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KISALTMALAR

AJec : American Joint Committee on Cancer
APN .
: Apikal lenf nodu
APR : Abdomino pelvik rezeksiyon
BRAF
: B-raf proto-oncogene gene
RS : Cevresel rezeksiyon siniri
CEA : Karsinoembriyonik antijen
cT :Bilgisayarli tomografi
(T4 : Klinik hedef hacim
cCR : Klinik tam yanit
CDX2 : Caudal type homeobox transcription factor 2
€SS : Kanser spesifik sagkalim
DAG : Diflizyon agirlikli goriintiileme
DFS : Hastaliks1z sagkalim
bM : Uzak metastaz
DMES : Uzak metastazsiz sagkalim
ECOG

: The eastern cooperative oncology group
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EGFR : Epidermal growth factor receptor

EMVI : Ekstramural vaskiiler invazyon

EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ESMO - Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi

FR : Fraksiyon

5-FU : 5-fluorouracil

GTV : Gros timor hacmi

Gy : Gray

IMRT : Yogunluk ayarh radyoterapi

ITC : 1zole tiimér hiicresi

KRAS : Kirsten rat sarcoma viral oncogene homologue
KRK : Kolorektal kanser

KT : Kemoterapi

KRT : Es zamanl kemoradyoterapi

LN : Lenf nodu

LAR : Low anterior rezeksiyon

LARC

: Lokal ileri rektum kanseri



LC

: Lokal kontrol
LRR : Lokorejyonel rekiirrens
LVI : Lenfovaskiiler invazyon
LR : Lokal rekiirrens
LRFS : Lokal rekiirrenssiz sagkalim
LVI : Lenfovaskiiler invazyon
LR : Lokal rekiirrens
LRFS : Lokal rekiirrenssiz sagkalim
LYM : Lenfosit
MRG : Manyetik rezonans goriintiilleme
mrTRG : MRG tiimor regresyon derecesi
MRF : Mezorektal fasya
MSI : Mikrosatellit instabilite
M : Uzak metastaz
MFS : Metastazsiz sagkalim
N : Lenf nodu tutulumu
ypN

: Neoadjuvan tedavi sonrast nodal durum
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NCCN . .
: The National Comprehensive Cancer Network

NAT : .
: Neoadjuvan tedavi
NAKRT . : .
: Uzun siireli neoadjuvan kemoradyoterapi
NEU : Notrofil
NRAS .
: Neuroblastoma rat sarcoma viral oncogene
< : Organ at risk
08 : Genel sagkalim
0x : Oxaliplatin
PET-CT . . .
: Pozitron emisyon tomografisi- Bilgisayarli tomografi
PNI o
: Perindral invazyon
PCR : Patolojik tam yanit
PLT : Platelet
PTV : Planlanan hedef hacim
TPS3 : Tumor protein P53
RES : Relapssiz sagkalim
RT : .
oG : Radyoterapi onkoloji grubu
RT

: Radyoterapi
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SCRT

SiM-CT

ypT

TIL

TME

TRG

TNT

VMAT

WBC

: Kisa siireli radyoterapi

: Simiilasyon bilgisayarli tomografisi

: Timor invazyon derinligi

: Neoadjuvan tedavi sonras1 timdr invazyon derinligi
: Dokuyu infiltre eden lenfositler

: Total mezorektal eksizyon

: Timor regresyon grade

: Total neoadjuvan tedavi

: Volumetrik ark tedavisi

: 1zle ve bekle yaklagim1

: White blood count
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OZET

LOKAL ILERI REKTUM KANSERINDE NEOADJUVAN
KEMORADYOTERAPI VE TOTAL NEOADJUVAN TEDAVIi
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Giris ve Amagc: Bu retrospektif kohort calismasinin amaci, lokal ileri evre rektum
kanseri (LARC) tanili hastalarda, neoadjuvan kemoradyoterapi (NAKRT) ve total
neoadjuvan tedavi (TNT) yaklagimlarinin sagkalim ve tedavi yanit1 iizerindeki etkilerini
incelemektir. Ayrica, niiks ve metastaz riski yiiksek olan hastalari tespit etmek, optimal
tedaviyi planlama konusunda fayda saglayacak prognostik faktorleri belirlemek ve
LARC tanis1 almig hastalarda daha kisisellestirilmis ve hedefe yonelik tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katki saglamak amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2016- Aralik 2023 tarihleri arasinda LARC tanisi alan hastalar
multidisipliner tiimor konseyinde degerlendirilmistir. cT3N0-1MO olan hastalara
NAKRT uygulanirken; T4N0-2MO, tiimor yiikii fazla ve yliksek riskli (N2, EMVI+,
MRF+, bulky hastalik, timor depoziti, budding) olan hastalara TNT uygulanmuigtir.
NAKRT kolunda KT ile es zamanli uzun siireli RT+ adjuvan KT semas1 uygulanirken;
TNT kolunda ise KT ile es zamanli uzun siireli RT + indiiksiyon/konsolidasyon KT
uygulanmistir. Hastalarm tedavi ncesi ve sonrasinda klinik, patolojik ve radyolojik

verileri karsilastirilarak tedavi yanitlar1 ve sagkalim sonuglari analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya, LARC tanisi almis 171 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
95(%55,6)’ine NAKRT uygulanirken; 76(%44,4)'sina TNT uygulanmistir. Median takip
stiresi 44,92+22,00 aydir. TNT uygulanan hasta grubunda NAKRT” ye kiyasla OS



oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.0489). RO cerrahi, LVI
negatifligi, PNI negatifligi ve diisiik ypT evresine sahip olma OS i¢in olumlu prognostik
faktorler olarak saptanmistir. pCR insidans1 TNT kolunda %39,5 iken, NAKRT kolunda
%30,5 olarak bulunmustur. PNI negatif, LVI negatif ve grade 1-2 olan tiimdrlerde pCR’
nin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. TNT ile pCR ve/veya cCR elde edilen hastalarda,
pCR/cCR olmayan hastalara kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha iyi DFS ve DMFS
gosterilmistir (sirastyla p=0,018/p=0,030 ve p=0,007/0,003). TNT ve NAKRT ile benzer
LRFS elde edilirken; pCR elde edilen hastalarda tedavi modalitesinden bagimsiz olarak
daha uzun LRFS saptanmistir. PNI ve/veya LVI negatif olmasi; OS, DFS, LRFS, DMFS,
pCR ve cCR’yi istatistiksel anlamli olarak artirmis olup olumlu prognostik faktorler

olarak tespit edilmistir.

Sonug: TNT, LARC tanili hastalarda NAKRT' ye kiyasla OS avantaji saglamaktadir;
ozellikle LVI ve PNI negatif olan, diisiik ypT evresine sahip ve RO cerrahi uygulanan
hastalarda bu avantaj daha belirgin hale gelmektedir. pCR elde edilen hastalarda daha
uzun DFS, DMFS ve LRFS saptanmis olup, pCR elde edilmesinin prognozu olumlu
etkiledigi gosterilmistir. Ayrica, PNI ve/veya LVI negatif olmasi tiim sagkalim analizleri
(OS, DFS, LRFS, DMFS) ve tedavi yaniti i¢cin olumlu prognostik faktorler olarak tespit
edilmistir. Gelecekte yapilacak prospektif ¢alismalara ihtiya¢ olmakla birlikte, mevcut

veriler TNT 'nin klinik pratige entegrasyonunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Total neoadjuvan tedavi, neoadjuvan kemoradyoterapi, lokal
ileri rektum kanseri



ABSTRACT

COMPARISON OF NEOADJUVANT CHEMORADIOTHERAPY
AND TOTAL NEOADJUVANT TREATMENT OUTCOMES IN
LOCALLY ADVANCED RECTAL CANCER

Introduction and Objective : This retrospective cohort study aimed to evaluate the
effects of neoadjuvant chemoradiotherapy (NACRT) and total neoadjuvant therapy
(TNT) on survival and treatment response in patients with locally advanced rectal cancer
(LARC). Additionally, we realized to identify the patients with high risk characteristics
of recurrence and metastasis, explore prognostic factors useful for planning optimal
treatment, and contribute to the development of personalized treatment and targeted

strategies for LARC management.

Materials and methods: Patients diagnosed with LARC between January 2016 and
December 2023 were evaluated by a multidisciplinary tumor council. Those with T3NO-
IMO received NACRT, while patients with T4AN0-2MO and high-risk features (N2,
EMVI+, MRF+, bulky disease, tumor deposits, or budding) received TNT. The NACRT
group underwent long-course fractionated radiotherapy (RT) with concurrent
chemotherapy (CT), with or without adjuvant CT. The TNT group received long-course
RT with concurrent CT and additional induction or consolidation CT. Treatment
responses and survival outcomes were analyzed by comparing clinical, pathological, and

radiological data before and after the treatment.

Results: A total of 171 patients with LARC were included in the study, with 95 (55.6%)
receiving NACRT and 76 (44.4%) undergoing TNT. The patients treated with TNT were
associated with significantly higher overall survival (OS) rates (p=0.0489) compared to
NACRT. Positive prognostic factors for OS included RO resection, absence of



lymphovascular invasion (LVI), absence of perineural invasion (PNI), and low ypT
stage (p<0.05).

The pathological complete response (pCR) rate was 39.5% in the TNT group and 30.5%
in the NACRT group. Higher pCR rates were observed in tumors with no PNI, no LVI,
and grade 1-2 differentiation. Patients achieving pCR or clinical complete response
(cCR) with TNT had significantly better disease-free survival (DFS) and distant
metastasis-free survival (DMFS) compared to those without pCR/cCR (p=0.018/p=0.030
and p=0.007/0.003, respectively). While local recurrence-free survival (LRFS) was
similar between TNT and NACRT, patients with pCR demonstrated prolonged LRFS
regardless of treatment modality. Negative PNI and/or LVI significantly improved OS,
DFS, LRFS, DMFS, pCR, and cCR rates and were identified as favorable prognostic

factors.

Conclusion: TNT provides a survival advantage over NACRT in patients with LARC,
particularly in those with LVI-negative, PNI-negative, and low ypT stage, as well as
those undergoing RO resection. Achieving pCR is associated with improved DFS,
DMES, and LRFS, leading to a more favorable prognosis. Negative PNI and/or LVI
were found to be favorable prognostic factors across all survival and treatment response
metrics. While prospective studies are necessary to confirm these findings, current data

support the incorporation of TNT into clinical practice for high-risk LARC patients.

Keywords: Total neoadjuvant treatment, neoadjuvant chemoradiotherapy, locally
advanced rectal cancer



1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde kanserle iliskili 6liimlerin ikinci en
sik nedeni olup, tiim kanser vakalarinin yaklagik %10’unu olusturmaktadir. Rektum
kanseri ise KRK vakalarimin %25’inden sorumlu olup, morbidite ve mortalite agisindan
ciddi bir saglik sorunu teskil etmektedir. Rektum kanserinde tedavi stratejileri; timoriin
evresi, histopatolojik 6zellikleri ve hastanin performans durumuna (ECOG) gore
degiskenlik gostermektedir. Lokal ileri evre rektum kanseri (LARC) tanist almig
hastalarda, standart tedavi yaklagimi, neoadjuvan kemoradyoterapi (NAKRT) ile
baslayan ve sonrasinda total mezorektal eksizyon (TME) ve adjuvan kemoterapi (KT)

kombinasyonunu i¢eren multimodal tedavi protokoliidiir.

NAKRT nin temel amaci, cerrahi dncesi tiimor evresinde ve boyutunda kiiciilme
saglayarak temiz cerrahi sinir (RO cerrahi) sansini artirmak, lokal rekiirrens (LR) ve uzak
metastaz (DM) riskini azaltmak ve genel sagkalimi (OS) iyilestirmektir. Ancak, standart
NAKRT yaklagiminda cerrahi komplikasyonlar ve postoperatif hasta uyumunun
zorlagmasi, adjuvan KT nin uygulanabilirligini zorlastirmakta ve planlanan tedavi
protokollerinin tamamlanmasini engelleyebilmektedir. Ayrica, standart NAKRT ’ye
ragmen yliksek DM ve LR insidansinin devam etmesi, 6zellikle ytiksek riskli hastalarda
daha yogun tedavi modalitelerinin arastirilmasina yol agmistir (1). Bu baglamda, KT ve
KRT’ nin neoadjuvan donemde birlikte verildigi, tedavi yanitini ve prognozu

iyilestirmeyi hedefleyen total neoadjuvan tedavi (TNT) yaklagimi gelistirilmistir.

LARC tanili hastalarda neoadjuvan KT ile oksijenize timor dokusunu
hedefleyerek; tiimor evresinde azalma saglanmasi, RO cerrahi elde edilmesi, ileostomi
gereksiniminin azaltilmasi ve anal sfinkter korunma oranlarinin iyilestirilmesi
amaclanmaktadir. Ayn1 zamanda, mikrometastazlarin erken donemde eradike edilmesine
olanak tantyarak DM, LR ve OS oranlarinda iyilesme hedeflenmektedir. Neoadjuvan
donemde KT ’nin uygulanmasi cerrahi komplikasyonlara bagli tedavi gecikmelerinin
Oniline gegilmesi ve hastanin en kisa siirede onkolojik tedaviye baglamasint miimkiin
kilmigtir. Neoadjuvan tedaviler (NAT) sonrasi elde edilen tiimdr yanit orani, prediktif ve

prognostik agidan 6nem arz etmektedir. NAT sonrasi patolojik tam yanit (pCR) veya



klinik tam yanit (cCR) saglanan hastalarda, parsiyel yanit veren veya yanit vermeyen
hastalara gore daha yiiksek OS ve hastaliksiz sagkalim (DFS) oranlar elde edilmistir (2).
NAT sonrasi tam yanit alinan vakalarda prognozun daha iyi olmasi, cerrahinin getirdigi
morbidite ve mortaliteden korunma sansi sunan cerrahisiz tedavi secenegini, yani "bekle
ve gor" (Watch and Wait-(WW)) yaklasimini giindeme getirmistir (3). Daha yogun bir
tedavi modalitesi olan TNT ’ye uygun hasta profilini belirlemek amaciyla giiniimiizde

pek cok klinik ¢aligsma yapilmaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci, LARC tanisi alan hastalarda uygulanan farkli NAT
yaklagimlarini inceleyerek, 6zellikle TNT yaklasiminin tedavi yaniti, pCR, cCR, OS,
DFS, LR ve DM insidansina etkisini degerlendirmek, toksisite ve tedavi sonuglarini
standart NAKRT ile karsilastirmak, boylece prognoza etkisini belirlemektir. Bu
dogrultuda, TNT ’nin klinikte daha yaygin kullanimi i¢in hangi hasta grubunun bu tedavi
modalitesine daha uygun oldugunu belirlemek, se¢imini kolaylastiracak prediktif
faktorlerin saptanmasi ve bdylece LARC tanis1 almis hastalarda daha kisisellestirilmis
ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglanmasi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. REKTUMUN EMBRIiYOLOJiSi

Primitif bagirsak, embriyonun sefalik ve kaudal bolgesinde 6n bagirsak ve son
bagirsak adi verilen kor sonlanan silindirik tiipleri olusturur. Orta bagirsak, yolk salk ve
vitellin kesesi ile olan iligkisini gecici olarak siirdiirmeye devam eder. Son bagirsaktan
transvers kolonun distal 1/3°1i, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve {ist anal kanal
gelisir. Son bagirsagin endoderm tabakasindan iiretra ve mesane mukozasi da

gelismektedir.

