla rutinde
abdominal veya pelvik BT nin yararlari tartismalidir (89). Rektumun alt kismindan
hemoroidal ven—vena kava yoluyla akcigere direk metastaz olabilmesi sebebiyle
preoperatif toraks BT goriintiillenmenin rutin kullanimi tartismali olmakla beraber

degerli bulunmaktadir (90).

2.3.9.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme rektal kanser dokusunun muskularis propriadan
ayrimi ve tiimoriin mezorektal fasyaya infiltrasyonunu degerlendirmek i¢in kullanigh
bir metottur. MRG’nin intranodal sinyalleri saptayabilmesi ve sinirlarinin diizensizligi
nedeniyle perirektal nodal tutulumun degerlendirilmesinde MRG ERUS'tan daha
yiiksek duyarliliga sahiptir (91-93). Al-Sukhni ve ark.'min (84) yayinladigi 21
calismanin meta-analizine gore, MRG tiimoér boyutunun ve nodal tutulumun
degerlendirilmesinde sirasiyla %87 ve %77 duyarliliga sahip olarak bulunmustur. Bir
bagka meta-analiz ise MRG’nin, daha 6nce tedavi gérmemis olan kolorektal kanserli
hastalarin karaciger metastazin1 degerlendirmede ilk secenek olarak onerildigini
ortaya koymustur (95).

2.3.9.3. Endorektal (Transrektal) Ultrason

Lokal ve bolgesel rektal kanserlerin mukoza ve submukozaya invaze tlimorlerin
muskularis propriaya veya perirektal yag dokusuna invaze olanlardan ayirt etmede
basarili bir yontemdir. BT ile MRG’ye kiyasla daha iistiin bir yontem oldugunu
dogrulayan caligmalar literatiirde mevcuttur (85,96). ERUS, TNM evrelemesinin

T’sini belirlemede BT ve MRG’ye gore daha iistiin bir yontemdir. Bu durumun tam
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tersi bolgesel lenf nodu degerlendirmesi igin gegerlidir (97). ERUS ve MRG cerrahi
oncesi rezeksiyon sinirlarini belirlemede faydalidir. Cerrahinin mezorektal fasyayi
igerip igermemesi rezidii doku ve lokal rekiirrensi belirlemek agisindan 6nemli bir
prediktif faktordiir. Anterior CRS degerlendirmede ERUS ve MRG esit 6lgilide yararh
iken, posterior sinir1 belirlemede MRG 6nerilmektedir (98-101).

2.3.9.4. Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron emisyon tomografisi preoperatif degerlendirmede rutin olarak
onerilmemekle beraber, izole olarak karacigere metastaz yapmis kanserlerde
nonterapotik  laparotomileri  engellemek i¢in 1iyi bir degerlendirme araci
olabilmektedir. Yam sira yiikselmis CEA seviyeleri olan hastalarda rekiirrensi

degerlendirmek i¢in faydali olabilmektedir (102-104).
2.3.10. Rektum Kanserinde Tedavi Yaklasimlar:

Rektum kanserinin erken evrelerinde (T1-T2) sadece cerrahi yani mezorektal
eksizyon uygulanmakta iken, lokal ileri evrelerde (T3c-d, T4 veya N tutulumu) ve
mezorektal fasya invazyonunda neoadjuvant KRT da uygulanmaktadir. Lokal ileri
evre rektum kanserinde, preoperatif neoadjuvant KRT standart hale getirilmistir.
Bunun sayesinde tiimdr boyut ve evresinde gerileme saglanmis, yani sira rekiirrenste

azalma ve yasam siiresinde artig saglanmistir (105,106).

2.3.10.1. Cerrahi Tedavi

Timorin ve ilgili lenfatik dokularin tamamen ¢ikarilmasi, cerrahi rezeksiyonun
birincil amacidir. Miimkiin oldugunda bagirsak devamliligi ve anorektal sfinkterin
korunmas1 gibi diger hedefler de diisiiniilmelidir. Rezektabl rektum kanserleri icin
cerrahi secenekler lokal eksizyon, sfinkter koruyucu prosediirler (diistik, ¢ok diisiik
veya ultra diisiik anterior rezeksiyonlar gibi) ve abdominal perineal rezeksiyondur.
Rezektabl tliimorler igin potansiyel kiiratif yaklasgimlar olarak daha radikal
rezeksiyonlar onerilebilmesine ragmen, secilmis hasta gruplarina lokal eksizyon veya
sfinkter koruyucu prosediirler gibi diger secenekler oOnerilebilir. Prosediir se¢imi,
tiimdriin evresi, kanserin dentat ¢izgiden konumu ve pelvisin uyum 6zelliklerine gore
belirlenir (99).

Total mezorektal eksizyon teknigi, daha iyi lokal kontrol ve sagkalim oranlari

ile rektumun cevre yapilardan kiint diseksiyonunun 6nceki uygulamasinin yerini
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almistir. Gliniimiizde sfinkter koruyucu islemler veya abdominoperineal rezeksiyonlar
sirasinda standart cerrahi yaklagim olarak kabul edilmektedir. TME, mezorektumun
lateral ve g¢evresel kenarlarini igeren perirektal dokularin parietal ve visseral pelvik
fasya arasindaki avaskiiler planda keskin ve titiz diseksiyonla ¢ikarilmasidir (Sekil 3).
Primer rektal timoriin 6tesine 5 cm’lik bir mezorektal eksizyon yeterli gériinmektedir
(107,108). Pelvik otonom sinirlerin korunmasina bagli olarak postoperatif genitoiiriner
disfonksiyon riskinin azalmasi bu teknigin bir diger avantajidir (109).

Lokal niiks riskini azaltmak i¢in rezeksiyonun proksimal, distal ve radyal cerrahi
siirlarinin histolojik olarak negatif olmasi da diisiiniilmelidir. 5 cm negatif proksimal
siir ¢ogu rektum kanseri igin yeterli goriinmektedir (110). TME ile birlikte, rektum
kanserleri i¢in 2 cm negatif distal sinir yeterlidir; ancak mezorektal sinirda veya altinda
yer alan kanserler i¢in 1 cm distal negatif sinir kabul edilmistir. 1 cm negatif distal
marj elde etmek miimkiinse anorektal sfinkterin korunmasi onerilir (111).

Agresif olmayan 6zelliklere sahip distal rektal tiimdrler lokal eksizyon ile rezeke
edilebilir; ancak rektumun proksimal kisminda yer alan tiimorler i¢cin Onerilmez.
Transanal, transsfinkterik veya transsakral yaklagimlarla yapilabilir. Bu prosediirler
icin T1 tiimorler igin %7 ila %21°lik bir lokal niiks oran1 rapor edilmistir, bu nedenle
bes yil sonra sigmoidoskopi ile yillik takip onerilmektedir (112,113).

Uygun histolojik 6zellikler gdsteren (iyi diferansiye, vaskiiler ve/veya noral
invazyon olmayan) 3 cm’den daha kiiciik ¢apli, orta ila distal rektumda yer alan
secilmis rektal TINOMO tiimorler lokal eksizyon icin adaydir. Radikal bir cerrahi
operasyonu engelleyen eszamanli komorbiditelerin varlii ve diger cerrahi segenegin

reddedilmesi lokal eksizyon i¢in diger endikasyonlardir.
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TME and TME-variants

Extralevator APE Local Transanal Resection
(not TME variant)

Sekil 3. Total mezorektal eksizyon ve varyantlart (114)

Transanal eksizyon (TAE), erken rektal tiimorler i¢in en yaygin lokal rezeksiyon
prosediiriidiir. Negatif derin kenar ve minimum 1 cm lateral kenar ile 30 rektum
timoriiniin tam kat eksizyonudur. Sinirlar1 pozitif olan olgularda ek bir lokal veya
radikal rezeksiyona ihtiya¢ duyulur (115,116). Daha az postoperatif komplikasyon ve
yiiksek niiks orani bu teknigin sirasiyla artilar1 ve eksileridir. Transanal endoskopik
mikrocerrahi, anal sinirdan 4-18 cm uzaklikta bulunan tiimérler i¢in uygulanan bir
alternatiftir.

Transanal eksizyon yaklasimi daha yiiksek ttimorler igin onerilir. York-Mason

prosediirii olarak da adlandirilan transsfinkterik yaklasim, rektumun orta kisminda
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TAE’nin erisemeyecegi ancak daha yiliksek morbiditeye sahip kanserler i¢in kullanilir.
Levator ani, puborectalis kas1 ve eksternal anal sfinkter boliiniir, ardindan segmental
rezeksiyon yapilir. Transsakral yaklasim veya Kraske prosediirii, rektumun orta ve
arka yiizlerinde yer alan tiimorler i¢in uygulanabilir. Bu yaklasimda, rektum ¢evresel
olarak mobilize edilir, ardindan rektumun kismi veya segmental rezeksiyonu yapilir.

Rektumun {ist ve orta kisimlarinda yer alan tiimorler icin diisiikk anterior
rezeksiyon (LAR) kullanilir. Sigmoid kolon ve rektum, distal marjin tlimérsiiz oldugu
bir seviyeye rezeke edilir, ardindan inen kolon ve distal rektum arasinda bir primer
anastomoz yapilir. Anal sfinktere invazyon olmaksizin distal rektumda yer alan
kanserler icin c¢ok diisiikk anterior rezeksiyon (VLAR) veya ultra diisiik anterior
rezeksiyon (ULAR) Onerilmistir.

Abdominoperineal rezeksiyon (APR), sfinkter koruyucu prosediirler i¢in endike
olmayan diisiik rektal tiimorler icin kabul edilen bir cerrahi yaklagimdir. Sigmoid
kolon, rektum ve aniisiin rezeksiyonu ve ardindan kalic1 bir kolostomi igerir. Sfinkter
koruyucu prosediirlerle negatif bir distal sinir elde etmenin miimkiin olmadigi
durumlarda veya lokal olarak ilerlemis rektal tiimorler i¢cin bir kurtarma prosediirii
olarak endikedir. Diisiik rektal anastomozIar i¢in sirkiiler stapler cihazlarinin piyasaya
stiriilmesi, rektal kanserlerin kiigiiltiilmesi igin neoadjuvant tedavinin kullanilmasi ve
sfinkter koruyucu prosediirlerdeki son gelismeler, sfinkterik tutulumu olmayan diistik
rektal tiimorler i¢in diigiik anterior rezeksiyonlarm kullaniminin artmasiyla

sonuglanmustir (117).

2.3.10.2. Neoadjuvant Kemoradyoterapi

Neoadjuvant tedavi, orta veya distal rektumda lokal olarak ilerlemis kanserler
icin siddetle tavsiye edilmektedir. T4 rektum kanseri varlig1 neoadjuvant tedavi icin
en Onemli endikasyondur. Ayrica nod pozitif hastaligi olan hastalarda da
onerilmektedir (107). Kisa siireli radyoterapi (SCRT) ve uzun siireli kemoradyoterapi
(LCCRT), preoperatif neoadjuvant tedavi uygulamak i¢in kabul edilen yaklasimlardir.
SCRT, 5 giin boyunca giinliik 5 Gy radyasyon dozu kullanilarak yapilir. LCCRT, 5-
florourasil bazli kemoterapinin eszamanli uygulanmasina ek olarak 5-6 hafta boyunca
1,8-2 Gy dozlar (toplam 45- 50,4 Gy doza kadar) kullanilir.