Son bagirsagin terminali endodermle doseli olup kloakaya uzanir. Kloaka yiizey
ektodermi ile iliskidedir. Ektoderm ve endodermin birbirine yaklastig1 alanda kloakal
membran bulunmaktadir. ilerleyen zamanlarda son bagirsak ve allantois arasinda
iirorektal septum belirir. Urorektal septum asag1 dogru biiyiir, kloakay: arkada iirorektal
kanal, &nde ise iirogenital siniis olarak iki parcaya ayirir. Urorektal septum, kloakal
mebrana ulastig1 7. Haftada, ikiye boliinerek 6nde lirogenital membrani, arkada anal
membrani olusturur. Embriyo 9 haftalik oldugunda anal membranin yirtilmasi ile rektum
disariya acilir. Anal kanalin {ist 2/3 kismi endoderm kokenli iken, alt 1/3°{ ektodermden

olusmaktadir. Endodermal ve ektodermal bolgelerin birlestigi yer pektinat ¢izgidir (4).

2.2. REKTUM HISTOLOJiSi

Rektum duvari, liimeni ¢evreleyen 4 ana katmandan olusmaktadir. Mukoza
tabakasi en igte yer almaktadir ve epitel, lamina propria ve muskularis mukoza denilen
kisimlardan olugsmaktadir. Lamina propria gevsek bag dokudan olugmaktadir.
Muskularis mukozada ise, icte sirkiiler, dista longitudinal diiz kaslar bulunmaktadir.
Submukoza, mukozay1 destekleyen gevsek bag dokudan olusan tabakadir. Bu tabakada
kan damarlari, lenfatik damarlar ve Meissner sinir pleksusu bulunmaktadir. Muskiiler
tabaka, i¢ kisimda sirkiiler, dis kisimda longitudinal sekilde siralanan diiz kas

tabakalarindan olusmaktadir. Bu kas tabakalar1 arasinda miyenterik sinir pleksusu



(Auerbach pleksusu) denilen parasempatik gangliyonlar bulunmaktadir. Rektum
duvarinin en disini ise seroza-adventisya olusturur. En {ist pargasi peritonla, alt parcasi
tek katli yassi epitel (mezotel) ile doseli olan bu tabaka, yag dokusu, kan ve lenf

damarlar1 agisindan zengin bir tabakadir.

2.3. REKTUM ANATOMISI

Rektum, proksimalde sakral promontorium hizasindan baglayan; inferiorda anal
girimde sonlanan, kolonun yaklasik 12-16 cm uzunlugundaki son segmentidir. Sakral 3.
vertebra hizasindan baglay1p, koksiks tepesinin 2-3 cm antero-inferiorunda anal kanal ile
sonlanir. Sigmoid kolonun promontorium hizasinda asagi dogru dondiigii kisma
rektosigmoid kose denilmektedir. Rektumun alt pargasini ampulla rekti olusturur;

genistir ve defekasyon sirasinda rezervuar olarak gorev yapar (Sekil 1).

Rektumda, sigmoid kolondan farkli olarak mezenter, haustra koli, apendiks
epiploika, tenya koli ve i¢ ylizey mukozal kivrintilar bulunmaz. Kolonun diger
kisimlarindan farkli olarak rektumda plika transversi rekti (hauston plikalari) denilen 3
adet mukozal katlant1 (fold) bulunmaktadir. Bu plikalar hilal seklinde olup sirasiyla, sol
iist, sag orta, sol altta bulunmaktadirlar. Sigmoidoskopide, anal vergeden itibaren

strastyla; 4-7 cm, 8-10 cm, 10-12 cm uzakliktadirlar (Sekil 2).

Rektum hem frontal hem de sagittal planda egrilikler gosterir. Rektumda iist
kisminda sag yana, ortada sol yana ve altta tekrar sag yana dogru ii¢ egrilik bulunur.
Ayrica, baglangicindan itibaren asag1 inerken fleksura sakralis ve anorektal bileskede ise

fleksura perinealis denilen egrilikleri yapar.

Anal vergeden uzakligina gore (rigit sigmoidoskopi ile degerlendirilmesiyle)
rektum iist, orta ve alt rektum olmak {izere {i¢ kisima ayrilir. Sirasiyla {ist, orta ve alt
rektum, anal vergeden itibaren 12-16 cm; 6-12 cm ve 0-6 cm olarak belirlenmistir.
Referans noktasi anal verge (yani anal kanalin en alt kismi) yerine dentat ¢izgi olarak da
belirtilebilir. Bu durumda anal sinirdan 6lgiilen mesafenin, dentat ¢izgiye olan

mesafeden yaklasik 2 ila 3 cm daha uzun oldugu unutulmamalidir.
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Sekil 1: Rektum anatomisi, sagittal gériiniim (5)
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Sekil 2: Rektum anatomisi, koronal goriiniim (5)



2.4. REKTUM VE PERITON IiLIiSKiSi

Rektumun {iist 1/3 kismi anterior ve lateral ylizeyden periton ile kapli olup,
intraperitonealdir. Arkada sadece ince bir mezorektum boliimii peritonsuzdur. Orta 1/3
kismu1 ise yalnizca anterior yiizde periton ile kaplidir ve retroperitoneal olarak tanimlanir.
Yanlar ve arka duvar peritonsuzdur. Pelvik diyaframin altinda kalan 1/3 alt kismi ise
tamamen ekstraperitonealdir. Peritonun rektum {izerinden 6ne dogru dondiigii yere
peritoneal refleksiyon denilmektedir. Bu bdlge erkekte anal girimden 8-9 cm, kadinda

ise 5-8 cm yukarida yer almaktadir.

Periton son boliimde, erkeklerde excavatio rektovezikalisi olusturur ve vesica
urinariaya uzanir iken, kadinlarda vagina arka duvarina uzanarak excavatio rektouterina

denilen periton ¢ikmazlarini yapar (Sekil 3)

Upper Rectum

+

Peritoneal
cavity b

v
A
Middle Rectum @

v

Mesorectum Lower Rectum

v

Anus

Sekil 3: Rektum ve periton iliskisi (6)

2.5. REKTUMUN KOMSULUKLARI

Rektum posteriorda 3- 5. sakral vertebralar, priform kas, koksiks, koksigeal kas,
levator ani kasi, median sakral arter, superior rektal arter ve ven, lateral sakral arterin 3.
ve 4. dal1, sempatik trunkus ve sakral pleksus ile komsuluk gdstermektedir. Presakral

fasya (Waldeyer fasyasi) bu yapilar1 6rtmektedir.
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Rektumun 6n yiizeyinde bulunan yapilar cinsiyete gore farklilik gdstermektedir.
Erkeklerde rektovezikal bosluk, mesane, prostat, seminal vezikiil, duktus deferens,
iireter alt kismi, sigmoid kolon ve ileum ile komsu iken; kadinlarda, rektouterin bosluk
(Douglas), ince bagirsak, sigmoid kolon, uterusun posterioru ve vajinanin alt boliimii ile

komsuluktadir.

Rektumu saran perirektal fasya, rektumun ¢evresinde yer alan damarlari, lenf
damarlarini ve yag dokuyu sarar, boylece mezorektumu olusturur. Rektum lateralde iist
1/3 kisimda pararektal fossa ile ¢evriliyken, alt 2/3’te levator ani, koksigeal kas, iist ve

orta rektal arterin dallar1 ve iskiorektal fossa ile komsudur.

2.6. REKTUMUN ARTERIYEL DOLASIMI

Rektum iist 1/3’liik kismi inferior mezenterik arterden ayrilan superior rektal
arter tarafindan beslenir. Orta 1/3’liikk kismi internal iliak arterin orta rektal arter dali ile;
alt 1/3’liik kismu ise internal iliak arterin internal pudendal dalindan kdken alan inferior
rektal arter ile beslenmektedir (Sekil 4). Aortadan kdken alan sakral median arter ile
rektum posterior duvarini beslemektedir. Bu arterler, rektumun ¢evresinde birbirleri ile

anastamoz yapmaktadirlar.

inferior Mezenterik Arter (IMA)
==\ Marjinal Arterler

Median Sakral Arter

Superior Rektal Arter

Sag kommon iliak arter

Sag eksternal iliak arter

Sag internal iliak arter

Sag superior gluteal arter
Sag inferior epigastrik arter
Sag obturator arter

Sag inferior gluteal arter
Aksesuar orta rektal arter
Sag internal pudental arter
Sag orta rektal arter

Sag inferior rektal arter

Sekil 4: Rektumun arteriyel dolasimi
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2.7. REKTUMUN VENOZ DOLASIMI

Ust rektumun vendz drenaji: Superior rektal ven — inferior mezenterik ven—

splenik ven— hepatik portal ven — portal ven

Orta rektumun vendz drenaji: Middle rektal ven —internal iliak ven— kommon

iliak ven— vena kava inferior

Alt-distal rektumun lenfatik drenaji: Inferior rektal ven— internal pudendal

ven— internal iliak ven— kommon iliak ven— vena kava inferior (Sekil 5)

Bu venlerin birbirleri ile anastamoz yapmalar1 sayesinde rektum g¢evresinde portokaval

anastomoz meydana gelmektedir.

Inf. vena cava

Inf. mesenteric v.

Middle rectal v.
Common iliac v.

Sup. rectal v.

Ext. iliac v.

Int. iliac v.

Int. pudendal v.
Inf. rectal v.

Anal verge

Sekil 5: Rektumun venéz dolasimi

2.8. REKTUMUN LENFATIiK DRENAJI

Ust % rektum lenfatik drenaji, superior rektal ven ve superior rektal arter trasesi
boyunca yerlesim gdsteren inferior mezenterik lenf nodlarina olur iken; ' alt rektumun
lenfatik drenaj1 ise orta rektal venler ve orta ve inferior rektal arter boyunca yerlesim

gosteren internal iliak lenf nodlarina olmaktadir.
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2.9. REKTUMUN INNERVASYONU

Rektumun tamamu pelvik pleksus (inferior hipogastrik pleksus) tarafindan
innerve edilmektedir. Sempatik innervasyonu superior hipogastrik pleksusun 1.ve 2.
lomber splaknik sinir dallar1 ile; parasempatik innervasyonu pelvik splaknik sinirlerin

sakral 2, 3 ve 4. dallar1 ile inerve edilmektedir.

2.10. REKTUM KANSERI

2.10.1. Rektum Kanserinde Epidemiyoloji, Etyoloji ve Risk Faktorleri

KRK dordiincii en sik tan1 konulan kanser tipi iken, kansere bagl 6liimlerden 2.
sirada sorumludur. Rektal kanserler ise tiim KRK ‘lerin yaklasik %25’ini

olusturmaktadir.

KRK’lerin biiytik kismi1 (%60) sporadiktir ve ileri yasta goriilmektedir. Ortalama
tan1 yas1 50°dir. Erkeklerde kadinlara gore daha siktir. Geri kalan %30 unda ailesel
kalitim goriiliirken; %10°u germline mutasyonlar ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalar
cogunlukla 50 yasin altinda tan1 almaktadirlar. En sik goriilen ailesel KRK sendromlari,
adenomato6z polipozis (FAP, HPCC) ve Lynch sendromu (kalitsal polipozis dist KRK
[HNPCC])’dur (HNPCC % 1,7- 4.2; HPCC % 3-5) ve tiim KRK ’nin yaklasik %5'inden

sorumludur.

KRK ler ¢ogunlukla adenomatoz poliplerin malign transformasyonu ile meydana
gelmektedir. Rektum epitel hiicresinin genetik ve somatik mutasyonlar nedeniyle
displastik hiicre ve sonrasinda da invaziv karsinoma donilismesi yaklasik 15 yil
stirmektedir. Adenomdan karsinoma gecisin siiresi, polipin biiyilikligiine ve villoz
komponent oranina baglidir. Polip ¢apr arttikca ve villoz bilesen orani yiikseldikge

malignite riski artmaktadir (7).

Inflamatuar bagirsak hastalig1 (iilseratif kolit, chron hastali1) olan hastalarda
kronik inflamasyona bagli olarak, hastaligin yayginlig1 ve siiresi ile orantili sekilde KRK

riski artmaktadir. Ulseratif kolit icin tahmini KRK insidansi, tan1 sonrast 10-20 y1l
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arasinda yillik %0,5; 20 yildan sonra yillik %1; tanidan sonraki dordiincii on yilda yillik
%30'a kadar ¢ikmaktadir (8). 20 yi1ldan uzun siireli Chron hastalig1 tanis1 olan hastalarda,
siklikla distal kolorektumda yerlesimli olmakla beraber, intestinal kanser gelisme riski
artmistir. Siklikla miisindz adenokarsinomlar goriilmektedir. KRK gelisimi durumunda

sagkalim diisiik olup prognoz kétiidiir (9).

Epidemiyolojik ¢aligmalar sonrasinda KRK i¢in risk faktorleri olarak obezite,
yagl ve liften fakir diyet, kirmizi/islenmis et, folik asit eksikligi, alkol ve sigara olarak
gosterilmistir. KRK acisindan bilinen diger risk faktorleri ise tireterokolik anastomozlar

ve pelvik radyoterapidir.

2.10.2. Rektum Kanserinde Histopatolojik Tani

Cerrahi spesmenin mikroskopik degerlendirilmesinde en 6nemli husus
muskularis mukoza invazyonu olup olmadiginin tespit edilmesidir. invaziv karsinom
tipik olarak muskularis mukoza yoluyla submukozaya dogru invaze olur. Invazyona

sekonder desmoplastik reaksiyon ve glandiiler liimen i¢inde nekroz goriilebilmektedir.

KRK’lerin %90 ’dan fazlas1 adenokarsinom olup, kolorektal mukozanin epitel
hiicrelerinden koken alir. Adenokarsinomlar glandiiler yapilar ile karakterizedir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin siiflandirmasinda, adenokarsinom, skuamoz hiicreli, adenoskuamoz,
néroendokrin, miisindz, mediiller, tagh yiiziik hiicreli, kribriform, mikropapiller,
serrated, komedo tipi, igsi hiicreli ve undiferansiye tip gibi bir dizi KRK histolojik

varyanti listelenmisgtir.

Miisindz adenokarsinom, KRK 'nin 6zel bir tiirii olup, timoér hacminin %50'den
fazlasinin hiicre dis1 miisinden olugmasiyla tanimlanir. KRK musindz tiimoérler, non
musindz timorlere gore daha kotii prognozludur ve cogunlukla ileri evrede tani
almaktadirlar (10). Siklikla lenf nodu (LN) ve periton metastazi yapmaktadirlar ve
yiiksek LR riskine sahiptirler. Ayrica NAKRT sirasinda daha yiiksek progresyon ve DM

insidansi tespit edilmistir (11).
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2.10.3. Rektum Kanserinde Evreleme

Rektum kanserinde evreleme, prognoz ve tedavi planlamasi agisindan 6nemlidir.
Rektum kanseri evrelemesinde AJCC tarafindan belirlenen TNM sistemi kullanilmakta-
dir. TNM evrelemesi, bagirsak duvarindaki timor invazyonunun derinligini (T), lenf
nodu tutulumunu (N) ve uzak metastaz (M) durumunu tanimlayan {i¢ kategoriyi
icermektedir. TNM evreleme sistemine dayanarak, rektum kanseri hastalart evre I' den

IV' e kadar siniflandirilmaktadir.

Tablo 1a: Radyolojik TNM Evrelemesi (12)

Ekstramural invazyon <1 mm

Ekstramural invazyon 1-5 mm

Ekstramural invazyon 5-15 mm

Ekstramural invazyon >15 mm
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Visseral periton invazyonu, gross rektum duvar perforasyonu

Cevre yapl/organ invazyonu (uterus, over, vajen, prostat, seminal vezikiil,

mesane, iireter, kemik/kas)

Lenf bezleri degerlendirilememektedir

Lenf nodu tutulumu yok

Perirektal lenf nodu metastazi (1-3 tane)

1 bolgesel lenf nodu metastazi

2-3 bolgesel lenf nodu metastazi

Bolgesel lenf nodu tutulumu olmaksizin tiimér depoziti

Perirektal > 4 lenf nodu metastazi

4-6 bolgesel lenf nodu metastazi

>7 bolgesel lenf nodu metastazi

Uzak metastaz degerlendirilememektedir

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

Periton metastazi olmaksizin tek bir organ ya da alanda simirh metastaz

(akciger, nonrejyonel lenf nodu)

Periton metastazi olmaksizin birden fazla organ ya da alanda metastaz

varhgi

Periton metastazi ve/veya organ ya da diger bolge metastazlar
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Tablo 1b: AJCC 8. Klinik TNM Evreleme Sistemi (13)

Visseral periton invazyonu, gross rektum duvar perforasyonu

Cevre yapr/organ invazyonu (uterus, over, vajen, prostat, seminal vezikiil,

mesane, iireter, kemik/kas)

1 bolgesel lenf nodu metastazi

2-3 bolgesel lenf nodu metastazi

Bolgesel lenf nodu tutulumu olmaksizin tiimér depoziti
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4-6 bolgesel lenf nodu metastazi

>7 bolgesel lenf nodu metastazi

Uzak metastaz degerlendirilememektedir

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

Periton metastazi olmaksizin tek bir organ ya da alanda simirh metastaz

(akciger, nonrejyonel lenf nodu)

Periton metastazi olmaksizin birden fazla organ ya da alanda metastaz

varhgi

Periton metastazi ve/veya organ ya da diger bolge metastazlar

2.10.4. Rektum Kanserinde Prognostik Faktorler

Rektum kanseri tanilt hastalarda prognostik faktorler, niiks ve metastaz riski
yiiksek olan hastalari tespit etme ve optimal tedaviyi planlama konusunda yarar

saglamaktadirlar.

TNM evrelemesi KRK’de en 6nemli prognostik gostergedir. Cok sayida
popiilasyon temelli calismada, yiiksek T evresi daha kotii 5 yillik OS (T3: %87,5; T4:
%71,5), DFS, LR, artmis nodal metastaz ve DM insidansi ile iligkili bulunmustur
(14,15). 5 yillik OS, NO hastalikta %70-80 iken, N+ hastada %30-60 arasinda
degismektedir (16). Nod pozitif KRK hastalarinda rekiirrens oranlar1 %30-35 olarak
bildirilmistir (17). Niiksler ¢ogunlukla cerrahi sonrasi ilk {i¢ y1l icinde meydana
gelmektedir (17). AJCC TNM siniflandirmasinda nodal degerlendirme, tutulu LN
sayisina gore yapilmaktadir. Son zamanlarda yayinlanan ¢alismalarda 6nemi gosterilen,
diseke edilen toplam LN sayisi, metastatik lenf nodunun lokalizasyonu ve tutulu LN/
eksize edilen LN oran1 gibi prognozu etkiledigi diigiiniilen pek ¢ok parametre mevcut

nodal evrelemede yer almamaktadir. LN tutulumu olup olmamasmdan bagimsiz olarak,
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cikartilan LN sayisinin artmasi, OS, LR ve DFS insidansinda azalma ile korelasyon
gostermistir (18). AJCC/UICC, cerrahi spesmende LN pozitifliginin dogru olarak
degerlendirilebilmesi i¢in en az 12 tane LN eksizyonunu 6nermektedir (19). Artmis
nodal tutulum ve azalmig cerrahi nodal eksizyon (<10 tane LN ¢ikarilmasi) kotli prognoz
ile iligkilendirilmistir (20). Tutulu LN nin toplam disseke edilen LN’ye oran1 da negatif
prognostik gosterge olup, daha ytiksek oran daha kotii OS ile iligkili bulunmustur.
Apikal lenf nodu (APN), tiimdrii besleyen kan damarinin orjinine 1 cm mesafe i¢indeki
LN ’leri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. APN metastazi ve para-aortik nodal niiks,
DM i¢in bagimsiz risk faktorii olup; kotti OS ve relapssiz sagkalim (RFS) ile
iligkilendirilmistir (21). Dokuyu infiltre eden lenfositler (TIL), tiimdr progresyonunu
baskilayan ve hastanin immiinojenitesini gdsteren hiicreler olup, KRK’de graddan
bagimsiz pozitif prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Yiiksek dansiteli TIL
bulunmasi, diigiik lenfatik ve ven6z invazyon, PNI, nodal yayilim, DM insidansini
gostermekte olup, dolayisi ile daha uzun OS, DFS ve kanser spesifik sagkalim (CSS) ile
iligkili bulunmustur (22).

Tan1 anindaki karsinoembriyojenik antijen (CEA) degeri, timdr depositleri,
lenfovaskiiler invazyon (LVI), timdr boyutu, perindral invazyon (PNI), mezorektal
fasya (MRF) tutulumu, tiimdr grade, neoadjuvan sonrasi patolojik ve radyolojik yanit
(TRG), tiimor tomurcuklanmasi(budding), histolojik alt tip (musindz, tagh yliziik),
mikrosatellit instabilitesi (MSI), izole tiimdr hiicreleri (ITC) diger 6nemli prognostik
faktorlerdir (23). Hastaya bagli prognostik faktorler ise tan1 anindaki yas, ECOG,
cinsiyet, yiliksek viicut kitle indeksi, genetik yatkinlik olarak siralanmaktadir.
KRAS/NRAS, BRAF, p53, CpG ada metilasyon fenotipi (CIMP) mutasyonlar1 ve CDX2
kayb1 ise prognoza etkisi olan molekiiler biyobelirte¢lerdendir (24). BRAF ve KRAS
mutasyonlar1 metastatik hastalikta aragtirilmasi 6nerilen, kotii OS, kisa niiks siiresi ve
anti-EGFR tedavisine direng ile iligkili bulunan, k&tii prognoz gostergesi olan

mutasyonlardir (25).

KRK, TNM evrelemesine dahil edilmemesine ragmen, artan tiimdr boyutu ile

kotii OS ve kotii prognoz arasinda iliski oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (26).
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Uluslararasi kilavuzlarda bir cutoff deger belirlenmemesine ragmen, artmis timor
boyutu, daha yiiksek T evresi, yiiksek grade ve LN metastazi ile iliskilendirilmistir.
Klinik pratikte yaygin kullanilmamasina ragmen, giincel ¢aligmalarda budding, azalmis
OS, LR, LN metastazi, vendz invazyon gibi olumsuz prognoz gostergesi olup ve diisiik
tiimor grade gibi agresif patolojik 6zellikler ile iligkilendirilmistir (27). Tiimor depoziti
olan hastalarin ¢ogunlukla biiytik tiimdr, yiiksek timor derecesi ve ileri evreye sahip
oldugu tespit edilmistir. Ayrica tiimor depositleri, LN tutulumuna kiyasla daha koti

prognoz gostergesidir (28).

Pozitif CRM, LR (HR 4,67 %95 CI 2,51-4,15), DM (HR 2,95), azalmig OS (HR
3,21) ve DFS (HR 3,63) ile iliskili bulunmustur (29).

Retrospektif bir caligmada, NAT oncesi diisiik plazma CEA diizeylerinin,
NAKRT’ye tam yanitla iligkili oldugu gdsterilmistir. Perez ve ark. tedavi sonras1 CEA
diizeylerinin, pCR ve 5 yillik OS i¢in prediktif oldugunu gostermistir (30).

2.10.5. Lokal ileri Rektum Kanseri Kavrami

LARC genellikle pozitif rezeksiyon marjin riskini azaltmak i¢in veya TME ile
kiiratif tedavi saglanamayacagi durumlarda uygulanan NAT tan fayda saglanacak
tiimorleri ifade eder. Amerika Birlesik Devletleri'nde, NCCN kilavuzlarina gore bu tiir
tiimorler T3- T4 veya herhangi bir T ve N+ icermektedir (31). Avrupa'da, ESMO
kilavuzlarina gore (i) T3c/d, (ii) alt rektum yerlesimli, (iii) ekstramural vaskiiler
invazyonu (EMVI) olan, (iv) MRF tutulumu olan herhangi bir T3, (v) T4b, (vi) levator
kas invazyon tehdidi (vii) veya lateral LN tutulumu olan tiimérler LARC olarak kabul

edilir (32).

2.10.6. Rektum Kanserinde Yayilim Yollar1 ve Metastaz Paterni

Rektum kanserinde yayilim, direkt olarak, lenfatik, hematojen ya da
transperitoneal yolla olur. Metastaz paterni, primer tiimoriin lokalizasyonu ve histolojik

subtipi ile iligkilidir. Rektum kanserinde siklikla akciger, karaciger, lenf nodlar1 ve
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periton metastazi olmakla birlikte; kemik, beyin, adrenal gland, bobrek, pankreas, dalak

gibi organ metastazlar1 da goriilmektedir.

Rektumun vendz drenaji ¢ogunlukla portal sistem ile karacigere olmaktadir. Bu
nedenle hematojen metastazlar en sik karacigere olmaktadir. Daha az siklikla akciger,
kemik, beyin vs. metastazi goriilebilmektedir. Bu konuda distal rektum tiimorleri
farklilik gostermektedir. Distal rektumun drenaj1 inferior rektal ven araciligiyla vena
cava inferiora oldugu icin, distal rektumda yerlesen tiimorlerde metastazlar en sik

akcigere olmaktadir.

Lenfatik yayilim da lokalizasyonuna gore farklilik gostermektedir. Ust rektum
yerlesimli tiimdrlerde lenfatik akim yalnizca yukari yerlesimli lenf nodlarina olur iken;
orta-alt rektum tiimorlerinde ise yayilim hem lateral hem de yukar1 yerlesimli lenf

nodlarina olmaktadir.

2.10.7. Lokal Ileri Rektum Kanserinde Neoadjuvan Tedavinin Yeri

LARC’de NAT 1n amact, tiimdriin boyutunu ve evresini kiigiiltmek, pCR oranini
artirmak, glivenli rezeksiyon siniriin olusturulmasina olanak taniyarak cerrahiyi
kolaylastirmak, cerrahinin bagarisini artirmak, lokal kontrolii (LC) artirmak, DM riskini
azaltmak, OS‘de iyilesme saglamak, anal sfinkterlerin korunmasini ve anal kontinansin

stirdiirilmesini saglamaktir.