Cerrahi rezeksiyon 8-12 hafta sonra yapilir. Neoadjuvant SCRT, Kuzey Avrupa

ve Iskandinavya’da, Kuzey Amerika’da ve bazi Avrupa iilkelerinde tercih edilen
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preoperatif tedavi olmasina ragmen, LCCRT daha fazla kabul gormiistiir (107). SCRT
ve LCCRT karsilastirildiginda, sfinkter koruma, lokal niiks, hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim oranlar1 benzer olmustur; ancak LCCRT alan hastalarda tam patolojik
yanit daha yiiksektir (118,119).

Rektum kanserlerinin neoadjuvant tedavisi igin gesitli kemoterapotik ajanlar
kullanilmistir. Bu ajanlar, tek basina inflizyon veya bolus florourasil ve l6kovorin art1
florourasil igerir. Oral floropirimidinler (6rn. Kapesitabin), Oksaliplatin, Irinotecan,
Bevacizumab, Cetuximab ve Panitumumab gibi diger ajanlar da incelenmistir (120).

Neoadjuvant RT (LCCRT ve SCRT) ve optimal mezorektal eksizyon
kombinasyonu, 6zellikle anal vergeden 5-10 cm uzakta bulunan, lenf nodu tutulumu
ve negatif gevresel sinirlari olan tiimorlerde rektal tiimorlerin daha diisiik niiks ile
sonuclanmistir (121). Bu ortamda kronik bagirsak disfonksiyonu ve cinsel
disfonksiyon dahil uzun vadeli yan etkiler de bildirilmistir.

Preoperatif SCRT uygulanan hastalarda, tek basina cerrahi uygulanan hastalara
gore daha diisiik lokal niiks ve daha yiiksek 5 yillik sagkalim vardi (122). Neoadjuvant
LCCRT’den kaynaklanan tiimor regresyonu ve asagi evreleme de tiimoriin tam
rezeksiyonuna yardimci olabilir ve alt rektal tiimorlerde sfinkter koruyucu bir
prosediirii. miimkiin kilabilir (123). Bu nedenle, SCRT tipik olarak tiimdér marji
mezorektal fasyayi tehdit eden ve tiimor asag1 evrelemesinin rezeksiyon veya sfinkter
korunmasini iyilestirmeyecegi hastalarda kullanilir.

Neoadjuvant KRT uygulanan hastalarda prognoz, tiimoriin son evresi ve cerrahi
numunede lenf nodu tutulumunun varlig: ile iliskilidir. Fibrozisin derecesi ve canli
timor ylizdesi ile tanimlanan Timor Gerileme Derecesi (TRG), prognozu etkileyen

diger bir faktordiir (124).

2.3.10.3. Total Neoadjuvant Tedavi

Son yillarda, lokal ileri rektal kansere yonelik bakim standardi dikkate deger
bicimde gelisti. Cerrahi tekniklerin gelismesi ve neoadjuvant KRT nin veya SCRT nin
eklenmesi, 5 yillik lokorejyonel niiks oranini %5-8'e diistirmiistiir (125-127). Bu
gelismelere ragmen hastalarin ~%30'unda hala uzak metastaz gelismektedir ve bu,

rektal kansere bagli Oliimiin 6nde gelen nedeni olmaya devam etmektedir
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(128,129). Bu basarisizlig1 azaltmak i¢in rektal kanser tedavi yonetiminin odak noktasi
sistemik tedavi olmustur.

Multimodal tedaviyi uygulamak i¢in stratejilerin optimal dizisi hala tartisma
konusudur. En yaygin olarak benimsenen strateji, eszamanli floropirimidinlerle
birlikte  neoadjuvant KRT’yi, ardindan cerrahi ve adjuvant KT’yi
icermektedir. Bununla birlikte, cerrahi sonrasi KT’nin faydasi kesin olarak
kanitlanmamistir ve bu ortamda tedaviye uyum oldukga zayiftir (130). KT ve RT'nin
tamaminin ameliyat 6ncesi uygulandigi total neoadjuvant tedavi (TNT) yaklasimi son
yillarda aktif bir arastirma alani olmustur. Tiim tedavi yontemlerinin (KRT ve KT
dahil) ameliyattan O6nce saglanmasi stratejisi TNT olarak bilinmektedir. TNT'nin
ardindaki mantik, mikrometastatik hastaligin erken hedeflenmesini kolaylastiran erken
sistemik tedaviyi, daha iyi uyumu, daha az toksisiteyi ve daha iyi tiimor gerilemesini
icermektedir (131). Cerrahi numunedeki tiim tiimor hiicrelerinin tamamen kaybolmast
(patolojik tam yanit veya pTY), konvansiyonel preoperatif KRT alan hastalarin
%12'sine kiyasla, TNT alan hastalarin %25'ine kadar gézlemlenmistir (132).

RAPIDO ve PRODIGE ¢aligmalar1, TNT'nin uygulanmasinda lokal ileri rektum
kanser hastalarmin tedavisinde devrim yaratan 2 Onemli caligmadir (133,134).
RAPIDO c¢alismasi kisa siireli RT'yi, ardindan KT’yi ve ardindan TME'yi standart
neoadjuvant KRT, TME ve adjuvant tedavi ile karsilastirdi. Deney grubuna 5 giin
boyunca kisa siireli RT (5 Gy x 5 fraksiyon) verildi. Her iki grup i¢in KT, tedaviyi
yapan hekimin belirledigi sekilde CAPOX veya FOLFOX'ten (oksaliplatin, 16kovorin
[folik asit] ve 5-FU) olusuyordu. Standart gruba, es zamanli olarak kapesitabin ile
birlikte uzun siireli (2 Gy x 25 fraksiyon) RT ve ardindan TME uygulandi
(133,134). Arastirmacilar, deney grubunda biiyiilk oranda uzak metastaz oraninin
azalmasina bagli olarak hastalikla iliskili tedavi basarisizligin1 standart tedavi grubuna
kiyasla istatistiksel olarak daha diisiik bulmustur (%20'ye kars1 %26,8) (133). Benzer
genel sagkalima sahip deney grubunda pTY oran1 %28 iken standart tedavi grubunda
%14 bulunmustur (p<0.001).

PRODIGE 23 ¢alismasi da benzer sekilde standart uzun siireli KRT'yi (2 Gy X
25 fraksiyonlar), ardindan TME ve adjuvant tedaviyi, énce neoadjuvant KRT’ nin
uygulanmasi, ardindan KRT, TME ve ardindan adjuvant tedavi uygulanmasiyla

karsilagtirdi (134). Neoadjuvant rejim oksaliplatin, 16kovorin, irinotekan ve 5-FU'dan
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(mFOLFIRINOX) olusuyordu. Arastirmacilar, standart tedavi grubunda %11,7'ye
karsilik deney grubunda %27,5'lik istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha ytiksek bir
pTY gostermistir. 3 yillik metastazsiz sagkalim deney grubunda anlamli derecede daha
iyi saptanmistir (deney grubunda %78,8; standart tedavi grubunda %71,7). Genel
sagkalim ag¢isindan aralarinda anlamli fark saptanmamistir (134). Bu 2 ¢alisma,
TNT'yi yalnizca lokal ileri rektal kanser tedavisi i¢in giivenli bir strateji olarak degil,
ayn1 zamanda son yillarda 6nemli bir hedef olan uzak metastaz insidansini

azaltabilecek bir strateji olarak ortaya koymustur.

2.3.10.4. Adjuvant Tedavi

Genel olarak adjuvan tedavi, evre III veya yiiksek riskli evre II rektum kanseri
olan hastalar i¢in siddetle tavsiye edilir. Neoadjuvant tedavi almamis hastalarda
postoperatif KRT tercih edilen adjuvant tedavidir; daha 6nce neoadjuvant tedavi ile
tedavi edilen hastalarda ise postoperatif kemoterapi 6nerilmektedir.

Adjuvant KRT’ nin rektum kanserinden kaynaklanan lokal niiks ve mortaliteyi
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Bozulmus perine yara iyilesmesi ve ince
bagirsak toksisitesi dezavantajlaridir. Preoperatif kemoradyasyon nedeniyle evresi
kiigiilmiis tiimorii olan hastalar da postoperatif kemoterapiden fayda gorebilir. Bu
durumlarda adjuvan tedavi kararlarinin tiimoriin ameliyat Oncesi evrelenmesine

dayandirilmasi Onerilir.

2.3.11. Neoadjuvant Tedavi Sonrasi Degerlendirme

Preopereatif neoadjuvant tedavilerin daha sik kullanilmasiyla tiimériin tedavi
sonrast evrelemelerini tespit etmek icin gesitli regresyon skorlamalar1 yapilmistir.
Gilinlimiizde Mandart, Dworak, Ryan ve Modifiye Ryan skorlama sistemleri gibi
skorlamalar kullanilmaktadir. Hastalar i¢in bu skorlama prognoz icin en iyi
belirleyicidir. Baslangigta neoadjuvant KRT alan hastalarda patolojik incelemede
tiimor eradikasyonun olmasi rezidiiel timori olan 6zellikle de lenf nodu tutulumu
olanlara kiyasla daha iyi prognozla iliskilidir (135). Benzer sekilde minimal rezidiiel
hastalik da biiylik rezidiiel hastaliga gore daha iyi prognozla iligkilidir. Preoperatif
neoadjuvant KRT alan hastalarin yaklasik dortte birinde patolojik tam yanit
saglanmigtir. Neoadjuvant KRT’den sonra radyolojik ve klinik olarak patolojik tam
yanit oldugu diisiiniilen hastalarda rektum kanserinin primer tedavisi cerrahi oldugu

i¢in cerrahi yapip yapmama konusunda randomize kontrollii ¢alismalar yapilmamaistir.
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Tablo 5. Rektum kanserinde Modifiye Ryan timér regresyon skoru semasi

Tiimor regresyon | Yanit degerlendirme

skoru

0 Canli kanser hiicresi yok (tam yanit)

1 Tek hiicreler veya nadir goriilen kiigiik kanser hiicresi
gruplari (iyi yanit)

2 Belirgin tiimor gerilemesi olan, ancak tek hiicreden veya

nadir goriilen kiigiik kanser hiicresi gruplarindan daha
fazla olan kalint1 kanser (kismi yanit)

3 Belirgin tiimdr regresyonu olmayan yaygin kalinti
kanser

(zay1f veya yanit yok)

2.4. Kapesitabin

Kapesitabin (N4-pentiloksikarbonil-5’-dezoksi-5-florositidin) meme kanseri ve
kolorektal, mide ve pankreas kanserleri gibi mide-bagirsak kanserlerinin tedavisinde
etkili, iyi tolere edilen yeni bir kemoterapi ajanidir (Sekil 4) (136). Kapesitabin
timorde aktive olan ve tiimore selektif sitotoksik bir antimetabolit olarak tasarlanan
floroprimidinin karbamat tiirevidir (137). Viicut kapesitabini aldiktan sonra, timidin
fosforilaz Onciiligiindeki bir takim enzimatik reaksiyonlarla 5-FU olarak

isimlendirilen genel bir kemoterapi ilacina doniistiiriir (138).