Neoadjuvan tedavi Evre 2 (T3-4, NO) veya Evre3 (DM olmaksizin N+) rektal
kanserli hastalarda LR riskini azaltmak i¢in kullanilmaktadir. Bu risk, rektumu
cevreleyen seroza tabakasinin olmamasi, rektumun pelvik yap1 ve organlara yakinligi
nedeniyle genis cerrahi marj elde edilmesi ile ilgili teknik sikintilar olmasina
baglanmaktadir. Rezektabil evre II-1II rektum kanserleri genellikle cerrahi 6ncesi
NAKRT veya kisa siireli radyoterapi (short course radiotherapy-SCRT) ile tedavi
edilmektedir. Genel olarak SCRT’de 5 fraksiyonda toplam 25 Gy, radyoterapiyi takiben
1 hafta sonra cerrahi uygulanmaktadir. NAKRT'de ise, KT es zamanli olarak 50,4 Gy
(28 fraksiyonda 1,8 Gy) radyoterapi (RT) uygulanir ve ardindan ortalama 4-8 hafta sonra
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cerrahi uygulanmaktadir. SCRT daha ¢ok Kuzey Avrupa ve Iskandinavya'da
uygulanirken, Amerika Birlesik Devletleri ve baz1 Avrupa iilkelerinde ise daha ¢cok uzun

stireli KRT (long course radiotherapy-LCRT) tercih edilmektedir.

Neoadjuvan RT nin avantajlar1 ilk defa Isve¢ Rektal Kanser Calisma Grubu
tarafindan 1997 yilinda gosterilmistir (33). Preoperatif SCRT alan hastalar, yalnizca
cerrahi (TME olmayan) uygulanan hastalar ile karsilastirildiginda LRR oranlarmda ciddi
bir azalma gosterilmistir. (%11 vs %27; p <0,001). Bunun yan1 sira, NAT 1n postoperatif
mortalitede artisa neden olmadig1 ve 5 yillik OS ’de anlamli iyilesme sagladigt
bildirilmistir (%58 vs %48). 13 yillik takip sonrasinda bildirilen uzun dénem
sonuclarinda, OS (%38 vs % 30, p =,008); LRR (%9 vs %26; p <,001) ve CSS (%72 vs
%62; p=0,03), NAT kolunda anlamliligin1 devam ettirmistir (34).

Hollanda Rektum Kanseri Calisma Grubu’nun yaptigi randomize ¢aligmada (35),
TME o6ncesi SCRT ile LR’de azalma tespit edilmesine ragmen (%2,4 vs %8,2; p
<0,001), OS farki gosterilememistir. 2002 yilinda ¢aligmanin (36) toksisite ve
komplikasyonlar1 bildirilmis olup NAT kolunda, cerrahi sirasinda daha fazla kan kaybi1
(p <0,001) ve abdominoperineal rezeksiyon (APR) vakalarinda daha fazla perineal
komplikasyon (p =0,008) tespit edilmis, cerrahi sonrast mortalitede (%4 vs %3,3) fark
goriilmemistir. Calismanin 12 yillik uzun dénem sonuglarinda (37) da benzer olarak,
SCRT ile LR’nin 6nemli dl¢lide azaldigi (%11 vs %5; p<0-0001) fakat OS’nin gruplar

arasinda farklilik gostermedigi bildirilmistir.

Es zamanli KRT’yi NAT olarak uygulamanin, adjuvan tedaviye birtakim
uistlinliikleri mevcuttur. NAT ile hasta uyumu ve tedaviyi tamamlama oranlar1 daha
yiiksektir. Biitliinliigli korunan vaskiiler yapilar sayesinde oksijenize ortamin saglanmasi,
RT ve KT ’nin etkinliginin artmasi saglanabilmektedir. NAT ile toksik etkilerin daha az

olmas1 yani sira; pCR olasilig1 ve sfinkter koruyucu cerrahi sans1 daha yiiksektir.

Alman CAO/ARO/AIO-94 calismasinda (38), T3/T4 ve/veya N+ rektal
adenokarsinomlu toplam 823 hasta, Florourasil (FU) ile NAKRT ya da adjuvan KRT

kollarina randomize edilmistir. Her iki kola da sonrasinda adjuvan 5-FU uygulanmustir.
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NAKRT kolunda 5 yillik LR (%6 vs. %13; p =.006) daha diisiik bildirilirken, 5 yillik OS
oranlarinda anlamli farklilik gésterilememistir (%76 vs %74; p = 0,8). Neoadjuvan
grupta grade 3-4 erken (%27 vs %40; p=0,001) ve ge¢ (%14 vs %24; P=0,01) toksisite
daha az bildirilmistir (38). 2012 yilinda yayinlanan 10 yillik analiz sonuglarinda (39),
preop ve postop grupta sirastyla kiimiilatif LR oranlar1 %7,1 ve %10,1 (p = 0,048) iken;
OS (%59,6 vs %59,9; p = 0,85), kiimiilatif DM (%29,8 vs %29,6; p=0,9) ve DFS

acisindan anlamli bir fark saptanmamaistir.

Neoadjuvan kisa siireli radyoterapi ve neoadjuvan uzun siireli

kemoradyoterapi:

Neoadjuvan RT, mevcut randomize kontrollii caligmalara dayanarak LARC’de
standart haline gelmesine ragmen optimal tedavi rejimi halen tartigma konusudur. SCRT ve
NAKRT"nin etkinligini karsilagtiran Polish 1 prospektif randomize ¢alismasinda (40),
NAKRT’nin erken donemde daha fazla grad > 3 toksisiteye neden oldugu, fakat uzun
donem toksisite sonuglarinin benzer oldugu bildirilmistir (41). NAKRT nin benzer anal
sfinkter koruma oranlarina (SCRT vs LCRT; %61 vs %58, p:0,57) ragmen tiimor evresinde
daha fazla regresyon ve daha yiiksek pCR ile iligkili oldugu gosterilmistir.

TROG 01.04 (Trans-Tasman radyasyon onkolojisi grubu) ¢aligmasinda (42),
NAKRT ile SCRT’ ye gore tiimor evresinde daha fazla regresyon (%45 vs %28) ve pCR
(%15- %1) bildirilmistir. Fakat, gruplar arasinda LR (%4,4 vs %7,5; p: ,24), 5 yillik OS
(%70 vs %74; P = .62) ve ge¢c donem toksisite (%8,2 vs %5,2; P = .53) acisindan anlamli
bir fark tespit edilememistir. Anlamli farklilik olmamasina ragmen, SCRT kolunda daha
yiiksek LR egilimi mevcuttu ve bu grupta alt rektum yerlesimli maligniteye sahip hastalarin
daha fazla bulunmasi (anal vergeden 5 cm mesafede), SCRT nin alt rektum yerlesimli

tiimorlerde diisiik LC saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
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2.10.8. Lokal Ileri Rektum Kanserinde Total Neoadjuvan Tedavinin Yeri

NAT ’aragmen, LARC tanili hastalarin %25-30'unda DM gelismektedir. Bu
durum dikkate alinarak, KT nin cerrahi dncesinde uygulanmasi ile mikrometastazlarin
erken donemde eradike edilmesi ve bdylece DM insidansinin azaltilmasi, hastanin tedavi
uyumu ve toleransinin artirilmasi hedeflenmektedir. Bu baglamda, NAKRT ve

indiiksiyon/konsolidasyon KT tedavisini igceren TNT yaklagimi giindeme gelmistir.

Sistemik kontrol icin kemoradyoterapi 6ncesinde indiiksiyon kemoterapisi:

Faz3 multisentrik randomize PRODIGE 23 ¢alismasinda (43), 6 kiir indiiksiyon
KT (FOLFORINOX: florourasil, 16kovorin, irinotekan ve oksaliplatin) + uzun kurs KRT
(50 Gy / 25fraksiyon, es zamanli 800mg/m? kapesitabin) + 3 ay adjuvan KT (FOLFOX
ya da kapesitabin) ile uzun kurs KRT+ adjuvan KT (6 ay FOLFOX ya da kapesitabin)
rejimleri karsilastirilmistir. T3/4, MO, NO, N+, EMVI+ olmasi, anal vergeden itibaren 15
cm i¢inde yer almasi kriterleri TNT endikasyonu olarak kabul edilmistir. TNT ile
KRT’ye kiyasla daha iyi 3 yillik DFS (%76 vs %69, p:0,034), metastazsiz sagkalim
(MFS) (%79 vs %72, p: p=0-017) ve pCR (%28 vs %12, p <0,0001) bildirilirken; 3
yillik OS (%91 vs %88; p: p=0-0773), CSS (%92 vs, %89), LR (%4 vs %6; p: p=0-56)
ve sfinkter koruyucu cerrahi oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark
gozlenmemistir. PRODIGE 23 ¢alismasinin 7 yillik uzun donem sonuglarinda (44), TNT
kolunda tiim sagkalim analizlerinde anlamli bir iyilesme gosterildi. TNT kolunda,
NAKRT’ye kiyasla 5 yillik DFS %7,6; OS %6,9; uzak metastazsiz sagkalim (DMFS)
%9,9 ve CSS %35,7 mutlak artis gosterdi. Bu ¢caligma, TNT ile standart NAKRT’ye

kiyasla OS katkisinin gosterildigi ilk ¢aligma olarak énem kazanmustir.

Daha iyi tiimor yaniti icin kemoradyoterapi sonrasi konsolidasyon

kemoterapisi:

Garcia-Agular ve arkadaslari (45), tarafindan yapilan non-randomize faz 2

caligmada, standart NAKRT (es zamanli 5-FU ile 50,4 Gy/28 fraksiyon) sonrasinda 6-8
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hafta icinde cerrahi yapilan hasta grubu, i¢ farkli konsolidasyon KT (sirayla 2 kiir, 4
kiir, 6 kiir FOLFOX) igeren TNT kolu ile karsilastirilmistir. pCR oranlarmin

konsolidasyon FOLFOX kemoterapisinin siiresinin uzamast ile arttigi goriilmiistiir.

Almanya'da yapilan diger bir ¢calismada (CAO/ARO/AIO-04) (46), cT3-4 veya
cN1-2 rektal adenokarsinomlu hastalarda neoadjuvan 5-FU+RT'ye oxaliplatin (OX)
eklenmesinin, DFS (%75,9 vs %73,2; p: p=0-03)’yi 6nemli dl¢tide iyilestirdigi

gosterilmistir.

Indiiksiyon vs konsolidasyon KT:

TNT’de, KT nin optimal zamanlamasi halen daha tartigma konusudur.
Indiiksiyon ve konsolidasyon KT iceren TNT semalar1 2 randomize calismada
karsilagtirtlmistir. Cok merkezli Faz IT Alman CAO/ARO/AIO-12 ¢alismasinda (47),
cT3-4 ve/veya N+ rektum kanseri tanili hastalarda 5-FU/OX bazli KRT‘ye eslik eden 3
kiir FOLFOX indiiksiyon veya konsolidasyon KT semalari karsilagtirilmistir. pCR (%17
vs %25; p<0,001) konsolidasyon KT kolunda anlamli olarak daha iyi bildirilirken, 3
yillik DES (%73 vs 73, p:0,82), LR (%6 vs %65, p = 0,67), DM (18% vs 16%, P =.52),
kronik grade 3-4 toksisite (%11.8 vs %9,9) ve OS (%92 vs %92, p:0,81) acisindan
anlamli1 fark gosterilememistir (48). Faz 2 OPRA calismasinda (3), evre 2-3 rektal
kanserli hastalar indiiksiyon (16-18 hafta FOLFOX/CAPOX ve ardindan 5,5 hafta KRT)
ve konsolidasyon KT (5,5 hafta KRT ve ardindan 16-18 hafta FOLFOX/CAPOX)
kollarina randomize edilmistir. Tedavi sonrasinda cCR ya da tama yakin yanit elde
edilen hasta grubu cerrahisiz izlem grubuna yonlendirilmistir, yetersiz yanit verenler
TME koluna alinmistir. Bu calisma WW yaklagimin incelendigi ilk prospektif
caligmadir. Uzun dénem sonuglart yakin zamanda yayinlanan OPRA ¢alismasina (49)
gore, 5 yillik DFS (%71 vs %69, p: 0,68) oranlart mevcut literatiirdeki standart NAKRT
ile elde edilen DFS oranlarina benzer oranlarda (%75) bildirilmistir. 5 yillik TME’siz
OS oranlar1 konsolidasyon kolunda daha yiiksek (%39 vs %54; p = 0,012) bulunmustur
ve daha fazla organ koruma sansi saglamistir. Yeniden biiylime (regrowth) olan 81

hastanin %94'i 2 yil i¢inde ve %99'u 3 yi1l iginde meydana gelmistir. Giincellenen
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verilere gore, rektum kanseri tanili olup TNT ile tedavi edilen hastalarin yarisinda uzun

vadeli organ korunumu devam etmektedir.

TNT' de kisa siireli radyoterapinin rolii:

Neoadjuvan SCRT, NAKRT ile benzer LC oranlarma sahiptir. Ancak SCRT
sonrast pCR ve tiimor regresyonu KRT’den daha diistiktiir (41). Fikse T3 veya T4
rektum kanseri hastalarinda TNT (SCRT; 25 Gy, 5 fraksiyon sonrast FOLFOX
konsolidasyon KT) ile nKRT (28 fraksiyonda 50,4 Gy, oksaliplatin ve 5-florourasil ve
l6kovorin ile birlikte) tedavisinin kiyaslandigit POLISH II faz 3 ¢aligmasinda (50), TNT
kolunda daha diisiik akut toksisite (%75 vs %83; p = 0,006) gozlenirken, benzer R0
rezeksiyon (%77 vs %71; p = 0,07) ve pCR oranlar1 (%16 vs %12; p=0,17)
bildirilmistir. Gruplar arasinda 8 yillik OS (%49 vs %49; p= 0,38), 8 yillik DFS (%43 vs
%41; p = 0,65), kiimiilatif LR (%35 vs %32; p= 0,60), kiimiilatif DM (%36 vs %34;
p=0,54) ve gec komplikasyon oranlar1 (%11 vs %9; p=0,66) agisindan anlamli farklilik
gosterilememistir. POLISH II ¢aligmasi (50) ile SCRT kullanan TNT'min NAKRT ye
kiyasla onkolojik sonuglarda iistiinliigii gosterilememis olsa da NAKRT ile

kiyaslandiginda karsilastirilabilir tiimor regresyonu sagladigina dikkat edilmelidir.