O
I
NH_C_O(CH2)4CH3
N= | ;
HsC O)\N
O
OH OH

Sekil 4. Oncii ilag kapesitabinin kimyasal yapisi
FU genellikle bas, boyun, meme, prostat, pankreas, karaciger, sindirim sistemi,

genital ve {riner sistemde bulunan ¢esitli kat1 timdrlerde kemoterap6tik ajan olarak
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kullanilan bir antimetabolittir (Sekil 5). Antimetabolitler hiicrelerde DNA
yapilanmasini ve yenilenmesini durdururlar. FU, urasilin florlanmis tiirevidir ve 1957
yilinda sentezlenmistir (138). Bu ilacin DNA sentezine ve m-riboniikleik asit (mMRNA)
translasyonuna karisan kompleks molekiiler bir aktivitesi vardir. Bir dizi reaksiyon
sonucu, ya DNA sentezini bloke ederek hiicre 6liimiine yol acar ya da anlamsiz DNA
zincirleri olusmasina sebep olarak mRNA translasyonunu engeller (139). 5-FU’nun
sindirim sistemi tarafindan ¢ok yliksek emilim ve hizli par¢alanma 6zelliginden dolay1,
damar i¢ine uygulanmasi zorunludur. Bu nedenle, ilacin oral yolla uygulanmasini
saglayacak ve timor hiicrelerini hedef alarak seciciligi arttiracak on ilaglart

gelistirilmistir (138).

OH

S

HO N

Sekil 5. Aktif ilag florourasilin kimyasal yapist

Kapesitabin giivenilirligi yiiksek olan FU’nun oOncii ilaglarindan biridir.
Molekiiler agirligi 359,35’tir. Suda yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir ve tablet formunda en
az 9 ay stabil kalabilmektedir. Kapesitabin, inaktif formda sindirim sisteminden
giivenilir bir sekilde emilir ve 3 adimli enzimatik bir reaksiyonla 5-FU’ya
dontistiirtiliir. Bu reaksiyon dizisinin {igiincii adimi, timidin fosforilaz1 igerir. Bu
enzim, normal dokulara kiyasla timorde yaklasik 127 kat daha fazla bulunur. Bu
durum, ilacin seciciligini arttirir. Kapesitabinin gelistirilmesindeki amac¢ da spesifik
olarak tiimorlii bolgede calisacak, ayni zamanda antitiimdr aktiviteyi maksimize
edecek ve daha az sistemik toksisiteye sebep olacak bir ajan yaratmaktir (138).

Kapesitabin oral uygulamadan sonra, gastrointestinal bariyeri bozulmadan
gecgerek hizla ve tamamen emilir. Boylece FU’nun yan etkilerinden biri olan ishal
durumu, hastalarda daha az goriiliir (140). Ince bagirsaklardan emilen bilesik,

karacigere gelir. Ilk adimda karacigerdeki karboksil esteraz enzimi, kapesitabini 5'-
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deoksi-5-florositidin  (5’-DFCR)’e doniistiiriir. ikinci adimda 5'-DFCR, sitidin
deaminaz ezimi tarafindan 5'-deoksi-5- floroiiridin (5’-DFUR) molekiiliine gevrilir.
Bu adim normal dokulara oranla, karaciger ve tiimorde yiiksek miktarda gergeklesir.
Son olarak tiimorde yiiksek aktiviteye sahip timidin fosforilaz enzimi, 5'-DFUR
molekiiliinii asil etken madde olan 5-FU’ya doniistiiriir. Boylelikle tiimorlii dokular

diger dokulara oranla 5-FU’ya ¢ok daha fazla maruz kalirlar (140).

Bagirsak Karaciger Tiimor/Normal Doku
Kapesitabin
» Kapesitabin
Karboksilesteraz

®5°-DFCR

Sitidin / |
deaminaz }

¥ 5 _DFUR

¢ fosforilaz

FU

Sekil 6. Kapesitabinin florourasile 3 adimli metabolik doniistimii

5-FU hiicre i¢ine niifuz ettikten sonra, birbiriyle yarigmali iki yone dogru
metabolize olur. Ya aktif metabolitleri veren anabolik yola ya da 5-FU’yu inaktif yapip
ilacin organizmadan atilmasini saglayan katabolik yola yonelir. Molekiiliin % 80’den
fazlasi, dihidropirimidin dehidrojenaz enzimi 6nderliginde katabolik yola devam eder
ve bir dizi reaksiyon sonucu zararsiz forma doniistiiriilerek viicuttan atilir (140).

5-FU’nun anabolizmas ise bir¢ok paralel reaksiyondan olusan kompleks bir
yoldur. Baslangicta molekiil 3 yola gidebilir. Birinci yolda timidin fosforilaz ve
timidin kinaz enzimleri tarafindan 5-floro-2’-deoksiiiridin-5"-monofosfat formuna
dondstiiriiliir. Bu yap1 bir antimetabolittir. Antimetabolitler, DNA ve RNA’nin
yapisinda kullanilan molekiillere yapisal olarak benzerlik gosterirler. Ancak ayni islevi
gormezler. Ya yapiya katilarak hiicre Olimiinii indiiklerler ya da niikleik asit
tiretiminden sorumlu enzimleri inhibe ederler. 5-floro-2'- deoksiiiridin-5'-monofosfat
molekiilii, timidilat sentaz enzimi iizerine inhibitor etki gosterir. Enzim inaktif

oldugunda, niikleotid havuzunda DNA replikasyonu ve tamiri i¢in gerekli olan timin
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niikleotidi yetersiz kalir. Timidilat sentaz inhibisyonundan kaynakli genotoksis stres,
programli hiicre 6liimiinii aktive eder. Anabolizmadaki diger iki yolun sonunda ise, 5-
florotiridin-5'-trifosfat ve 5-floro-2'-deoksiiiridin-5'-trifosfat olusur. Bunlar pirimidin
bazlarina benzerlik gosteren antimetabolitlerdir. Ancak buradaki pirimidin bazi
halkasi, besinci karbonunda florid atomu icerdigi icin, karbon atomu zincire dogru
baglanamaz. Boylece yapisi bozuk DNA ve RNA zincirleri olusur. Fonksiyonel olarak
da hatal1 olacaklar1 i¢in hiicre, zorunlu apoptoza yani programli hiicre 6liimiine yonelir
(140). Kanser hiicreleri de, cogu normal doku hiicresinden daha hizli gelisirler ve DNA
ile RNA sentezinin 6ncii molekiilleri olan niikleotidlere daha fazla ihtiya¢ duyarlar.
Bu yiizden olusan antimetabolitlere daha duyarhidirlar.

Kapesitabinin yan etki profilinde en yaygin goriilenleri, anemi, diyare ve el-ayak
sendromudur. Ayrica hiperbiliriibinemi, bulanti-kusma, konstipasyon, karin agrisi ve
dermatit gibi yan etkiler de goriilebilir. Son yillarda bunlara ek olarak, kapesitabin
kullanimina bagli hipertrigliseridemi olgular1 da rapor edildigi tespit edilmistir.
Zamanla devam eden bu geri bildirimler ile kapesitabin miistahzar1 iiretici firmasi
2007 yilinda, hipertrigliseridemiyi yan etki olarak kisa iiriin bilgisine eklemistir. Fakat
kapesitabine bagli hipertrigliserideminin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamustir.
Bunun yaninda ilacin, kisa iriin bilgisinde lipid profilinin diger parametreleri ile

iliskisine ait bilgiler de yer almamaktadir (141,142).
2.5. Kolorektal Kanserli Hastalarda Kapesitabin iliskili Hiperbilirubinemi

[laca bagl karaciger hasarlar1 bes sekilde siniflandirilabilir: kolestatik hepatit,
akut hepatit, kronik hepatit, kronik kolestaz ve akut kolestaz. Amerikan The Drug
Induced Liver Injury Network (DILIN- ilaca Bagl Karaciger Hasar1 Ag1)
antibiyotiklerin, bitkisel ajanlarin, kardiyovaskiiler ajanlarin, anti-neoplastik ajanlarin,
analjeziklerin ve diger bir¢cok siifin ilaca baglh karaciger hasarinda rol oynadigim
bildirmistir (143). Kolorektal kanser diinya ¢apinda en sik goriilen ve Slimciil
malignitelerden biridir (144). 5-FU’nun oral 6n ilaci olan kapesitabin, 1998'den beri
ilerlemis kolon kanserini tedavi etmek i¢in kullanilan bir pirimidin analogudur (145).
Onerilen kapesitabin rejimi, 14 giin boyunca giinde iki kez oral olarak 850-1,250
mg/m?dir. Toplam sekiz déngii i¢in dongiiniin her ii¢ haftada bir tekrarlanmasi gerekir
(146). En sik goriilen advers reaksiyonlar ishal, bulanti, kusma, karin agrisi,

yorgunluk/zayiflik ve hiperbilirubinemidir (147).
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[laca bagli karaciger hasari, kapesitabin tedavisinin bilinen bir yan etkisidir ve
genellikle yiiksek bilirubin seviyesiyle kendini gosterir. Onerilen mekanizmanin
dogrudan hepatotoksisite oldugu disiiniilmektedir. Kapesitabin esas olarak
karacigerde mikrozomal enzim sistemi yoluyla metabolize edilir ve toksik maddelerin
tiretimi karaciger hasarina neden olabilir. Kapesitabin alan bazi hastalarda serum
aminotransaminaz nadiren artabilir; ancak referans arali§inin tist sinirinin bes katindan
fazla yiiksek seviyelerle sonuglanmasi alisilmadik bir durumdur (145).

Siddetli hepatotoksisite (yiiksek alanin transaminaz [ALT] ve aspartat
transaminaz [AST] > 1000 U/L) genellikle viral hepatit, iskemik karaciger hasar1 ve
toksin veya ilaca bagl karaciger hasarini igeren birkag etiyolojiyle iliskilidir (148).
[laca bagh karaciger hasari, genel popiilasyonda akut karaciger hasarmin yaygin bir
nedenidir. Ayrintili bir 6ykii alma, diger potansiyel etiyolojilerin yani sira olasi
hepatotoksik ilaglara da odaklanmalidir (149). Kapesitabin esas olarak karaciger
tarafindan metabolize edilmesine ragmen, hizli metabolizmasi ve kisa yarilanma dmrii
nedeniyle kapesitabine bagli hepatopati sik goriilen bir bulgu degildir (150). Hafif
hiperbilirubinemi kapesitabinin iyi bilinen bir yan etkisidir. Ancak siklikla geri
doniistimliidiir ve diger anormal karaciger testleri olmadan izole edilir (145). Yapilan
bir ¢alismada kapesitabin ile tedavi edilen bir hastada steatoz ve inflamasyonun eslik
ettigi hafif serum enzim yiiksekligi rapor edilmistir. Bu patolojinin kemoterapiyi
kestikten sonra diizeldigi de bildirilmistir (151).