SCRT (25 Gy/5fraksiyon) sonrast konsolidasyon KT (CAPOX 6 kiir ya
da FOLFOX4 9 kiir) (TNT kolu) ile NAKRT +adjuvan KT (24 hafta
CAPOX/FOLFOX4) (KRT kolu) tedavi kollarinin karsilagtirildigit RAPIDO
caligmasinda (51); MRG’de yiiksek risk faktorleri (T4a/b, EMVI+, N2, MRF tutulumu-+,
bulky LN varlig1) bulundurma ve MO hastaliga sahip olma kriterleri TNT endikasyonu
olarak kabul edilmigtir. RAPIDO rejimi ile artmig pCR oran1 (%28,4 vs %14,3; p
<0,0001), daha diisiik hastalik iligkili tedavi basarisizlig1 (3 yillik, 23,7 vs %30,4;
p=0,019) ve DM (3 yillik, %20 vs %26,8; p= 0,0048) orani elde edilirken; OS iki tedavi
kolunda benzer bulunmustur. RAPIDO ¢aligmasinin uzun donem sonuglarinda (52),
TNT kolunda standart NAKRT ’ye kiyasla daha diisiik hastalik iligkili tedavi
basarisizligt (% 27.8 vs. % 34.0; p = 0.048) ve DM (%23.0 vs % 30.4; p=10.011)
oranlari elde edilirken, daha fazla LR (%10,2 vs % 6,1; p=0,027) bildirilmistir (%21
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TNT vs %4 KRT; p = 0,048). CRM+ (P<0.0001), tiimor depozitleri (p=0.004) ve NAT
sonrasi patolojik nodal durum (ypN) (p=0.014) LR ile iliskili olup, bu kétii prognostik
faktorlere sahip olan hastalarin ¢ogunlukla TNT grubunda oldugu gosterilmistir.
Intraoperatif mezorektum biitiinliigiiniin bozulmas1 (%11 vs % 6; p = 0,022) TNT
grubunda fazla olmasi nedeniyle TME nin kalitesinin TNT grubunda daha diisiik oldugu
ve mezorektum hasari olanlarda LR nin daha fazla oldugu gdsterilmistir. Bunun yan1
sira 3D-CRT ile IMRT ‘ye kiyasla daha fazla LR gelistigi ve TNT grubunda 3D-CRT
kullaniminin (%11,6 vs %6; p=0,016) daha fazla oldugu tespit edilmistir. RAPIDO
rejimi, uzun siireli KRT ye kiyasla daha kisa tedavi, azalmig DM ve daha yiiksek pCR
oranina sahip olmasina ragmen, OS katkis1 saglamamasi (%81,7 vs %80,2; p=0,50) ve
LRR oranlarmin daha yiiksek olmasi nedeniyle yiiksek riskli rektum kanserinde

kullanimi1 sinirlamaktadir (52).

Evre 3-4, N+, orta ve alt rektum yerlesimli LARC’de, SCRT sonrasi
konsolidasyon KT (CAPOX 4 kiir) ve adjuvan KT (2 kiir CAPOX) ile NAKRT+
adjuvan KT (CAPOX 6 kiir)’yi karsilagtiran Faz3 ¢alismada (STELLAR) (53), TNT
grubunda daha yiiksek grade 3-4 akut toksisite (%26,5 vs %12,6; p=0,001) ve
pCR+cCR oran1 (%21,8 vs %12.3; p: 0,002) bildirilmistir. 3 yillik MFS (% 77,1 vs
%75,3; p=10,475) ve 3 yillik LR (%8,4, %11,0; p = 0,461) acisindan anlaml1 bir fark
olmazken, TNT kolunda OS’nin (%86,5 vs %71,5; p = 0,033) daha iyi oldugu tespit
edilmigtir. STELLAR calismasinda (53), OS’da iyilesme olurken, DMFS ve LR’de
anlamli farklilik olmamasi ve kisa takip siiresi géz oniinde bulundurularak ¢aligsma

sonuclarinin dikkatli yorumlanmasi gerekmektedir.

2.10.9. izle ve Bekle (WW) stratejisi

Izle ve bekle (WW) stratejisi, NAT’a cCR veren LARC hastalar i¢in yeni bir
tedavi yaklagimidir. TNTyi takiben 8-12 hafta sonra yapilan degerlendirmede cCR
tespit edilen hastalarin rektum duvarinda veya bolgesel LN’lerde canli kanser
hiicrelerinin kalmadig1 varsayimina dayanmakta olup hastalara cerrahi rezeksiyonun

potansiyel morbiditesinden korunma sansi tanimaktadir. 2024 yilinda uzun dénem
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sonuclari yayinlanan OPRA ¢alismasinda, TNT sonrasi yeniden evreleme ile tespit
edilen klinik tiimdr yanitinin OS ve LR ile iliskili olmas1 ve ayn1 zamanda prognostik
olmasi nedeniyle WW uygulanacak hasta se¢iminin dikkatle yapilmasi1 gerektigi
bildirilmistir. Bekle ve izle protokoliine gore hastalara ilk 3 yil boyunca 6 ay arayla
rektal MRG, ilk 2 yilda her 3-4 ay arayla ve sonrasinda 5 yila kadar her 6 ayda bir

rektoskopi Onerilmektedir.

2.10.10. Neoadjuvan Tedavi Sonras1 Yanitin Radyolojik Degerlendirilmesi

NAT sonrasinda yeniden evreleme ile hastanin tedaviye yanitin1 degerlendirmek,
tedavi stratejisini degistirebilecek DM’leri tespit etmek, cerrahi yaklagimi planlamak
veya WW protokoliine dahil edilebilecek hastalarin belirlenmesi amag¢lanmaktadir.
Cogunlukla yeniden evreleme i¢in pelvik MRG; DM degerlendirilmesi i¢in toraks ve
batin CT Onerilmektedir. NAT sonrasi tlimor yataginda olusan fibrotik doku igerisinde
canli rezidii timor hiicresi varligr aragtirilmasinda, difiizyon agirlikli MRG (DAG) nin

T2 agirliklt MRG ile kullanildiginda oldukca faydali oldugu gosterilmistir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET/CT) nin NAT yanitin1 dogru sekilde
degerlendirme yetenegi ise halen arastirilmaktadir. NAT sonrast PET/CT deki Suvmax
degeri, LRFS ve OS i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak tespit edilmistir. Diigiik

Suvmax degeri, tedavi yanit1 ve iyi prognoz gostergesi olarak gosterilmistir (54).

Tiimor regresyon derecesi (TRG):

MRG ile canli tiimor hiicresi ve fibrozis ayriminda birtakim zorluklar
bulunmaktadir ve bu ayrimin yapilmasinda MRG tiimor regresyon derecesi (mrTRG)
kullanilmaktadir. mrTRG, histopatolojide kullanilan benzer TRG sistemlerinin
goriintiilemeye uyarlanmasidir. T2 agirlikli MRG kullanilarak 5 maddeli bir dlgek ile
fibrotik doniisiim derecelendirilmektedir. (Sekil 8)
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Tablo 2: Radyolojik tiimor regresyon derecelendirme sistemi (mrTRG) (55)

Tiumor yatagindaki fibrotik degisiklikler ve i¢indeki canli tiimor hiicresi
varliginin degerlendirilmesinin MRG ile zor olmasi nedeniyle, NAT sonras1 T-
evresi(yT), yYMRF, yEMVI ve sfinkter invazyonu degerlendirilmesi primer evrelemeye
gore oldukca zorlasmaktadir.

Mezorektal fasya (MRF)/ Sirkiimferensiyal rezeksiyon marji (CRM):

MRG'de, MRF mezorektumu ¢evreleyen T2 hipointens ince bir ¢izgidir ve
TME’ye rehberlik etmek i¢in kullanilan anatomik fasyal bir diizlemdir. MRF’den
uzaklik, ekstramural rektal tlimoriin en periferik kenari ile (EM VI, tiimér depositleri ve
kapsiilii bozulmus LN yapilarini da kapsayarak) MRF arasindaki en kisa mesafedir.

MRG, ameliyat 6ncesi bu mesafenin 6lgiimiinde en dogru ve giivenilir goriintiileme
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yontemidir. MRF durumu ig¢in ii¢ basamakli bir sistem kullanir: <1 mm mesafe “MRF

tutulu”, 1-2 mm “MRF tehdit altinda” ve >2 mm “MRF temiz” anlamina gelmektedir.

Ekstramural venoz invazyon (EMVI):

EMVI, patolojik bir tan1 olup rektum duvar1 muskularis propria disinda venoz
yapilarin igerisinde malign hiicrelerin goriilmesidir. Brown ve ark. (56) MRG'de
EMVI'yi (mrEMVI) tanimlayarak, mrEM VI'nin prognostik dneminin patolojik olarak
tespit edilen EMVI ile benzer oldugunu gdstermistir. EMVI, TNM evrelemesinde yer

almasa da tedavi planlamasina ve risk siniflandirmasina yardimci olmak igin

varlig1 veya yoklugu radyoloji raporuna dahil edilmelidir.

MRG ’da lenf nodunun degerlendirilmesi:

Lokal bolgesel LN tutulumu N+ hastalig1 gosterirken, bolgesel olmayan lenf nodlarinin
varlig1 metastatik hastaligi (M1) gostermektedir. Lokorejyonel (N evresi) lenf nodlar
mezorektal, alt mezenterik ve ust rektal, internal iliak ve obturator lenf nodlar1
kapsarken; bolgesel olmayan (pelvik yan duvar / uzak veya M1) lenf diigiimleri inguinal,

eksternal iliak, common iliak, paraaortik lenf nodlarini igermektedir.

a-NAT oncesi lokorejyonel nodal evreleme:

NAT o6ncesi siipheli lokorejyonel nodal (mezorektal, superior rektal, inferior
mezenterik lenf nodlar1) evreleme i¢in kullanilan Hollanda kriterleri hem Avrupa
Gastrointestinal ve Abdominal Radyoloji Dernegi (ESGAR) hem de Kolorektal ve Anal
Kanser paneli tarafindan benimsenmistir. Bu degerlendirme kriterleri kisa aks uzunlugu
ve morfolojik karakteristik 6zellikleri (diizensiz sinirlar, heterojen sinyal yogunlugu,
yuvarlak sekil) kapsamaktadir. Eger bolgesel LN >9 mm ise morfolojiden bagimsiz
olarak siipheli kabul edilmektedir. Kisa aks1 5-9 mm ise 2 adet morfolojik kriter

(diizensiz sinirlar, heterojen sinyal yogunlugu, yuvarlak sekil) gerekli iken; eger <Smm
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ise 3 adet kriter gerekmektedir. Lokorejyonel lateral pelvik duvar lenf nodlarinda

(internal iliak, obturatuar) ise >7 mm kisa aks uzunlugu siipheli kabul edilmektedir.

b-NAT sonrasi lokorejyonel nodal evreleme:

Bolgesel mezorektal, superior rektal ve inferior mezenterik LN i¢in KRT
sonrasinda yapilan yeniden evreleme i¢in, NAT 6ncesinde kullanilabilen Hollanda
kriterleri gegerli degildir. Bunun yerine, siipheli LN ve persiste tutulumun tanimlanmasi
icin boyut degerlendirilmektedir; LN> 5 mm siipheli kabul edilmektedir. NAT sonrasi
LN’lerde diffiizyon kisitlilig1 kaybi sik goriilmese de tedavi yaniti ile iligkilidir.

Pelvik yan duvar yerlesimli LNu ise, internal iliak LN >4 mm; obturator LN >6mm
olmasi durumunda stipheli kabul edilmektedir ve LR ile iliskili oldugu gdsterilmistir

(57).

c-Lokorejyonel olmayan/uzak nodal evreleme:

Eksternal iliak, kommon iliak, paraaortik ve inguinal nodlar (rektal kanser dentat
¢izginin iizerindeyse), lokorejyonel olmayan/uzak lenf diiglimleridir ve tutulum varsa M1
olarak kabul edilir. Lokorejyonel olmayan LN’ler kisa eksende >10 mm 6l¢iiliiyorsa
stipheli kabul edilmektedir. Bununla birlikte, tiimdr lokalizasyonu, beklenen drenaj paterni,
malign Ozellikler (parankimal sinyal anormalligi, anormal lenf nodu sinir1, asimetri ve
yuvarlak sekil) de dikkate alinmalidir; ¢linkii LN’de kisa eksen biiylimesi malignitenin
spesifik bir gostergesi degildir ve posterior/caudal/medial external iliak bolge LN’lerin
degerlendirilmesinde 6zellikle onemlidir. Genellikle 5 mm ve tizeri LN ler patolojik olarak
bilinmektedir. internal iliak LN i¢in 4 mm ve obturator LN i¢in 6mm sinir olarak

kullanilmaktadir.
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Size (short axis)
N <Smm: 3 AT
TME (mes:r::tla)l. superior Co rrrn e . 5 ‘
ST > 9 MMm: SUSPICIOUS  'resuisrborders  Heteroge: neous Round
© Internal lliac >7 mm
==
(<]
=
S Obturator >7 mm
M1 (inguinal, external iliac, )
common iliac, retroperitoneal) 0]
Mucin within the lymph nodes  suspicious regardless of size or location™
TME (mesorectal, superior
>5mm
rectal)
< Internal lliac >4 mm
S
=<
E Obturator >6 mm
o=
M1 (inguinal, external iliac,
( su ’ - ’ >10 mm
common iliac, retroperitoneal)
Mucin within the lymph nodes  suspicious regardless of size or location*
* MRI is unable to differentiate cellular from acellular mucin

Sekil 6: Neoadjuvan tedavi oncesi ve sonrasi evrelemede siipheli lenf nodu kriterleri (58)

d-NAT sonrasi klinik tam yanit (cCR):

NAT sonrasinda pelvik MRG ile rezidii varligi, ¢evre yapilarda tutulum olup
olmadigi, lokalizasyonu ve derecesi degerlendirilerek klinik yanit derecesi
belirlenmektedir. NAT sonrasi her ne kadar standart tedavi TME olsa da cCR tespit
edilen hastalarda deneyimli merkezlerde uygulanan WW protokolii alternatif bir
yaklagim olup cerrahi olmaksizin hastanin takibine imkan saglamakta ve bu sayede

cerrahinin morbidite ve mortalitesinden korunmaya olanak saglamaktadir.