Literatiirde kapesitabin altindaki hastalarda %40’lara varan hiperbilirubinemi
tanimlanmistir. Randomize ¢alismalarin toksisite verileri incelendiginde kapesitabin
kullanan hastalarin %18’inde derece III hiperbilirubinemi, %4.5’inde ise derece IV
hiperbilirubinemi kaydedilmistir (Tablo 6) (152). Sadece kapesitabinle degil, diger
fluoroprimidin bilesikleri ile yapilan c¢aligmalarda da %@44’lere varan oranda
hiperbilirubinemi rapor edilmistir (153). Yapilan gozlemse ¢alismalar bu yan etkinin
grup etkisi oldugunu isaret etmektedir. Hiperbilirubinemi hepatik disfonksyona
sekonder olabilecegi gibi, yapilan gozlemler dogrutusunda bu toksisitenin subklinik
hemoliz ile iliskili olabilecegi diisiiniilmistiir. Nikolic-Tomasevic ve ark. yaptigi
calismada; adjuvant kapesitabin ve 5-Fu alan hastalar prospektif olarak takip
edilmistir. Kapesitabin alan 10 hastanin 7’sinde; 5- FU alan 10 hastanin 3’iinde derece

Y% hiperbilirubinemi saptanmistir (154). Kapesitabin alan hastalarin 4’tinde 5 kez

32



derece 1 hemoltik episod dokiimante edilmistir. Hastalarin takibinde hemolitik
parametrelerde (bilirubin, LDH, haptoglobulin ve retikiilosit) subklinik hemolizi isaret

eden degisiklikler kaydedilmistir.

Tablo 6. Hiperbilirubinemi yan etki derecelendirmesi-CTCAE (Yan etkiler igin ortak
terminoloji krilerleri)

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Bazal normalse; Bazal normalse; Bazal normalse; Bazal normalse;
>NUL- 1.5x NUL. >1.53.0x NUL 3.0-10.0x NUL >10.0xNUL
Bazal anormalse; Bazal anormalse; >1.5- Bazal anormalse; Bazal anormalse;
>1.0-1.5 kat1 3.0 kat1 3.0-10.0 kat1 >10.0 kat1

NUL: Normalin iist limiti

Calismamizda neoadjuvant tedavi alan rektum kanserli hastalarda kapesitabin
iligkili  hiperbilirubinemi ve tedavi yanit1i {izerine etkilerinin incelenmesi

amaclanmugtir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Sekli ve izni

Retrospektif tasarimdaki bu ¢alisma Mugla Sitk1 Kogman Universitesi (MSKU)
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 03.05.2023 tarihli ve karar no:46 nolu karari ile
onaylanmistir (Ek-1).

3.2. Hasta Secimi

Calismaya 18 yasin1 gegmis, erkek ya da kadin, rektum kanser tanisi alan, erken
evre olan, neoadjuvant kemoterapi uygulanan ve sonrasinda opere olmus ya da opere
olmamis progrese hastalar dahil edilmistir. Rektum kanseri olmayan, metastatik
hastaligi olan, 18 yasindan kiigiik hastalar, opere olamamus hastalar, cerrahi 6ncesi RT
almis hastalar, daha 6nceden kanser tanis1 almis ya da konkomittant ikinci primeri olan
hastalar ve daha 6nce adjuvan kemoterapi almis hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Arastirma i¢in MSKU EAH Medikal Onkoloji kliniklerinde, 2013-2023 tarihleri
arasinda rektum kanseri tanisi alip kriterlere uyan toplam 122 hasta saptanmistir. Bu
hastalardan 14’iiniin tedavi sonrasi verilerine ulasilamadigindan ¢alisma 108 hasta ile

tamamlanmistir.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin tani1 yasi, cinsiyeti, ek hastalik durumu gibi
sosyodemografik 6zellikleri kaydedilmistir.

Hastalarin tan1 anindaki total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt biluribin,
hemoglobin, ortalama eritrosit hacmi (MCV), laktat dehidrogenez (LDH), Aspartat
aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), CEA ve CA 19-9 degerleri
kaydedilmistir.

Hastalarin KRT siirecindeki en yiiksek total bilirubin, en yiiksek direkt bilirubin,
en yliksek indirekt biluribin, en diisiikk hemoglobin, en yiiksek MCV, en yiiksek LDH,
en yiiksek AST ve ALT degerleri kaydedilmistir.

Hastalarin idame tedavi altinda en yiiksek total bilirubin, en yiiksek direkt
bilirubin, en yiiksek indirekt biluribin, en diisiik hemoglobin, en yiiksek MCV, en
yiiksek LDH, en yiiksek AST ve ALT degerleri ve idame tedavi sonundaki CEA ve
CA 19-9 degerleri kaydedilmistir.
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Hastalarin neoadjuvant KRT oncesi biyopsi sonuglari, tiimoriin grade evresi,
tiimoriin T ve N evresi, tiimoriin kaginc1 cm’de yer aldig bilgileri kaydedilmistir.

Hastalarin aldiklar1 neoadjuvant tedaviler, uygulanan cerrahi islem (LAR-
APR), adjuvant tedavi alip almadigi, RT dozu ve neoadjuvant tedavi yaniti
kaydedilmistir.

Hastalarin cerrahi islem sonrasi histopatolojik sonuglari, niiks varligi, metastaz

varlig1 ve exitus durumu kaydedilmistir.

3.4. Verilerin istatistiksel Analizi

Calismanin istatistik analizleri SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 22 (Armonk, NY:IBM Corp.) paket programi ile yapildi. Ayrintili
istatistiki analizler Oncesinde, Kolmogorov-Smirnov Testi ve carpiklik-basikli
katsayilar ile verilerin dagilimi incelendi. Normal dagilmayan gruplarin analizlerde
non-parametrik testler, normal dagilan gruplarin analizinde parametrik testler
kullanildi. Tanimlayicr istatistikler i¢in say1 (%), medyan deger, ortalama, standart
sapma, en yiiksek ve en diisiik degerler kullanildi. Ug ayr1 zamandaki bagimli grup
karsilastirmalarinda Tek yonlii varyans analizi (repeated measures ANOVA) ve
Friedman Varyans Analizi ve Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon Testi kullanildi.
Bagimsiz iki grup karsilastirmalarinda Independent Sample T Testi ve Mann Whitney
U Testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare Testi veya
Fisher’s Exact Testi kullanildi. Genel sagkalim siiresi ile sagkalim durumu arasinda ve
niiksiiz gegen stire ile niiks olma durumu arasinda riskleri incelemek i¢in Kaplan Meier
Sagkalim analizi yapilmigtir. Genel sagkalima ve hastaliksiz sagkalima etki eden
faktorleri incelemek i¢in Cox regresyon analizi yapilmistir. P degeri <0,05 oldugunda
anlamli kabul edildi.

Analiz esnasinda gerek pTY gerekse hastaliksiz ve genel sagkalim tizerine etkili
parametrelerin degerlendirilmesi i¢in parametreler kategorize edildi. Hasta yas1 yasl/
geng olarak 65 yas smir1 alinarak yapildi. Tiimor gradi gradl vs grad2/3 seklinde
gruplandirildi. Bilirubin etkisinin degerlendirilmesi amaciyla total, direkt ve indirekt
bilirubin artiglarinin medyanlar1 sinir kabul edilerek, artiglar fazla artis ve diger
seklinde kategorize edildi. Hastaliksiz sagkalim (HSK) tanidan sonra lokal veya
sistemik niikse kadar gecen siire veya oliime kadar gegen siire olarak hesaplandi.

Sagkalim (SK) ise tanidan 6liime kadar gegen siire olarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 108 hastanin, 76’s1t (%70.4) erkek ve 32’si (%29.6)
kadindi. Hastalarin ortalama tani yast 61.19+11.03 yil, medyan yas 61.5 (min:37-
max:83) yil idi. Hastalarin 41’inde (%38) en az bir komorbid hastalik vardi. Genel
olarak hastalarin 22’sinde (%20.4)’inde HT, 18’inde (%16.7) DM, 8’inde (%7.4) KAH
ve 3’linde (%2.8) ise tiroid hastalig1 eslik etmekteydi. Hastalarin sosyodemografik
oOzellikleri Tablo 7°de yer almaktadir.

Tablo 7. Hastalarin sosyodemografik/ Klinik 6zellikleri

Tiim Hasta (n=108) Ortalama+SS
Medyan (min-max)
Tani yas1 (yil) 61.19+11.03
61.5 (37-85)
n (%)
Yasli (>65 yas) 39 (36.1)
Cinsiyet Erkek 76 (70.4)
Kadin 32 (29.6)
Ek hastalik varligi Yok 67 (62.0)
Var 41 (38.0)
Ek hastaliklar HT 22 (20.4)
DM 18 (16.7)
KAH 8 (7.4)
Tiroid 3(2.8)
Diger 15 (13.9)
Total bilirubin (mg/dl) 0.48+0.32
0.40 (0.10-1.9)
Direkt bilirubin (mg/dl) 0.19+0.17
0.18 (0.02-1.69)
Indirekt bilirubin (mg/dl) 0.28+0.21
0.24 (0.03-1.29)
Lokosit (/uL) 75762198
7250 (3130-13860)
Hemoglobin (g/dL) 12.6+£2.08
12.8 (6.3-17.2)
MCV (fl) 83.4+7.1
85.0 (56-99)
LDH (U/L 186.2+55.8
171.0 (21-384)
CEA (ng/mL) 11.2(26.6)
4.0 (0.4-175.0)
CA-19-9 (ng/mL) 25.8+33.6
13.5 (0.5-186.0)

n:Say1, SS:Standart Sapma, HT:Hipertansiyon, DM:Diabetes Mellitus, KAH:Koroner Arter Hastaligi

MCV: Mean corpuscular volume
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Hastalarin tedavi dncesi tiimor 6zellikleri Tablo 8’de yer almaktadir.

Tiimor rektumun ortalama 6.942.9 cm’de yerlestigi bulundu. Timorlerin
histopatolojik ag¢idan degerlendirilmesi sonucu; 108 hastanin tamaminda histopatoloji
adenokarsinom olarak kaydedildi. Tiimorlerin 14’1 (%13.0) grade 1, 93’1 (%86.1)
grade 2, 1’1 (%0.9) grade 3 idi.

MRG degerlendirmesi sonucunda hastalarin 106’sinda (%98.1) T3, 2’sinde
(%1.9) T4 tiimor izlendi. MRG goériintiilerinden yapilan bolgesel nodal evrelemeye

gore hastalarin 74’1 (%68.5) N0, 27’si (%25.0) N1, 7’si (%6.5) N2 olarak bulundu.

Tablo 8. Hastalarin tedavi oncesi tumor Ozellikleri

Tiim Hasta (n=108) Ortalama£SS
Timoriin bulundugu kisim (cm) 6.9+2.9
n (%)
Histolojik tiir Adenokarsinom 107 (100)
Grade Gl 14 (13.0)
G2 93 (86.1)
G3 1(0.9)
Tiimor T evresi T3 106 (98.1)
T4 2 (1.9
Timor N evresi NO 74 (68.5)
N1 27 (25.0)
N2 7 (6.5)

n:Sayi, SS:Standart Sapma

Hastalarin tedavi durumlarmin degerlendirilmesi Tablo 9’da yer almaktadir.

Hastalarin tamami RT ile eszamanli kapesitabin tedavisi almistir.

Hastalarin %63’tinlin KRT sonrasinda cerrahi Oncesi idame tedavi aldigi
goriildii. Idame tedavi olarak 44°ii (40.7) kapesitabin, 21’1 (%19.4) xelox, 2’si (%1.9)
folfox, 1’1 (%0.9) folfox+ kapesitabin almistir. Genel olarak baktigimizda hastalarin
68’1 (%63) total neoadjuvant tedavi almistir.

Neoadjuvant tedavi sonrasinda 14 (%13.0) hastadan tam yanit ve 91 (%84.3)

hastadan kismi yanit alinmis olup, 3 (%2.8) hastada tedaviye yanit alinamadi.
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Hastalarin 78’inin (%72.2) adjuvant kemoterapi aldigr 30’unun (%27.8) ise
adjuvan kemoterapi almadigi goriildii. Adjuvant tedavi olarak 53’iiniin (%49.1) xelox,
21’inin (%19.4) kapesitabin, 4’{iniin (%3.7) folfox aldig1 goriildii.

Hastalarin aldiklar1 RT dozu ortalamasi 50.25+0.87 Gy (medyan:50.4 min:44.0-
max:50.4) olarak bulundu.

Tablo 9. Hastalarin tedavi durumlarinin degerlendirilmesi

Tiim Hasta (n=108) Ortalama+SS
Medyan (min-max)
RT dozu (Gy) 50.25+0.87
50.4 (44.0-50.4)
n (%)
Neoadjuvant tedavi yanit1 | Kismi yanit 91 (84.3)
Tam yanit 14 (13.0)
Yanit yok 3(2.8)
RT ile eszamanh tedavi Kapesitabin 108 (100)
Idame tedavi (TNT) Almadi 40 (37.0)
Kapesitabin 44 (40.7)
Xelox 21 (19.4)
Folfox 3(2.8)
Adjuvant tedavi Almadi 30 (27.8)
Xelox 53 (49.1)
Kapesitabin 21 (19.4)
Folfox 4 (3.7)

n:Sayi, SS:Standart Sapma, KRT:Kemoradyoterapi, RT:Radyoterapi, Gy:Gray TNT: Total
Neoadjuvant Tedavi

Hastalarin postoperatif durumlarinin degerlendirilmesi Tablo 10’da yer
almaktadir.

Cikarilan medyan lenf nodu sayist 10 (2-150) adet olarak saptandi. Timor
boyutu ortalamasi 2.4+1.05 cm (medyan:2.3, aralik 0.8-6.5 cm) idi.

Hastalarin 92’sine (%85.2) low anterior rezeksiyon yapilirken 16’sina (%14.8)

abdominoperineal rezeksiyon yapildigi goriildii.
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Hastalarin patolojik T evresi degerlendirildiginde; 14’tiniin (%12.9) TO, 8’inin
(%7.4) T1, 22’inin (%20.3) T2, 62’sinin (%57.4) T3, 2’sinin (%1.9) T4 oldugu
goriildii.

Hastalarin patolojik N evresi degerlendirildiginde; 81 inin (%75.0) NO, 20’sinin
(%18.5) N1, 7’sinin (%6.5) N2 oldugu goriildii.

Hastalarin 81’inde (%75.0) diferensiasyonun iyi oldugu, 106’sinda (%98.1)
cerrahi sinirin RO oldugu goriildi.

Hastalarin 20’sinde (%18.5) perindral invazyon, 21’inde (%19.4) lenfovaskiiler
invazyon saptandi. Timor regresyon skorlari degerlendirildiginde; 15’inin (%13.9)
timor derecesi TRSO0, 15’1 (%13.9) TRS1, 56’s1(%51.9) TRS2 ve 22’si (%20.4) TRS3
idi. Hastalarin 14’iinde (%13.0) patolojik tam yanit kaydedildi.

Hastalarin 6’sinda MLH-1 gen mutasyonu pozitif, 6’sinda MSH-2 pozitif, 8’inde
MSH-6 pozitif, 9’'unda PMS-2 pozitif saptandi.

Tablo 10. Hastalarin postoperatif durumlarinin degerlendirilmesi

Tiim Hasta (n=108) Ortalama+SS
Medyan (min-max)
Orneklenen lenf nodu sayis1 11.4+7.4
10.0 (2-50)
Tiimdr boyutu (cm) 2.4+1.05
2.3 (0.8-6.5)
n (%)
Uygulanan cerrahi LAR 92 (85.2)
APR 16 (14.8)
Patolojik tam yanit Yok 94 (87.0)
Var 14 (13,0)
Patolojik T TO 14(12.9)
T1 8 (7.4)
T2 22 (20.3)
T3 62 (57.4)
T4 2(1.9)
Patolojik N NO 81 (75.0)
N1 20 (18.5)
N2 7 (6.5)
Diferensiasyon Iyi 26 (24.1)
Orta 81 (75.0)
Koti 1(0.9)
Cerrahi siir RO 106 (98.1)
R1 2(1.9)
Perinéral invazyon Yok 88 (81.5)
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Var 20 (18.5)
Lenfovaskuler invazyon Yok 87 (80.6)
Var 21 (19.4)
Timor regresyon skoru TRSO 15 (13.9)
TRS1 15 (13.9)
TRS2 56 (51.9)
TRS3 22 (20.4)
MLH-1 Negatif 18 (16.7)
Pozitif 6 (5.6)
Bakilmamis 84 (77.8)
MSH-2 Negatif 18 (16.7)
Pozitif 6 (5.6)
Bakilmamis 84 (77.8)
MSH-6 Negatif 16 (14.8)
Pozitif 8 (7.4)
Bakilmamig 84 (77.8)
PMS-2 Negatif 15 (13.9)
Pozitif 9(8.3)
Bakilmamisg 84 (77,8)
Niiks Yok 93 (86.1)
Var 15 (13,9)
Lokal niiks Var 2(1.1)
Uzak metastaz Var 13 (12.0)
Exitus Yok 90 (83.3)
Var 18 (16.7)

n:Sayi, SS:Standart Sapma, APR: Abdominoperineal rezeksiyon, LAR: Alt anterior rezeksiyon (low
anterior resection)

Tan1 an1, KRT siireci ve idame tedavi sirasindaki laboratuvar parametrelerinin
karsilastirilmasi Tablo 11°da yer almaktadir.

Hemoglobin degerleri icin yapilan ikili kiyaslamalarda; baslangic ve idame
tedavi siirecindeki degerler arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.001). Hemoglobin
degerleri idame tedavi siirecinde anlamli diislis gostermistir.

MCV degerleri i¢in yapilan ikili kiyaslamalarda; baslangic ve KRT tedavi
siirecindeki degerler arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001). Baslangi¢ ve idame
tedavi siirecindeki degerler arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001). MCV degerleri
KRT ve idame tedavi siirecinde anlamli artis gostermistir.

Total bilirubin diizeyleri icin yapilan ikili kiyaslamalarda; baslangic ve KRT
tedavi siirecindeki degerler arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001)(Sekil 7).

Baslangi¢ ve idame tedavi siirecindeki degerler arasindaki fark anlamli bulundu
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(p<0.001). Total bilirubin diizeyleri KRT ve idame tedavi siirecinde anlamli artis
gostermistir. Total bilirubin artis medyan 0.08 (-1.25-0.69) olarak bulundu.

Direkt bilirubin diizeyleri i¢in yapilan ikili kiyaslamalarda; baslangic ve KRT
tedavi siirecindeki degerler arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.027). Direkt bilirubin
diizeyleri KRT siirecinde anlamli artig gostermistir. Direkt bilirubin artisi medyan 0.02
(-0.79- 0.31) olarak bulundu.

Indirekt bilirubin diizeyleri i¢in yapilan ikili kiyaslamalarda; baslangi¢ ve KRT
tedavi siirecindeki degerler arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001). Baslangi¢ ve
idame tedavi siirecindeki degerler arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.002). indirekt
bilirubin diizeyleri KRT ve idame tedavi siirecinde anlamli artig gostermistir. Indirekt
bilirubin medyan artig1 0.05 (-0.79- 0.43) olarak bulundu.

LDH diizeyleri i¢in yapilan ikili kiyaslamalarda; baslangic ve KRT tedavi
stirecindeki degerler arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001). Baslangi¢ ve idame
tedavi siirecindeki degerler arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001). LDH diizeyleri
KRT ve idame tedavi siirecinde anlamli artis gostermistir.

AST degerleri igin yapilan ikili kiyaslamalarda; baslangi¢ ve KRT tedavi
siirecindeki degerler arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.047). Baslangi¢ ve idame
tedavi stirecindeki degerler arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.001). AST degerleri
KRT ve idame tedavi siirecinde anlamli artig géstermistir.

ALT degerleri icin yapilan ikili kiyaslamalarda; baslangic ve KRT tedavi
stirecindeki degerler arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.001). ALT degerleri KRT

siirecinde anlamli artis gostermistir.
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Tablo 11. Tan1 an1, KRT siireci ve idame tedavi sirasindaki laboratuvar parametrelerinin karsi-

lastirilmast
Parametreler Tan1 Am KRT Siireci Idame Tedavi
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Hemaoglobin 12.64+2.00 12.26+1.56 11.83+1.52
Baglangica gore p degeri* - 0.277 0.001
MCV 83.57+7,.55 87.42+6.13 90.56+7.70
Baslangica gore p degeri* - <0.001 <0.001

Medyan (min-max)

Medyan (min-max)

Medyan (min-max)

Total bilirubin 0.40 (0.10-1.97) 0.47 (0.14-1.72) 0.50 (0.11-2.85)
Baglangica gore p degeri** - <0.001 <0.001
Direkt bilirubin 0.18 (0.02-1.69) 0.20 (0.09-0.90) 0.20 (0.09-0.82)
Baglangica gore p degeri** - 0.027 0.056
Indirekt bilirubin 0.24 (0.03-1.29) 0.30 (0.03-1.31) 0.32 (0.02-2.03)
Baslangica gore p degeri** - <0.001 0.002
LDH 171.0 (21-384) 210.0 (106-367) 210.0 (116-644)
Baslangica gore p degeri** - <0.001 <0.001
AST 15.0 (7.0-35.0) 16.0 (6.0-173.0) 18.0 (7.0-58.0)
Baslangica gore p degeri** - 0.047 0.001
ALT 11.0 (1.0-64.0) 14.0 (2.0-332.0) 13.0 (4.0-48.0)
Baglangica gore p degeri** - 0.001 0.074

n:Say1, SS:Standart Sapma, MCV:Mean corpuscular volume, LDH:Laktat dehidrogenaz, AST:Aspartat
aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz, *Tek yonlii varyans analizi (repeated measures ANOVA),
**Friedman Varyans Analizi ve Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon Testi
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Sekil 7. Tanida ve tedavi ile bilirubin seviyelerinde degisimler

Kemoradyoterapi silirecinde hastalarda saptanan bilirubin  artiglarinin
degerlendirmesinde; 3 (%2.8) hastada grad 1 total hiperbilirubinemi, 16 (%14.8)
hastada grad 1 direkt hiperbilirubinemi ve 3 (%2.8) hastada grad 1 indirekt
hiperbilirubinemi kaydedildi. Hastalarin 77’sinde (%71.3) total bilirubinde artis,
66’sinda (%61.1) direkt bilirubinde artis ve 72’sinde(%66.7) indirekt bilirubinde artig
saptandi.

Neoadjuvant tedavi yanitina gére KRT siirecindeki laboratuvar parametrelerinin
karsilastirilmast Tablo 12 ve Sekil 8’de yer almaktadir.

Kemoradyoterapi siirecindeki hemoglobin ve MCV degerleri ile tedavi yaniti
arasinda anlamli iliski saptanmad (sirasiyla; p=0.987, p=0.598).

Kemoradyoterapi siirecindeki total bilirubin ortanca degeri ile tedavi yaniti
arasinda anlamli iliski saptandi (p=0.003). Tam yanit alan grupta total bilirubin
degerleri diger gruba kiyasla daha yiiksek bulundu.