2.10.11. Neoadjuvan Tedavi Sonras1 Yanit Degerlendirme Zamanlamasi ve

Cerrahi interval

LARC tedavisinde, KRT sonrasinda cerrahiye kadar olan optimal bekleme siiresi
konusunda herhangi bir konsensus bulunmamaktadir. Gecikmis cerrahinin daha yiiksek
pCR oranlart ile iligkili oldugu gosterilmistir. Yedi randomize ¢alismayi igeren bir
metaanalizde 3085 hasta degerlendirilmis; LARC'de pCR'ye ulagsmak i¢in en optimal
zamanin 10. hafta oldugu ve cerrahi intervalin daha fazla uzatilmasinin onkolojik

sonugclar iizerinde etkisi olmadigi bildirilmistir (59). Ancak, baz1 ¢aligmalarda daha uzun
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cerrahi intervale bagli, fibrozis nedeniyle, pozitif cerrahi sinir insidansinin arttigi
bildirilmistir (60). Ancak gecikmis cerrahinin tedaviye zayif yanit verenlerde prognostik
etkisi belirsizdir. NAT sonras1 kotii yanit veren (TRG2-3) 522 hastanin degerlendirildigi
retrospektif bir kohort analizinde (61), uzun intervalin daha kétii DFS (p<0.001), OS (p
=0.004) ile diistik sagkalim (p = 0.005) ve yiiksek LR (p = 0.008) riski ile iligkisi
gosterilmistir. Stockholm III ¢alismasinda (62) ise, SCRT sonrasi cerrahi intervali daha
uzun olan hastalarda (48 hafta), kisa intervale sahip (1 hafta) hastalara kiyasla daha

fazla tlimor regresyonu ve pCR tespit edilmistir.

2.10.12. Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Yanitin Patolojik Degerlendirilmesi

KRK i¢in ¢ok sayida evreleme sistemi gelistirilmis olmasina ragmen, Amerikan
Ortak Kanser Komitesi (AJCC)’nin TNM evreleme sistemi en ¢ok tavsiye edilendir.
Patolojik degerlendirmede makroskobik ve mikroskobik olarak dikkat edilen pek ¢cok

kriter bulunmaktadir.

Makroskopik degerlendirme: Mezorektum biitiinliigii degerlendirilerek
TME un yeterliligi ve kalitesi hakkinda fikir sahibi olunmaktadir. Bunun yani sira
CRM’nin durumu, distal cerrahi sinir, ¢ikartilan LN sayist da degerlendirilen

kriterlerdendir.

Mikroskopik degerlendirme: TNM evrelemesi ile neoadjuvan 6ncesi klinik
evre (cCTNM) ve tedavi sonrasi evre (ypTNM) karsilastirilarak, NAT sonrasi evrede

gerileme olup olmadig1 ve yanit oran1 degerlendirilmektedir.

a-Tiumor farkhilasma derecesi (Grade):

Tiimor farklilagsma derecesi(grade), bez (gland) yapilarinin olusumu ve

yayginligina gore degerlendirilmektedir.

Grade 1: lyi diferansiye (>%95 glandiiler olusum)
Grade 2: Orta diferansiye (%50-95 glandiiler olusum)
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Grade 3: Az diferansiye (%5-%50 glandiiler olusum)
Grade 4: Indiferansiye (<%35 glandiiler olusum)

b- Tiimér Depozitleri, Perinoral invazyon (PNI), Lenfovaskiiler invazyon (LVI),

Aseliiler Miisin Havuzu:

Tiimdr depositleri, histopatolojik inceleme sirasinda perikolorektal yagli planda
karsilagilan adenokarsinom nodiilleridir. Mezorektumdaki prevalansi %6-%64 arasinda

degismektedir.

PNI, intramural ve ekstramural olarak ayri ayr1 degerlendirilmektedir. Intramural
PNI, Auerbach pleksus invazyonunu gosterirken; ekstramural PNI, muskularis propriya
yerlesimli sinir demetlerinin tutulumu olarak tanimlanmaktadir. Hemotoksilen eozin
boyasi kullanilarak degerlendirilen PNI’nin yani sira immiinhistokimyasal olarak S100

protein kullaniminin da faydali olabilecegi diisiintilmektedir.

LVI, kan damarlarinda ve/veya lenf damarlarinda tiimoér hiicrelerinin varliginin
gosterilmesi olup, DM ve LN metastazi i¢in yiiksek risk faktoriidiir ve mutlaka
degerlendirilmelidir.

Rutin mikroskobik incelemede siklikla karsilasilan aseliiler miisin havuzu, pCR
olan hastalarda siklikla goriilmesine ragmen prognostik 6nemi net bilinmemektedir.
NAT sonras1 pCR'li LARC hastalarinda aseliiler musin havuzunun invaziv timor
biyolojisinin igareti olabilecegi ve 6zellikle LN’lerde tespit edildigi durumda ise kisa
sagkalim habercisi olabilecegini gosteren ¢aligmalar (63) yaninda sagkalimi

etkilemedigini bildiren pek ¢ok c¢alisma (64) mevcuttur.

c-Patolojik tam yanit (pCR):

NAT kullanimi ile timoérde kiiciilme-ve histolojik degerlendirmede TME
spesmeninde rezidii kanser hiicresinin saptanmamasi olarak bildirilen pCR kavrami
giindeme gelmistir. Mevcut literatiire gore pCR oranlar1 %15-27 olarak bilinmektedir ve

pCR tespit edilen hastalarda daha iyi 5 yillik OS, DMFS, LR oranlar1 bildirilmistir (62).
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Bu da beraberinde sfinkter koruyucu cerrahi ya da cerrahi tedavi olmaksizin organ

koruyucu tedavi yaklagimlar giindeme getirmistir.

Patolojik Tiimor regresyonu derecelendirme sistemleri

Tiimor regresyon derecesi (TRG), rektum kanserinin NAT’a histopatolojik
yanitinin bir 6l¢iisiidiir ve onkolojik sonuglarla iliskilidir. Amerikan Kanser Ortak
Komitesi (AJCC) (65)-CAP (66), Dworak/Rodel (67), Mandard (68), Ryan (69) Kanser

Evrelemesi olmak tizere ¢esitli TRG derecelendirme sistemleri kullanilmaktadir.

(Tablo3).

Tablo 3: Patolojik tiimor regresyon derecelendirme sistemleri

TRG Rezidii tiimor Regresyon yok - Timdr hiicresi yok
0 hiicresi yok (Tam yanit)
TRG Cok az sayida Fibrozis ile birlikte | Tam yanit, timor Tek kanser hiicresi ya da
1 timor hiicresi baskin tiimor hiicresi yok seyrek kanser hiicre
mevcut hiicreleri (>%50) gruplari (Tama yakin yanit)
(minimal yani)
TRG Rezidii tiimor ile Fibrozisin baskin Fibroz yapilar Rezidii tiimérden daha fazla
2 desmoplastik yanit [ oldugu, azsayida | iginde nadir rezidii fibrozis olmasit
mevcut fakat kolayca timor hiicresi
bulunabilen timor
hiicreleri
TRG Minimal timor Fibrotik doku Fibrozisin baskin Rezidii kanser hiicresinin
3 yanitl icinde bulunmasi oldugu rezidii fibrozisten daha fazla
oldukga zor olan, tiimar hiicreleri olmasi ya da fibrozis
¢ok az sayida tiimor olmaksizin genis rezidii
hiicresi olmas1
TRG - Tiimor hiicresi yok Rezidii kanser -
4 (tam yanit) olmasi, fibrozis
daha az
TRG - Regresyon yok -
5
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3. GEREC ve YONTEM

3.2. HASTA SECIMi

Bu ¢aligmada, Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Onkoloji Klinigi'ne
Ocak 2016-Aralik 2023 tarihleri arasinda LARC tanisiyla bagvuran, multidisipliner
tiimor konseyinde degerlendirilen ve NAT (NAKRT/TNT) karar1 alinan hastalar

retrospektif olarak analiz edilmistir.

Hastalarim ilk basvuru anindaki sikayetleri, eslik eden hastaliklari
(komorbiditeler), performans durumu (ECOG), kan parametreleri (lenfosit, trombosit,
16kosit, kreatinin, albiimin vb.), goriintiileme tetkikleri (MRG, CT, USG, PET-CT),
kolonoskopi ve kolonoskopik biyopsi sonuglari, uygulanan NAT protokolleri (NAKRT
veya TNT), KT (es zamanli, indiiksiyon, konsolidasyon ve adjuvan), RT (doz,
fraksiyon), NAKRT/TNT oncesi ve sonrasi laboratuvar ve goriintiileme sonuglari,
NAKRT/TNT sirasinda ve sonrasinda olusan yan etkiler, uygulanan cerrahi yontem ve
cerrahi sonrasi patoloji ile laboratuvar verileri, takiplerde elde edilen goriintiileme ve
laboratuvar bulgular1 hastane veri tabani, PACS sistemi ve hasta dosyalarindan tespit
edilerek kayit altina alinmigtir. Hasta verileri, SPSS 25.0 istatistik programu ile analiz

edilmistir.

Standart NAKRT (cerrahi 6ncesi KRT) ile TNT (cerrahi 6ncesi sirastyla KRT
ardindan KT veya KT ardindan KRT) tedavi modaliteleri, patolojik ve klinik tiimor
yaniti, akut ve ge¢ yan etkiler, OS, LC, DM ve DFS agisindan karsilagtirilmistir.

3.3. CALISMAYA DAHIL OLMA / DISLANMA KRITERLERI

3.3.1. Dahil Edilme Kriterleri:

v Patolojik olarak dogrulanmis rektal adenokarsinom tanili (iist, orta, distal)

v Yas araligr: 18-70
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NEENEENEEN NN NN

NN N N N NEEN

ECOG performans skoru: 0-2

Pelvik MRG’da T3/T4 ve/veya NO-2 (Evre II-11I)

Standart NAKRT ya da TNT protokollerinden biri uygulanan
NAKRT ya da TNT sonrasi cerrahi uygulanan

Yeterli bobrek, karaciger, kemik iligi ve kardiyak fonksiyonlara sahip olan:
e  Whbc >4000/mm?
e PIt>100,000/mm?
e Hgb>10g/dl
e Kreatinin <1.5 N
e Bilirubin <1.5 mg/dl
e ASTve ALT<I.5N

Gastrointestinal obstriiksiyon olmayan/ obstriiksiyonu giderilen
Daha once rektum cerrahisi, KT ve pelvik RT dykiisii olmayan
Tedavi sirasinda etkili kontrasepsiyon uygulayan

Tedavi Oncesi ve sonrasinda yapilmig kan parametreleri, gorlintiileme tetkikleri ve

histopatolojik verilerine ulagilabilen

Hasta dosyasinda, tedavi 6ncesi imzalanan goniillii onam formu bulunan

3.3.2. Dislanma Kriterleri:

<18 yas

Evre I hastalik

Standart NAKRT ya da TNT protokollerinden biri uygulanmayan
Daha 6nceden pelvik RT ya da KT oykiisii olan

Niiks rektum kanseri

Unrezektabl hastalik/ cerrahi olmamis

Ciddi komorbidite varlig:
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Ciddi bobrek ve karaciger yetmezligi (serum kreatinin <30 ml/min)
Tedavi sirasinda aktif enfeksiyonu bulunan

Inflamatuar bagirsak hastalig1 olan

Hamilelik, emzirme doneminde bulunan

Hasta dosyasinda, tedavi 6ncesi imzalanan goniillii onam formu bulunmayan

NN N NN

Verilerine ulagilamayan/eksik olan hastalar

3.3.3. Hastalarin Performans Degerlendirmesi:

Hastalarin performans degerlendirmesi, genel saglik durumuna 0-5 arasi puan

verilerek belirlenen ECOG performans skalasi ile yapilmustir. (0; ¢ok iyi, 5; 6liim)

ECOG Performans Skoru
e ECOG 0: Normal aktivite
e ECOG 1: Semptomatik fakat hafif fiziksel aktivite yapabilmektedir

o ECOG 2: Giiniin yarisinda yatakta fakat kendi bakimini yapabilmektedir
o ECOG 3: Giiniin yarisindan fazlasini yatakta gecirmektedir, kendi bakimini
yapmakta yetersizdir.

e ECOG 4: tiim giiniinii yataga bagiml1 gecirmektedir, 6zbakimin1 yapamamaktadir.

3.4. YONTEM

3.4.1. Hastalarin Neoadjuvan Tedavi Modalitesi Karar i¢cin Multidisipliner

Degerlendirilmesi:

Hastalar, Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi 'nde, Radyasyon onkolojisi,
Genel cerrahi, Tibbi onkoloji, Gastroenteroloji, Radyoloji, Niikleer T1p ve Patoloji
kliniklerinin katilimiyla gergeklestirilen Rektum Tiimorii Konseyi’nde multidisipliner

olarak degerlendirilen; yas, performans durumu (ECOG), komorbidite, timoér yerlesimi
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ve evresi hesaba katilarak uygun tedavi protokolii belirlenen hastalar retrospektif olarak

degerlendirildi.

Anal verge’den itibaren 0 ile 15. cm'ler arasindaki kolon segmenti rektum olarak
tanimlandi. Anal girimden itibaren 0-5 cm distal rektum; 6-10 cm orta rektum; 11-15 cm
arasindaki kisim ise iist rektum olarak siniflandirildi.

Multisidipliner tiimor konseyinde degerlendirilen; fizik muayene, rektal tuse, tam
kan sayimi1 ve biyokimya parametreleri, timor markerlar1 (CEA, CA 19-9), kolonoskopi,
kolonoskopik biyopsi, toraks ve iist batin CT, pelvis MRG, PET-CT ile evreleme yapilan
171 hasta ¢calismaya dahil edildi.