Kemoradyoterapi siirecindeki direk bilirubin ortanca degeri ile tedavi yaniti
arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.002). Tam yanit alan grupta direk bilirubin
degerleri diger gruba kiyasla daha yiiksek bulundu.
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Kemoradyoterapi siirecindeki indirek bilirubin ortanca degeri ile tedavi yaniti
arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.014). Tam yanit alan grupta indirek bilirubin
degerleri diger gruba kiyasla daha yiiksek bulundu.

Kemoradyoterapi siirecindeki LDH degerleri ile tedavi yaniti arasinda anlamli
iligki saptanmad1 (p=0.104).

Kemoradyoterapi siirecindeki AST ortanca degeri ile tedavi yaniti arasinda
anlaml iliski saptand1 (p=0.006). Tam yanit alan grupta AST degerleri diger gruba
kiyasla daha ytiksek bulundu.

Kemoradyoterapi siirecindeki ALT ortanca degeri ile tedavi yaniti arasinda
anlaml iligki saptandi (p=0.003). Tam yanit alan grupta ALT degerleri diger gruba
kiyasla daha yiiksek bulundu.

Tablo 12. Neoadjuvant tedavi yanitina goére KRT siirecindeki laboratuvar
parametrelerinin karsilastiriimasi

Parametreler Tam Yamt Diger p degeri
Ort.£SS Ort.£SS
Hemaoglobin 12.27+1.74 12.26+1.73 0.987*
MCV 87.36+4.01 88.27+6.21 0.598*
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
Total bilirubin 0.77 (0.38-1.72) 0.46 (0.14-1.52) 0.003**
Direkt bilirubin 0.25 (0.16-0.54) 0.18 (0.09-0.90) 0.002**
Indirekt bilirubin 0.49 (0.11-1.31) 0.28 (0.03-1.12) 0.014**
LDH 240.0 (153.0-310.0) 207.0 (106.0-367.0) 0.104**
AST 22.0 (11.0-173.0) 16.0 (6.0-42.0) 0.006**
ALT 18.0 (10.0-332.0) 13,0 (2.0-53.0) 0.003**

n:Say1, SS:Standart Sapma, MCV:Mean corpuscular volume, LDH:Laktat dehidrogenaz, AST:Aspartat
aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz, *Independent Sample T Testi, **Mann Whitney U Testi
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Sekil 8. KRT siirecinde bilirubin degerlerinin patolojik yanita gore sonuglar

Bilirubin degerleri pTY olanlarda daha yiiksek saptandi. Ancak bilirubin
degisimlerinin yanit oranlari ile analizinde; total bilirubin degisimi pTY olanlarda
medyan 0.16 (-0.49- 0.69), PTY olmayanlarda medyan 0.07 (-1.25-0.54) olarak
bulundu (p=0.07). Direkt bilirubin degisimi pTY olanlarda 0.06 (-0.09-0.31),
olmayanlarda 0.02 (-0.79-0.24) olarak bulundu (p=0.280). Indirekt bilirubin
degisimini pTY olanlarda medyan 0.10 (-0.40-0.43), olmayanlarda medyan 0.05 (-
0.79- 0.37) (p=0.42) olarak bulundu (Sekil 8). Patolojik tam yanit olanlarla
olamayanlar arasinda medyan bilirubin artis degerleeri arasinda anlamli bir fark

saptanmadi(Sekil 9).
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Sekil 9. Bilirubin degerlerindeki farkin patolojik yanita gore sonuglari
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Patolojik yanit1 etkileyen sosyodemografik, klinik ve patolojik 6zelliklerin
karsilagtirilmast Tablo 13’de yer almaktadir. Hasta klinik 6zelliklerinin pTY {izerine
etkisinin degerlendirmesinde; yas, cinsiyet ve komorbid hastalik bulunmasinin bir
etkisi olmadig1 bulundu. Tiimor histopatolojik 6zelliklerinin analizinde; tiimor grad,
LVI ve PNI istatistiksel anlamliliga ulasan bir fark yaratmadigi kaydedildi. Iyi
diferansiye tiimorlerde orta- kotii gruba gore daha fazla pTY saptandi (%26.9 vs %8.5,
p=0.015). Timor T ve N evrelerinde gruplar arasinda pTY farki olmadig1 bulundu.
Ayrica giinlimiizde standart tedavi haline gelen TNT uygulanan hastalarda daha fazla
pTY bulunsa da (%16.2 vs %7.5, p=0.190), istatistiksel anlamliliga ulasmadi.
Bilirubin artisinin pTY iizerine etkisine bakildiginda; total, direkt ve indirekt
bilirubinde artis olan ve olmayanlarda pTY oranlar1 benzerdi(Sekil 10). (%15.6 vs
%6.5, p=0.16). fazla total bilirubin artis1 olan hastalarda patolojik tam yanit daha fazla
bulundu (%20.7 vs %4.0, p=0.010). Ancak gerek direkt bilirubin artis1 (%15.8 vs
%9.8, p=0.35) gerekse indirekt bilirubin artis1 (%14.0 vs %11.8, p=0.720) pTY ile

iliskili bulunmada.

Tablo 13. Tedavi yanitina gore sosyodemografik, klinik ve patolojik 6zelliklerin
karsilastirilmasi

Parametreler Tam yamt p degeri
n (%)

Tani yas >65 yas 4 (10.3)

<65 yas 10 (14.5) 0.520
Cinsiyet Erkek 10 (13.2)

Kadin 4 (12.5) 0.920
Komorbidite Yok 11 (16.4)

Var 3(7.3) 0.170
Tiimér Grad Gl 1(7.1)

G2- G3 13 (13.8) 0.480
Diferensiasyon Iyi 7 (26.9)

Orta/ Kotii 7 (8.5) 0.015
Perindral invazyon Yok 12 (13.6)

Var 2 (10) 0.660
Lenfovaskuler invazyon Yok 12 (13.8)

Var 2 (9.5) 0.600
Klinik T evre T3 13 (12.3)

T4 1 (50.0) 0.110
Klinik N evre NO 11 (14.9)

N1 1(3.7) 0.150

46



N2 2 (28.6)
Total Neoadjuvant Tedavi | Var 11 (16.2) 0.190

Yok 3(7.5)
Uygulanan cerrahi LAR 14 (15.2)

APR 0 (0) 0.094
Total bilirubin artis Fazla 12 (20.7)

diger 2 (4.0 0.010
Direkt bilirubin artig Fazla 9 (15.8)

diger 5(9.8) 0.350
Indirekt bilirubin artis Fazla 8 (14.0)

diger 6 (11.8) 0.720

Patolojik tam yaniti predikte eden parametrelerin tek degiskelin analizi
sonrasinda uygun parametreler Binary logistik regresyon analiz ile test edildi. En az
bir komorbid hastalik olmasi, TNT hikayesi, iy1 diferansiye histopatoloji, Klinik N1/
N2 hastalik ve total bilirubinde fazla artis parametreleri analiz edildi. Total bil artig
cok degiskenli analizde pTY prediktorii olarak saptandi (OR:6.03, %95 GA 1.1-30.6,

p=0.030).
Patolojik tam yanit
20,0
18,0 p=0.79 _

o %13,6
10,0

8,0

6,0

4,0

2,0

0,0

bil(diger)

Total bil{artig) Total Direkt Direkt
bil(artig) bil{diger)

%11,9

%11,1

Indirekt Indirekt
bil(artig) bil(diger)

Sekil 10. Bilirubinde artis ile patolojik tam yanit arasinda iliski
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Tablo 14. Tam yanit iizerine etkili faktorlerin tek degiskenli ve coklu lojistik
regresyon analizi

Parametreler Coklu Model

OR [%95 GA] p
Komorbid hastalik yok 2.6 (0.6-10.8) 0.170
TNT mevcut 1.53 (0.3-6.5) 0.560
Diferansiasyon (iyi) 2.95 (0.8- 10.8) 0.100
Klinik N1/N2 1.14 (0.2-5.2) 0.850
Total bilirubin fazla artig 6.03 (1.1-30.6) 0.030

GA: Giiven araligi, OR: Odds ratio TNT: Total neoadjuvant tedavi

Hastalarin medyan takip siiresi 35 ay olarak bulundu. Hastalarin 15’inde (%13.9)
niiks, 2’sinde (%1.19) lokal niiks saptandi. Uzak metastaz agisindan incelendiginde ise
hastalari 13’iinde (%12.0) gelistigi saptandi. Medyan hastaliksiz sagkalim (mHSK)
73.0 ay (%95 GA 43.8- 102.1), 3 yilik HSK %66.6, 5 yillik HSK %56.7 olarak
bulundu (Sekil 11).

1.0

0.8

0.6

0.4

Hastaliks1z sagkalim

0.2

0.0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Sire(ay)

Sekil 11. Hastaliks1z sagkalim Kaplan-meier egrisi

Sosyodemografik 6zellikler, klinik ve patolojik 6zellikleri hastaliksiz sagkalim

tizerine etkileri tek ve c¢ok degiskenli regresyon analizi ile test edildi. Klinik

48



ozelliklerden ileri yas, cinsiyet ve komorbidite varliginin HSK ile istatistiksel bir
iliskisi olmadigi saptandi (Tablo 15). Tiimor grad yiiksek (grad 2/3) grupta HSK daha
iyi oldugu saptanirken, tek degiskenli analizde bu istatiksel anlamliliga ulasmadi ( HR:
0.42, %95GA 0.15-1.1, p=0.090). Perinoral invazyon varligi (mHSK: 33.0 vs 73.0 ay,
p=0.021) (Sekil 12) ve Lenfovaskiiler invazyon varliginin (mHSK: 56.0 vs 73.0 ay,
p=0.024) (Sekil Timor

13) HSK iizerine olumsuz etki saptandi.

yaptig1
diferansiasyonunun istatistiksel anlamliliga ulasan bir etkisi olmadig1 kaydedildi.
Tanida klinik evresi NO olan hastalarda mHSK daha uzun oldugu bulundu ( NO’larda
ulagilamadi, N1/N2: 36.0 ay, p=0.012) (Sekil 15). Uygulanan cerrahi ve uygulanan
TNT acisindan gruplar arasinda mHSK farki bulunamadi. Neoadjuvant tedavi
esnasindaki total bilirubin, direkt bilirubin ve indirekt bilirubin artislar1 fazla olanlarin
analizinde de HSK ile bir iligki saptanmadi. Neoadjuvant tedavi alan hastalarda elde
edilen pTY elde edilen grupta 2 yillik HSk %83.9 iken rezidii mevcut grupta bu oran

%81.9 olarak bulundu (p=0.770)(Sekil 16).

Tablo 15. Sosyodemografik, klinik ve patolojik ozelliklerin hastaliksiz sagkalim
tizerine etkileri

Hastahiksiz sagkalim

Ozellikler Tek degiskenli Cok degiskenli

HR (95%Cl) Cox p HR (95%CI) | Coxp
>65 yas 1.40 (0.6-3.0) 0.400
Cinsiyet-Erkek 1.13 (0.4-2.6) 0.770
Komorbidite yok 1.44 (0.6-3.2) 0.370
Tlimdr grad 2/3 0.42 (0.15-1.1) 0.090 0.34 (0.1-0.9) | 0.049
Diferansiasyon(iyi) 0.83 (0.28-2.4) 0.740
PNI + 2.61(1.1-6.1) 0.020 2.6 (0.8-7.9) 0.780
LVI+ 2.59 (1.0-6.1) 0.032 0.92 (0.2-3.2) | 0.890
Klinik T4 0.04 (0.01-22347)" 0.640
Klinik NO 0.36 (0.1-0.8) 0.016 0.36 (0.1-0.9) | 0.040
TNT var 0.77 (0.3-1.7) 0.530
Cerrahi LAR 0.73 (0.2-1.9) 0.530
Total bilirubin artis- fazla 1.04 (0.4-2.3) 0.910
Direkt bilirubin artig- fazla 0.46 (0.1-1.09) 0.120
Indirekt bilirubin artig- fazla 0.86 (0.3-1.9) 0.710
Patolojik tam yanit+ 0.80 (0.1-3.4) 0.770

*T4 olgularda niiks yok PNI: perinéral invazyon, LVI:
neoadjuvant tedavi, LAR: low anterior rezeksiyon
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Sekil 12. Perinoral invazyon hastaliksiz sagkalim iligkisi Kaplan-meier egrisi
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Sekil 13. Lenfovaskiiler invazyon hastaliksiz sagkalim iligkisi Kaplan-meier egrisi
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Sekil 14. Klinik T evresi hastaliksiz sagkalim iliskisi Kaplan-meier egrisi (T4
vakalarda niiks olmamasi nedeniyle medyan hesaplanamadi)
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Sekil 15. Klinik N evresi hastaliksiz sagkalim iligkisi Kaplan-meier egrisi (NR:
medyan ulasilamadi)
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Sekil 16. Patolojik tam yanit ile hastaliksiz sagkalim iligkisi Kaplan-meier egrisi (NR:
medyan ulasilamadi)

Hastalarin 18’inin (%16.7) ex oldugu saptandi. Genel sagkalim (GSK)
degerlendirilmesinde kohortun medyan genel sagkalima (MGSk) ulasmadigi; 3 yillik
sagkalim oranmnin %85, 5 yillik sagkalim oraninin %77.8 oldugu saptandi (Sekil 17).
Sosyodemografik 6zellikler, klinik ve patolojik 6zelliklerin genel sagkalim {izerine

etkileri tek ve ¢ok degiskenli regresyon analizi ile test edildi (Tablo 16).
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Sekil 17. Genel sagkalim Kaplan-meier egrisi

Yapilan tek degiskenli analizde; geriatrik hastalarda (HR:2.6, %95GA 1.0-6.9,
p=0.040)(Sekil 18), PNI olan histopatolojilerde (HR:3.0, %95 GA 1.09-8.3,
p=0.030)(Sekil 19) GSK daha kotii saptandi(Tablo 16). Tanida klinik olarak NO olan
hastalarin GSK daha iyi bulundu (2 y1llik GSK %93 vs %66, p=0.002, HR: 0.28, %95
GA 0.1-0.7) (Sekil 20). Diger parametrelerin incelenmesinde; cinsiyet, komorbidite
varligl, timor grad, LVI varlig, klinik T, TNT varligi, cerrahi girisim tipi ile yapilan
analizde GSK iligkisi saptanmadi. Total bilirubin, direkt bilirubin ve indirekt
bilirubinde artisin GSK ile ilgkisi saptanmadi. Cox regresyon analizinde >65 yas
olmak (HR:3.2, %95GA 1.2-8.7, p=0.018), PNI varlig1 (HR:2.8, %95GA 1.01-8.1,
p=0.048) ve Klinik NO vakalar (HR:0.28, %95 GA 0.1-0.7, p=0.013) GKS ile iligkili
bulundu. Klinik olarak 6nemli bir sonlanim noktasi olan pTY olan vakalarin
analizinde; pTY olan hastalarda 2 yillik GSk %92.3 iken olmaanlarda bu oran %87.9
olarak bulundu (p=0.670). mGSK pTY olanlarda ulasilamazken, PTY olmayanlarda
73.0 ay olarak kaydedildi (Sekil 21).
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Tablo 16. Sosyodemografik 6zellikler, klinik ve patolojik 6zelliklerin genel sagkalim

uzerine etkileri

Genel sagkalim

Ozellikler Tek degiskenli Cok degiskenli
HR (95%CI) Coxp | HR (95%CI) Coxp

>65 yas 2.6 (1.0-6.9) 0.040 | 3.2(1.2-8.7) 0.018

Cinsiyet- Erkek 1.7 (0.5-5.5) 0.320

Komorbidite yok 0.52 (0.1-1.3) 0.190

Timor grad 2/3 0.33 (0.1-1.06) 0.063

Diferansiasyon(iyi) 0.85 (0.2-3.0) 0.810

PNI + 3.0 (1.09- 8.3) 0.030 | 2.8(1.01-8.1) 0.048

LVI + 2.1(0.7-6.2) 0.150

Klinik T4 0.04 (0.01-27.6) | 0.750

Klinik NO 0.28 (0.1-0.7) 0.011 | 0.28 (0.1-0.7) 0.013

TNT var 1.3(0.5-3.7) 0.520

Cerrahi LAR 0.83 (0.2-2.9) 0.780

Total bilirubin artis- fazla 1.39 (0.5-3.6) 0.500

Direkt bilirubin artis- fazla 0.75 (0.2-1.9) 0.560

Indirekt bilirubin artig- fazla 1.04 (0.4-2.7) 0.920

Patolojik tam yanit+ 0.51 (0.06-3.9) 0.520

PNI: perindral invazyon, LVI: lenfovaskiiler invazyon, TNT: total neoadjuvant tedavi, LAR: low

anterior rezeksiyon
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Sekil 18. Yas ile genel sagkalim iligkisi Kaplan-meier egrisi (NR: ulasilamadi)

54



i
—yok
--tvar
g-é‘ 0.8 _tz::‘_—::nﬂ:oﬂ:dd
£
= 06
=
e}
4]
L 04
[
c
[
O o2
NR vs NR, p=0.02
2y GSK %60 vs %92.3
0.0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Siire(ay)
Sekil 19. Perindral invazyon ile genel sagkalim iliskisi Kaplan-meier egrisi (NR:
ulasilamadi)
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Sekil 20. Klinik N evresi ile genel sagkalim iligkisi Kaplan-meier egrisi (NR:
ulasilamadi)

55



Patolojik tam
1.0
i ”1'2,% ) \Lamt
‘H'*"‘-_. :l_iz:r
+HH -

o 0.8 * : _tz::‘_::nﬂ:oﬂ:dd
BQ HH
— et
E R
= 06
=
pl=))
"
Y 04
v
=
v
O o2

NR vs 73.0 ay, p=0.67

2y GSk %92.3 vs %87.9

0.0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Siire(ay)

Sekil 21. Patolojik tam yanit ile genel sagkalim iliskisi Kaplan-meier egrisi (NR:

ulasilamadi)
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5. TARTISMA

Calismamiza dahil edilen 108 rektum kanseri hastasinin ortalama tani yasi
61.19+£11.03 y1l ve cinsiyet dagilimina baktigimizda %70.4 erkek, %29.6 kadin olarak
bulunmustur. Literatiirle uyumlu olarak; hastalarin tani yasi benzer olmakla beraber
¢alismamizin biiyiik cogunlugunu erkek hastalar olusturmaktaydi (155).

Calismamizda tiimorlerin %131 gradel %86.1°1 grade 2, %0.9’u grade 3 idi. Yu
ve ark. karsilastirmali kohort arastirmasinda (n:49.275) grade 1, 2, 3 ve 4 olan
hastalarmin sirastyla %9, %76, %13 ve %1 dir (156). Hastalarimizin histopatolojik
evrelemesinde goriilme oranlart siralama olarak benzer olarak saptanmistir. Genel
olarak goriilen kanser tiirlerinin histopatolojik durumlari oranlar bire bir ayni olmasa
da 6rneklemimizin goriilme siklig1 olarak benzer oldugu géze carpmaktadir.

Calismamizda MRG degerlendirmesi sonucunda hastalarin %98.1°1 T3-1,
%1.9’u T4-1 evrede oldugu goriilmiistir. MRG goriintiilerinden yapilan bolgesel
nodal evrelemeye gore hastalarin %68.5’1 NO, %25’1 N1, %6.5’1 N2 olarak
bulunmustur. Yine Yu ve ark. genis ¢apli kohort arastirmasinda (n:49.275) T1, T2, T3,
T4A ve T4B evre tanili hasta oranlari sirastyla %20, %16, %48, %8, %4, %2 iken NO,
N1, N2 oranlart sirastyla %58, %27, %12 ve %2 olarak bulunmustur (156).

Gliniimiizde kolon kanseri i¢in radikal cerrahi bilinen tek kiiratif tedavi segenegi
ve altin standart yaklagimdir. Ameliyat teknikleri veya yontemleri yillar igerisinde
degisiklik gosterse de kolon kanseri cerrahisinin ana prensipleri hastalikli kalin
bagirsak segmenti ve etrafindaki lenf nodlarini ihtiva eden mezokolonun birlikte bir
biitlin olarak ¢ikarilmasidir (157). Bizim ¢alismamizda hastalarin %85,2’sine LAR,
%14,8’ine APR yapilmisti.

Kolorektal kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardan biri
Kapesitabin'dir (146). En sik goriilen advers reaksiyonlar ishal, bulanti, kusma, karin
agris1, yorgunluk/zayiflik ve hiperbilirubinemidir (147). ilaca bagh karaciger hasari,
kapesitabin tedavisinin bilinen bir yan etkisidir ve genellikle yiiksek bilirubin
seviyesiyle kendini gosterir. Onerilen mekanizmanin dogrudan hepatotoksisite oldugu
diisiiniilmektedir. Kolon ve meme kanseri nedeniyle tedavi almisg 750 hasta aragtiran
bir derlemede, hastalarin %25’inin anemi, diare, el-ayak sendromu, bulanti,

hiperbilirubinemi, halsizlik- gii¢siizliik, karin agrisi, kusma ve dermatit gibi yan etkiler
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yasadiklar1 gosterilmistir (16). Cassidy ve ark. 1207 metastatik kolorektal
kanserli hasta popiilasyonunda kapesitabinin giivenlik profilini, 5-FU/I6kovorin ile
karsilastirmistir. Calismanin sonucunda kapesitabin grubunun %?22.8’inde, 5-
FU/I6kovorin  grubunun %5.9’unda total bilirubin seviyelerinin yiikseldigi
saptanmistir. Kapesitabin grubunda 3. derece hiperbilirubineminin (normalin {ist
siirmin 1.5-3.0 kat1) daha sik meydana geldigi (%18.3’e kiyasla %3.3; p<0.001) rapor
edilmistir (158).

Calismamiza dahil edilen 108 hastanin tani anindaki, KRT siirecindeki ve
idame tedavi siirecindeki total bilirubin, direkt bilirubin ve indirekt bilirubin
degerlerini karsilastirdik. Total bilirubin diizeylerinin tan1 anina gére KRT ve idame
tedavi siirecinde anlamli artig gosterdigi, direkt bilirubin diizeylerinin tan1 anina gore
KRT siirecinde anlamli artis gosterdigi, indirekt bilirubin diizeylerinin tan1 anina gore
KRT ve idame tedavi siirecinde anlamli artig gosterdigi goriilmektedir.