3.4.2. Standart Neoadjuvan / Total Neoadjuvan Tedavi Secimi

cT3NO-1MO rektum kanserli, performansi iyi (ECOG 0-2) olan hastalara standart
NAKRT uygulandi. Es zamanl standart KRT protokolii dogrultusunda, hastalara RT ile
es zamanli kapesitabin ya da 5-FU uygulandi.

Radyolojik olarak degerlendirilen ve T4N0-2MO, bulky hastalik (>5 cm), EMVI
pozitif, MRF tutulu (<Imm), N2, lateral lenf nodu ve tiimor depoziti olan hastalara TNT
protokolii uygulandi.

Neoadjuvan KT’ nin zamanlamasina (indiiksiyon/konsolidasyon KT) karar
verilirken hastanin tiimor yiikii hesaba katildi. Yiiksek tiimor yiikiine sahip, bulky
hastalig1 olan, N2 hastaliga sahip olan, metastaz riski yiiksek olarak degerlendirilen ve
mikro metastazlarin daha erken donemde kontrol edilmesinin onkolojik sonug¢larda
iyilesme saglayacagi diisiiniilen hastalarda indiiksiyon KT (FOLFOX ya da CAPEOX)
uygulandi. Diger hastalara ise konsolidasyon KT (FOLFOX, CAPEOX ya da Kapeda)
uygulandi.

Standart neoadjuvan kemoradyoterapide kullanilan konkomitan

kemoterapi rejimleri:

o Kapesitabin:

Doz: 825 mg/m?, giinde iki kez (sabah ve aksam), oral
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Uygulama Siiresi: Radyoterapi siiresince, hafta i¢i 5 giin boyunca

¢ 5-Fluorourasil (5-FU):
Doz: 1000 mg/m?/giin, 1-5. giinler ve 29-33. giinler arasinda, 120 saat siirekli
intravendz infiizyon

Uygulama Siiresi: Radyoterapi ile es zamanli, 5 giin boyunca

Total neoadjuvan tedavi protokoliinde kullanilan kemoterapi (indiiksiyon-

konsolidasyon) rejimleri:

FOLFOX rejimi: 5-florourasil (5-FU), folinat (leucovorin) ve oksaliplatin
¢ Oksaliplatin:
Doz: 85 mg/m?, intravendz
Uygulama: Tedavi dongiisiiniin baslangicinda ve sonrasinda 15 giin ara ile
e Leucovorin (Folinat):
Doz: 200 mg/m?, intravendz
Uygulama: Oksaliplatin infiizyonundan 30 dakika 6nce
e 5-FU:
Doz: 400 mg/m?, intravendz bolus olarak verilir. Ardindan 600 mg/m?, 22 saat
stirekli infiizyon (IV) seklinde uygulanir.

Uygulama: Oksaliplatin ve leucovorin infiizyonundan sonra baslatilir.

CAPOX rejimi: Kapesitabin ve oksaliplatin kombinasyonu
e Oksaliplatin:

Doz: 130 mg/m?, intravendz

Uygulama: Tedavi dongiisiiniin baslangicinda, sonrasinda 21 giin arayla
o Kapesitabin:

Doz: 1000 mg/m?, giinde iki kez (sabah ve aksam), oral

Uygulama: 14 giin siireyle verilir, ardindan 7 giin ara verilir (21 glinliik dongii)

Oral Kapesitabin
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Doz: 1000 mg/m?, giinde iki kez (sabah ve aksam), oral

Uygulama: 14 giin siireyle verilir, ardindan 7 giin ara verilir (21 glinliik dongii)

KT oncesinde yapilan kan tetkiklerinde; notrofil >1500/mm3, trombosit
>100.000/ mm3, serum kreatinini <1,5 x normalin iist sinir1) ve alkalen fosfataz <3 x
normalin tist sinir1; bilirubin<1,5 x normalin tst sinir1 ve ALT, AST <2 x normalin iist
siir1 olan hastalara KT uygulandi1 ve KT protokolii se¢imi hekimin tercihine birakildi.
Hastalar tedavi baglangicinda ve sonrasinda haftalik olarak, fizik muayene, ECOG, tam

kan sayimi1 ve kan biyokimyasi, toksisite sorgulanmasi ile degerlendirildi.

3.4.3.Kemoterapi ile Es Zamanh Uygulanan Radyoterapi Protokolii ve

Hedef Tedavi Alanlarinin Belirlenmesi:

Hastalara RT planlamas1 amaciyla; supin, ayaklar gantrye dogru, bas alt1 kopiik
ve diz alt1 destegi ile pozisyon verilerek, 3mm kesit araliklarla simiilasyon CT (sim
CT)’si ¢ekildi. Sim-CT, son 10 giin i¢inde ¢ekilen pelvis MRG ve PET/CT ile fiizyon
yapildi, yapilan fiizyon goriintiileri uzman bir radyolog tarafindan kontrol edildi. Tedavi
hedef hacimleri belirlendikten sonra tiim hastalara voliimetrik ark tedavisi (VMAT)/
yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) ile radyasyon fizigi uzmani tarafindan planlama

yapild.
Tedavi hedef alanlar:

Tiim hastalarda, goriintiileme tetkikleri kilavuzlugunda, efektif tedavi alanina
gross tiimor volimi (GTV), tutulu lenf nodlari, internal iliak lenfatikler, mezorektum,
presakral alan ve obturatuar LN’lar1 dahil edildi. T4 hastalik durumunda eksternal iliak
lenfatikler, perianal tutulum durumunda ise inguinal nodal bolge ve eksternal sfinkter

invazyonu varsa iskiorektal bolge tedavi alanina dahil edildi.

Gross tiimor voliimii (GTV):

GTV,. Primer tiimor, gross ekstramural vaskiiler invazyon
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GTVa: Tutulu lenf nodlar:

Klinik hedef voliim (CTV):

CTV,. GTVp +10mm marj
CTVn GTVH +5mm

CTVelekir: Mezorektum*, internal iliak, obturatuar, presakral** alan

-Genitoliriner yapilara uzanim varsa (prostat, seminal vezikiil, serviks, vajen, ve/veya
mesane) —> eksternal iliak alan

-Perianal, anal kanal uzanimi, posterior vajen, external anal sfinkter tutulumu, inguinal
N+ varsa —> inguinal nodal alan, eksternal iliak

-Eksternal anal sfinktere ya da iskiorektal fossaya uzanim varsa—->iskiorektal fossa

CTVtotal: CTVp+CTVn+CTV elektif

Planlanan hedef voliim:

PTV: CTViotal +3-5mm
*Genel olarak {ist sinir1 S2-S3 / rektosigmoid bileske / IMA 'nin superior rektal arter ve
sigmoid artere ayrildig1 yer; alt sinir1 levator aninin rektumla birlestigi yer olarak

belirlendi. Mezorektum, GTVp/n ‘nin kranial ve kaudal olarak 2-3 cm’lik mesafesini

kapsayacak sekilde, ondeki organlara 1cm girilerek konturlandi.

*#*([Jst stnir1 L5-S1/kommon iliak arterin internal ve eksternal iliak artere ayrilma
noktasi/sakral promontorium/ en proksimaldeki LN veya GTV nin 2 cm {istiinden

baslandi.

Radyoterapi doz / fraksiyon semasi:
GTV: 50-50,4 Gy(1,8-2Gy/f)

PTV: 45-50 Gy(1,8-2Gy/f)
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3.4.4. Risk Altindaki Organ Doz Limitleri:

Risk altindaki organlar (OAR) olarak mesane, prostat, barsaklar ve femur bas1
konturlandi. Toksisite degerlendirmesi yapabilmek amaciyla aldig1 doz ve doz voliimleri
degerlendirildi; saglam dokularin tolerans sinirlarin1 agsmamasina 6zen gosterildi.
VMAT/IMRT ile planlama yapilan hastalar Rapid Arc-Trilogy cihazi ile tedaviye alindi.
Tedavi oncesinde ve sonrasinda haftalik olarak Cone beam CT ¢ekildi ve alan

kontrolleri yapildi.

Tablo 4: Risk Altindaki Organ Doz Limitleri (70)

V35 <180CC V40 <%40 V40 <%40
V40 <100CC V45 <%]15 V45 <%?25
V45 <65CC V50 - V50 -

3.4.5. Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Yanit Degerlendirmesi:

NAT tamamlandiktan 8 hafta sonra, tedaviye yanit-regresyon degerlendirilmesi
ve yeniden evreleme (rTNM evrelemesi) i¢in hastalar rektum MRG, diflizyon MRG,
batin CT, toraks CT ile multidisipliner tiimor konseyinde tecriibeli bir radyolog
tarafindan degerlendirildi. Olas1t MRF tutulumu, LN tutulumu, sfinkter, periton, ¢evre
organ invazyonu (prostat, uterus vs) acisindan incelendi. Metastaz acisindan klinik
siiphe s6z konusu olmasi durumunda PET-CT istenildi. Hastalarin NAT oncesi ve
sonrasi goriintiilemeleri, timor markerlari, inflamatuar belirtegleri karsilagtirilarak
tedaviye yanit degerlendirildi ve mrTRG ile evrelendi (Tablo 2). Ayni zamanda hastalar

tecriibeli bir cerrah tarafindan tedavi sonrasi endoskopik olarak regresyon agisindan
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degerlendirildi. Radyolojik ve endoskopik degerlendirme g6z oniine alinarak cCR

tahmininde bulunuldu.

3.4.6. Cerrahi Protokolii ve Zamanlamasi:

NAKRT tamamlandiktan 8-10 hafta sonra tiim hastalara TME uygulandi.
Cerrahinin tipine, tiimdriin yerlesimine gore karar verilmis olup, iist-orta rektum
yerlesimli tiimorii olan hastalara Low Anterior Rezeksiyon (LAR) uygulanirken; alt

rektum yerlesimli tiimor veya anal kanal uzanimi olan hastalara APR uygulandi.

3.4.7. Neoadjuvan KRT/TNT sonrasi patolojik yanit degerlendirilmesi:

TME sonrasi cerrahi spesmen, mezorektum biitiinliigii acisindan uzman bir
patolog tarafindan degerlendirildi. TME 'nin yeterliligi ve kalitesi (komplet, inkomplet)
hakkinda fikir sahibi olundu. Histolojik subtip (adenokarsinom, musindz karsinom, tagh
yiiziik hiicreli karsinom vb.), TNM evrelemesi, LN tutulumu ve orani, CRM durumu
(temiz, tutulu, riskli), grade, PNI, LVI, tiimdr depozitleri, tomurcuklanma, cerrahi sinir
durumu patolog tarafindan degerlendirildi ve patolojik tiimor regresyon derecelendirme

sistemleri kullanilarak evrelendi (Caps),Dworaks7), Mandardss), ve Ryaneo)). (Tablo 3)

3.4.8. Neoadjuvan KRT/TNT sonrasi toksisite degerlendirilmesi:

Akut yan etkilerin degerlendirilmesi

Akut yan etki degerlendirmesi Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ve
The European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) nin akut
radyasyon toksisite kriterleri (Tablo 5) kullanilarak, haftalik vizitler sirasinda
hastalardaki tedaviye bagli yan etkiler degerlendirildi.
(0: Toksisite yok, 5: Oliim)
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Tablo 5: RTOG / EORTC akut radyasyon toksisite skorlama kriterleri

Gastro- Bagirsak Parasempatolitik | Parenteral destek [ Akut veya subakut
intestinal | aliskanliklarinda | medikasyon gerektiren obstriiksiyon, fistiil,
Sistem medikasyon (lomotil vb.) diyare/tampon perforasyon/transfiizyon
gerektirmeyen gerektiren ishal, [ gerektiren ciddi | gerektiren gis
degisiklik yada | analjezik mukoz akitr ya | kanamasi/tiip
sikliginda arts, gerektiren rektal- | da kanama. dekompresyonu veya
analjezik abdominal agr1, bagirsak diversiyonu
gerektirmeyen Tampon gerektiren abdominal agr1
rektal rahatsizlik | gerektirmeyen ya da tenesmus.
muko6z akinti.
Genitoiiriner | Miksiyon- noktiiri | Saatte 1°den az Saatte birden Transfiizyon gerektiren
Sistem sikligimin tedavi | siklikta miksiyon | daha sik hematiiri, akut mesane
oncesine gore 2x | (glin:12-16 kere | miksiyon ya da obstriiksiyonu (pthtiya
olmast, miksiyon, nokturi | noktiiri (giin>16 | sekonder olmayan), iilser,
medikasyon giin:5-8 kere), kere miksiyon, nekroz
gerektirmeyen lokal anestetik nokturi giin>§
urgency, diziiri gerektiren kere), diizenli
mesane spasmi, | narkotik tedavisi
diziiri, urgency gerektiren
urgency, diziiri,
mesane spazmi,
Piht1ly/ pihtisiz
Gross hematiiri
Cilt Follikiiler-soluk | Hassas veya Deri katlart Ulser, hemoraji, nekroz
eritem, epilasyon, | parlak disinda birlesme
kuru eritem, yama egiliminde yas
deskuasmasyon, | seklinde yas deskuamasyon,
azalmig terleme | deskuamasyon, ciddi 6dem
orta siddette
6dem
HEMATOLOJIK
WBC 3.0-<4.0 2.0-<3.0 1.0-<2.0 <1.0
Platelet 75 -<100 50-<75 25-<50 <25 ya da spontan kanama
Hegb/Het | || o5 2804.< [<95-75(< Fnlfsﬁiségon ]
32%) 28%) ihtiyact)
Notrofil [1.5-<1.9 1.0-<1.5 0.5-<1.0 < 0.5 ya da sepsis
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Ge¢ Yan Etkilerin Degerlendirilmesi:

Radyoterapiye bagli ge¢ yan etki degerlendirilmesinde RTOG/EORTC nin ge¢

radyasyon toksisite kriterleri (Tablo 6) kullanilan hastalarin ge¢ donem toksisite

sonuglar1 degerlendirildi.