Literatiirde  kolorektal = kanserli  hastalarda  kapasetabin iliskili
hiperbilirubinemiyi ve bunun tedavi yaniti ile iliskisini degerlendiren bir ¢alismaya
rastlamadik. Bildigimiz kadariyla bu g¢alisma, hiperbilirubinemisi olan kolorektal
kanser hastalarindaki sonuclar1 degerlendiren az sayidaki ¢alismadan biridir.

Walia ve ark.’nin hiperbilirubinemisi ve karaciger metastazi olan kolorektal
kanser hastasinin kemoterapi sonuglarint degerlendirdikleri ¢alismasinda kolorektal
kanserli 3.019 hastay1 incelemislerdir. Toplam bilirubini >3.0 mg/ dL olan, karaciger
metastazi olan 20 hastanin tamaminda ortalama serum bilirubini 6.4 mg/dL (aralik 3.1,
28 mg/dL) saptanmistir. Calismanin  sonucunda kemoterapinin, siddetli
hiperbilirubinemisi olan yeni tant almis kolorektal kanser hastalarina orta diizeyde
fayda sagladigi rapor edilmistir (159).

Caligmamizda AJCC’nin patolojik yanit skorlama sistemine gore; tam yanit,
kismi yanit ve yanit yok olmak iizere 3 grup olarak degerlendirildi. Literatiirde genel
olarak olgularin %25-31’inde neoadjuvant KRT sonrasi patolojik tam yanit rapor
edilmistir (160). Habr-Gama ve ark.’nin 268 olgu iizerinde yaptigi ¢alismada %28
oraninda (161), Valentini ve ark. 164 olguda %?29,9 oraninda (162), Shivnani ve ark.
100 olguda %25 oraninda neoadjuvan KRT’ye patolojik yanit saptadiklarini rapor
etmislerdir (163). Bizim ¢alismamizda bu oran %13 (n:14) olup literatiir bilgilerine

kiyasla daha az bulunmustur.
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Calismamizda KRT siirecindeki bilirubin degerleri ile tedavi yaniti arasinda
anlaml iliski saptanmistir. Total bilirubin degerlerinde fazla artig olan hastalarda
patolojik tam yanit goriilme orani daha yiiksek saptanmistir. Fakat bu durumun genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ftizerine etkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir.
Tedavi ile birlikte bilirubin degelendirindeki artis1 temel sebebi; hepatik disfonksiyon
mu yoksa literatiirde epskiile edildigi tizeri subklinik hemoliz mi ayirt etmek zordur.
Bu nedenle hastalarin LDH ve hemogram parametreleri de kaydedilmistir. Ancak hem
hemolizi telkin edebilecek hemde AST/ALT degerlendirinde tedavi ile artis
kaydedilmistir. Mevcut degisimlerin asil nedeninin ancak prospektif bir ¢alismayla
netlestirilebilecegi agikardir.

Neoadjuvant KRT’ye daha iyi yanit verenlerin daha uzun sag kalimla iliskili,
daha kotii cevap verenlerin daha kisa sag kalimla iligkili oldugu bildirilmistir (164).
Brown ve ark.’nin yaptigi ¢alismada rektum kanseri hastalar1 i¢in neoadjuvan KRT
sonrast tam patolojik yanit, patolojik yanit tam olmayan olan hastalarla
karsilastirildiginda sag kalimda artma ve niikste azalma oldugu gosterilmistir (165).
Huh ve ark.’nin 2019 yilinda yaptiklar1 bir calismada da, 56.7 ay takip siiresi olan 639
hastada 5 yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile tiimor regresyon grade
arasinda anlaml iliski saptanmis. Bes yillik hastaliksiz sagkalim timor regresyon
grade 0 ve 1 (iyi yanit) olanlarda %93 ve %78, tiimor regresyon grade 2 ve 3 (koti
yanitli) olanlarda %68 olarak bulunmustur (p<0.001) (166). Bu bulgular neoadjuvant
KRT alan rektum kanserli hastalarda patolojik yanitin sagkalim {izerine bagimsiz
prognostik faktor oldugunun belirleyicisi oldugunu gosterse de bizim ¢alismamizda bu
bulgulardan farkli olarak patolojik tam yanit ile ne genel sagkalim ne de hastaliksiz
sagkalim arasinda anlamli iligki bulunamamuistir.

Yapilan ¢aligmalarda TNT’ nin gelismis kemoterapi uyumu, mikrometastatik
hastaliklarin erken kontrolii ve agresif diisiik rektal kanser hastalarinda daha ytiksek
tam yanit veya kismi yanit oranlar1 gibi bir¢ok teorik avantaji oldugu rapor edilmistir
(133,134). Yayinlanan ¢aligmalara gore TNT sonrasi patolojik tam yanit oran1 %10
ila %33 arasinda degismektedir (167-170). Cerrahi numunedeki tim timor
hiicrelerinin tamamen kaybolmasi (patolojik tam yanit veya pTY), konvansiyonel
preoperatif KRT alan hastalarin %12'sine kiyasla, TNT alan hastalarin %25'ine kadar

gozlemlenmistir (132). Tedavinin etkinligi ve tolere edilebilirligi dogrudan secilen
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TNT rejimine, KT kiirlerinin sayisina ve RT moduna baghdir. Bizim ¢alismamizda
TNT alan hastalarin patolojik tam yanit oran1 TNT almayan hastalara kiyasla daha
fazla bulunsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

NCCN kilavuzlari, metastaz riski yliksek olan evre 2 kolorektal kanser
hastalarinda prognozu belirlemek i¢in lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon
gibi birkag ek faktor tammlanmustir (171). LVI, kiigiik lenfatik veya kan damarlarimin
tiimoral tutulumu iken, PNI tiimériin sinirler ve sinir kiliflar1 icinde, cevresinde ve
boyunca biiyiimesidir (172). Literatiirde LVI (%33) ve PNI (%15-22) i¢in bildirilen
oranlar degiskenlik gostermektedir (173). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, tim
evrelerde LVI igin %48.9 ve PNI %41.9‘luk oranlar bildirilmistir (174). Bizim
calismamizda hastalarimizin %19,4’tinde LVI, %18,5’inde perindral invazyon
mevcuttu.

Weiser ve ark. yaptiklari ¢alismada neoadjuvan KRT ile tedavi edilmis patolojik
tam yanitt olmayan hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalimi 6ngdérmek amaciyla
klinik risk hesaplama modeli olusturmustur. Klinik risk hesaplama modeline patolojik
tam yanit1 olmayan hasta grubunda LVI ve PNI’yi de genel sagkalim i¢in yas1 da goz
oniinde bulundurarak degerlendirmislerdir. LVI ve PNI olan hastalarda hem niikssiiz
ve genel sagkalim oranlar1 daha diigiikk bulunmustur. Ayrica ileri yas sagkalimi negatif
yonde etkilemistir (175). Yas literatiirde kolorektal kanserlerde sagkalim ile iliskili bir
faktor olarak tanimlanmigtir. Aguiar ve ark. yaptiklari ¢alismada, 75 yas ve lizerinde
tan1 alan hastalarda sagkalimin daha koti oldugunu gostermislerdir (176). Bu
calismalara benzer sekilde bizim olusturdugumuz risk skor modelinde PNI saptanan
ve >65 yas Ustii hastalarimizda genel sagkalimin anlamli daha koti oldugu
bulunmustur.

Literatiirde neoadjuvant KRT sonrasinda timor regresyonunun, rezidii lenf nodu
pozitifliginin uzak metastaz gelisimi ve hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur (177,178). Bizim ¢alismamizda da tanida klinik evresi
NO olan hastalarda medyan hastaliksiz sagkalimin daha uzun oldugu, genel sagkalimin
ise daha iyi oldugu bulunmustur.

Calismamizda hastalarimizda niiks oran1 %13,9, uzak metastaz oran1 %12,0 ve
mortalite %16,7 olarak bulunmustur. Literatiire baktifimizda uzak metastaz

oranlarinin %30-40 civarinda oldugu goriilmektedir (179). Rektum kanserinde kiiratif
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rezeksiyon sonrasi lokal niiks oranlar1 % 3-32 olarak bildirilmistir (180). Lokal niiksiin
baslica sorumlusu da cerrahi sinir pozitifligidir (181). Quirke ve ark. CRS pozitifligi
olan rektum tiimorii olgularinda lokal niiks oranin1 %83 olarak bildirmislerdir (182).
Lokal niiks survi iizerine ¢ok etkili olmasa da yasam kalitesini biiylik oranda
etkilemektedir. Lokal niiksli 6nlemenin en énemli yollar1 yapilacak olan uygun TME
ve secilmis hastalarda uygulanan preoperatif radyo-kemoterapidir. Bu g¢alismaya
aliman 108 hastadan 2 hastada lokal niiks gelismistir.

Mortaliteyi etkileyen faktorlere baktigimizda ileri yas ve timor boyutu anlamli
olarak ytiksek mortalite ile iligkiliydi. Literatiirde benzer olarak Platell ve ark. ileri yas
ve timor boyutu fazla olan hastalarda 6liim oraniin 6nemli Ol¢lide arttigini ortaya
koymuslardir (183). Yine Demir Yiiksel’in 221 rektum kanseri hasta ile yaptigi
calismada ileri yasin mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (184).

Calismamizin bazi kisithiliklart bulunmaktadir. Calismaya alinan hasta sayisi
literatiirdeki benzer c¢alismalarin hasta sayisina gore daha azdi. Sonuglarimiz
degerlendirilirken bu durum dikkate alinmalidir. Calismamiz retrospektif bir
calismadir. Calismamizda T4 tiimor oran1 ¢ok azdi (%1.9). Bu da T evresinin efektif
degerlendirilmesini engellemistir. Retrospektif diazyn nedeniyle doz yogunlugu ve
tedavi esnasinda karsilasilan diger klinik toksisiteler degerlendirmeye alinamadi.
Calismanin etkisinin daha 1yi gosterilmesi bakimindan randomize kontrollii bir klinik

caligmaya ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada neoadjuvant tedavi alan rektum kanserli hastalarda kapesitabin
iliskili hiperbilirubinemi ve tedavi yanit1 iizerine etkileri incelenmistir. Literatiirden
edindigimiz bilgiler dahilinde daha 6nce kolorektal kanserli hastalarda kapasetabin
iligkili hiperbilirubinemiyi ve bunun tedavi yaniti ile iligkisini degerlendiren bir
calismaya rastlamadik. Bu nedenle ¢calismamiz 6zgiin bir ¢alismadir.

Calismamizda total bilirubin, direkt bilirubin ve indirekt bilirubin diizeylerinin
KRT ve idame tedavi siirecinde anlamli artig gosterdigi tespit edildi.

Calismamizda KRT siirecindeki bilirubin degerleri ile tedavi yaniti arasinda
anlamli iliski saptandi. Total bilirubin degerlerinde fazla artis olan hastalarda patolojik
tam yanit goriilme orani daha yiiksek tespit edildi. Fakat bu durumun genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim {izerine etkisinin olmadig1 sonucuna varildi.

Kemoterapi sirasinda hastalarda total bilirubin artisina dikkat edilmesi
Onerilmektedir. Bilirubindeki artis kemoterapinin normal ilerlemesini engelleyen bir
faktor haline gelebilir. Calismanin sonuglarmin dogrulanmasi i¢in prospektif
tasarimda ve genis hasta kohortunda yapilacak daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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