(0: Toksisite yok, 5: Oliim)

Tablo 6: RTOG / EORTC ge¢ radyasyon morbidite skorlama kriterleri

Hafif atrofi; Yama seklinde Yaygn atrofi; Ulserasyon
Cilt pigmentasyonda | atrofi; orta gross telenjektazi
degisiklik, kismi | derecede
kil kayb1 telenjektazi, total
kil kayb1
Hafif siddette Orta siddette Cerrahi gerektiren | Nekroz, perforasyon,
Ince /Kahn | diyare ve kramp; | diyare ve kolik obstriiksiyon veya | fistiil
Bagirsak | giinde 5 kez agri; giinde >5 kanama.
bagirsak hareketi; | kez bagirsak
hafif rektal akint1 | hareketi; asir1
veya kanama, rektal mukus veya
rahatsizlik aralikli rektal
kanama.
Hafif epitelyal Orta siklikta Cok sik miksiyon | Nekroz, kontrakte
atrofi; mindr miksiyon; yaygin | ve diziiri; ciddi mesane (mesane
telenjektazi telenjektazi; yaygin kapasitesi <100 cc);
(mikroskopik intermittan telenjektazi ciddi hemorajik sistit
Mesane hematiiri) makroskopik (siklikla petesi ile
hematiiri birlikte);
sik
hematiiri; mesane
kapasitesinde
azalma (<150 cc)
Asemptomatik; Orta siddette agr1 | Ciddi agr1 veya Nekroz/Spontan
biiyiime geriligi | veya hassasiyet; | hassasiyet; kemik | fraktiir
Kemik yok; azalmig biiytime geriligi; | biiylimesinin
kemik dansitesi diizensiz kemik [ tamamen
sklerozu durmast; yogun
kemik sklerozu
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3.5. ISTATIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0 (Statistical
Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)” kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler i¢in n ve %, siirekli
degiskenler i¢in Mean+SD olarak sunulmustur. Klinik gruplart arasinda sag kalim DFS,
DMFS, LREFS siirelerinin karsilastirlmasinda Kaplan Meier yontemi kullanilmastir.
Cesitli klinik degiskenlerin sagkalim, DM, LR, DFS ayrimina ait ROC Curve sonuglari
verilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirllmasinda Pearson Chi Square test ve
Fisher’s Exact test kullanilmustir. ikili grup karsilastirmasinda ise parametrik testlerden

Independent t test kullanilmistir, p<0.05 istatistik¢e anlamli kabul edilmistir.

3.6. ETIK KURUL ONAYI

Aragtirma, Helsinki Deklarasyonu ve iyi klinik uygulama ilkelerine uygun olarak
yiirtitiilmiistlir. Hastalarin haklar1 ve arastirma etik kurallarina uyum saglanmistir. Etik
kurul onay1, Prof. Dr. Cemil Tascioglu sehir hastanesi etik kurulu tarafindan 03.05.2021
tarithinde E-48670771-514.10 say1li karar ile alinmistir.

4- BULGULAR

Ocak 2016 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda, Prof Dr Cemil Tascioglu Sehir
Hastanesi Onkoloji Klinigi‘ne LARC tanisi ile bagvuran ve ¢alismaya dahil edilen 171
hastanin 6zellikleri Tablo 7‘de yer almaktadir. Caligmaya dahil edilen hastalarin yas
ortalamasit 59,17+11,12 yil olup; %70,8'1 65 yasin altindayd: ve %63,2'si erkekti.
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Hastalarin %73,1'inin komorbiditesi mevcut iken, 141(% 82,5)’inde aile hikayesi
mevcut degildi. Performans durumu ECOG 0 olan hastalar, tiim hasta popiilasyonunun
%81,7'sini olustururken; %14,8’1 ECOG 1 ve %3,5’1 ECOG 2 olarak izlendi. Hastalarin
%73,1’inde eslik eden komorbid hastalik mevcuttu ve %53,3’li A kan grubuna sahipti.

Hastalarin 95 (9%55,6)'1t NAKRT alirken, 76 (%44,4)'st TNT aldi. T3 tiimore
sahip hasta sayist NAKRT ve TNT kollarinda sirasiyla 90 (% 94,7) ve 65 (%85,5) iken;
T4 tiimore sahip hasta sayisi ise 5 (%9,4) ve 11 (%14,5) olarak tespit edilmistir. Tiim
populasyonun %56,7’si N1 iken; N2 hastalik %22,2 olarak belirlenmistir. TNT
grubunda N2 hastaliga sahip hastalar grubun % 31,6sin1 olusturuken; NAKRT
kolundaki N2 hastalar grubun %14,7’sini olusturmaktadir.

Tiimdr yerlesimi degerlendirildiginde populasyonun ¢ogunlugunu alt rektum
yerlesimli hastalar olusturmaktadir. MRF tutulumu olmayan hastalar populasyonun %
77,8’1 olup, MRF tutulu/yakin olan hastalar NAKRT kolunda %8,4/ %10,5 ve TNT
kolunda %14,5/ %11,8 olup her iki grupta dengeli dagilmaktadir. Tiim hastalarin
%95,9’u diistik histolojik gradeli iken; %98,8’1 adenokarsinom patolojik subtipine
sahiptir.

Hastalarin %75,4’iine LAR cerrahi prosediirii uygulanirken, %24,6’sina APR
uygulanmistir. TME acisindan degerlendirildiginde %97,7 oraninda TME uygulanirken;
TME uygulanamayan 4(%2,3) hasta mevcut olup hastalarin tamami1 TNT grubundadir.

TNT grubundaki hastalarin 18(%23,7)’1 indiiksiyon KT alirken, 68(% 89,5)’1
konsolidasyon KT almistir. Hem indiiksiyon hem konsolidasyon KT alan hasta sayis1
10(%14,5)’dur. Ortalama takip stiresi 44,92+22,00 aydir. Genel sagkalim %70,2 olup,
NAKRT grubunda %63,2 ve TNT grubunda %78,9 olarak tespit edilmistir. Tiim
populasyonda LR orani %12,9 ve DM orani %25,7 olarak saptanmaistir.
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Tablo 7: Hastalara Ait Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler (n=171)

Yas
Mean+SD 59,17£11,12 | 59,96£11,37 | 58,22+10,48 0.304°
Median (min-max) 60,0 (28-84) 61,0 (29-84) 59,0 (28-81) )
<65 121 (70,8) 64 (67,4) 57 (75) 0276
>65 50(29,2) 31(32,6) 19 (25) )
Cinsiyet
Kadin 63 (36,8) 37 (38,9) 26 (34,2) 05230
Erkek 108 (63,2) 58 (61,1) 50 (65,8) '
Komorbitide
Yok 46 (26,9) 29 (30,5) 17 (22,4) 0.232
Var 126 (73,1) 66 (69,5) 59 (77,6) )
Aile Hikayesi
Yok 141 (82,5) 85 (89,5) 56 (73,7) 0.007°
Var 30 (17.,5) 10 (10,5) 20 (26,3) )
ECOG
0 94 (81,7) 42 (75) 52 (88,1)
1 17 (14,8) 10 (17,9) 7(1,9) 0.059°
2 4 (3,5) 4(7,1) 0(0)
Kan Grubu
0 46 (27,5) 28 (29,8) 18 (24,7)
A 89 (53.3) 52 (55,3) 37 (50,7) 0.134¢
B 25 (15,0) 13 (13,8) 12 (16,4) '
AB 7(4,2) 1(1,1) 6(8,2)
Baslangi¢ T Evresi
T3 155 (90,6) 90 (94,7) 65 (85,5) 0.040°
T4 15 (9,4) 5(5,3) 11 (14,5) )
Baslangi¢ N Evresi
NO 36 (21,1) 24 (25,3) 12 (15,8)
N1 97 (56,7) 57 (60) 40 (52,6) 0.022°
N2 38 (22,2) 14 (14,7) 24 (31,6)
Tiimor Yerlesimi
Ust 50(29,2) 22 (23,2) 28 (36,8)
Orta 48 (28,1) 29 (30,5) 19 (25) 0.148°
Alt 73 (42,7) 44 (46,3) 29 (38,2)
MRF Tutulumu
Yok 133 (77,8) 77 (81,1) 56 (73,7)
Yakin 19 (11,1) 10 (10,5) 9(11,8) 0.412°
Var 19 (11,1) 8 (8,4) 11 (14,5)
Patoloji
Adenokarsinom 169 (98,8) 94 (98,9) 75 (98,7) 0.874
Noroendokrin timor 2 (1,2) 1(1,1) 1(1,3) )
Cerrahi prosediir
APR 42 (24,6) 20 (21,1) 22 (28.9) 0.113¢
LAR 129 (75.,4) 75 (78,9) 54 (71,1) )
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Total Mezorektal Eksizyon
Var 167 (97,7) 95 (100) 72 (94,7) 0.037¢
Yok 4(2,3) 0(0) 4(5,3) )
Indiiksiyon KT
Var 18 (10,5) 0(0) 18 (23,7) <0.001°
Yok 153 (89.,5) 95 (100) 58 (76,3) )
Konsolidasyon KT
Var 68 (39,8) 0(0) 68 (89,5) <0.001
Yok 103 (60,2) 95 (100) 8 (10,5) '
Grade
1-2 164 (95.9) 91 (95,8) 73 (96,1) 0.622°
3 7(4,1) 44,2) 33,9 '
Sagkalim
Sag 120 (70,2) 60 (63,2) 60 (78.9) 0.025
Ex 51 (29,8) 35 (36,8) 16 (21,1) '
Takip siiresi (ay)
Mean+SD 449242200 | 45,474+23,33 | 44,254+20,38
w 42,4 (2,7- 43,9 (2,7- 42,0 (3,2- 0.730%
Median (min-max) 11 4(’3) 99’(2) 11 4(’3)

Tablo 8’de goriildiigii gibi tedavi modaliteleri sonrasinda dort farkli regresyon
derecelendirme sistemi (66-69) ile yanit degerlendirildiginde, iki grup arasinda tedavi
yanit ve regresyon derecesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0.05) ve her iki kolda pCR ve cCR elde etme oranlar1 benzer olarak
saptanmistir. NAT sonrasi cerrahi spesmende ypN ve ypT evresi degerlendirildiginde,

gruplarin benzer sonuglara sahip oldugu gosterilmistir.

TNT kolunda sagkalim oraninin NAKRT ye kiyasla istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak LR ve DM insidansinin gruplar arasinda

benzerlik gosterdigi tespit edilmistir (sirastyla p=0,025; p=0,919; p=0,109).
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Tablo 8: Tedavi Yontemlerine Gore Yanit Degerlendirilmesi

Dworak Regresyon Skoru

1-2 53 (55,8) 42 (55,3) 0.945

3-4 42 (44,2) 34 (44,7) )
Mandard Simiflandirmasi

3-4 45 (474) 37 (47,7) 0.864

1-2 50 (52,6) 39 (51,3) )
pCR

Yok 66 (69,5) 46 (60,5) 0221

Var 29 (30,5) 30 (39,5) )
cCR

Yok 48 (50,5) 34 (44,7) 0.451

Var 47 (49,5) 42 (55,3) )
ypN evresi

NO 69 (72,6) 53 (69,7)

N1 21 (22,1) 15 (19,7) 0.427

N2 5(5,3) 8 (10,6)
ypT evresi

TIS-tam yanit 19 (20) 21 (27,6)

T1 5(5,3) 3(3,9)

T2 20 (21,1) 8 (10,5) 0.222

T3 47 (49,5) 37 (48,7)

T4 4(4,2) 79,2)
Lokal Rekiirrens

Yok 83 (87,4) 66 (86,8) 0.919

Var 12 (12,6) 10 (13,2) )
Uzak Metastaz

Yok 66 (69,5) 61 (80,3) 0.109

Var 29 (30,5) 15 (19,7) )
Sagkalim

Sag 60 (63,2) 60 (78,9)

Ex 35 (36,8) 16 (21,1) 0.025

Pearson Chi Square test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.

pCR ile iligkili klinik degiskenler degerlendirildiginde (Tablo 9), negatif PNI
(p<0.001), negatif LVI (p=0.004), Gradel-2 (p=0.049) ye sahip olan hastalarda pCR
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica iist rektum yerlesimi ve tutulu
LN sayisinin <10 olmasi da istatistiksel anlamlilia ulagmamasimna ragmen pCR

insidansini artiran diger parametreler olarak belirlenmistir.
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Tablo 9: pCR ile Klinik Degiskenlerin Karsilastirilmasi

PET-CT SUVax
Mean+SD | 1713+1188 | 1689987 | 0.902°
Cikarilan / Tutulu LN
| 006012 | 0,04£0,09 | 0.259°
PNI
Yok 50 (45) 61 (55) a
Var 4(35) 43 (91.5) <0.001
LVI
Yok 50 (39,7) 76 (60,3) 0.004>
Var 5139 31 (86,1) )
TM Yerlesimi
Ust 22 (44) 28 (56)
Orta 19 (39,6) 29 (60,4) 0.059*
Alt 18 (24,7) 55 (75,3)
Budding
Yok 53 (33,1) 107 (66,9) 0.191°
Var 6 (54,5) 5(45,5) )
Tiimoér Depoziti
Yok 49 (33,3) 98 (66,7) 0.426°
Var 10 (41,7) 14 (58,3) '
Grade
1-2 54 (32,9) 110 (67,1) b
3 5(71,4) 2 (28,6) 0.049
Indiiksiyon KT
Var 9 (50) 9 (50) 0,144
Yok 50 (32,7) 103 (67,3) '
Konsolidasyon KT
Var 26 (38,2) 42 (61,8) a
Yok 33 (32) 70 (68) 0.404
Anal Vergeden Uzakhik
0-5 22 (31,9) 47 (68,1)
5-10 15 (29,4) 36 (70,6) 0.290*
10-15 22 (43,1) 29 (56,9)
Baslangi¢ N evresi
NO 15 (41,7) 21(58,3)
NI 29 (29,9) 68 (70,1) 0.342%
N2 15 (39,5) 23 (60,5)
Kan Grubu
0 18 (39,1) 28 (60,9)
A 29 (32,6) 60 (67,4) b
B 7 (28) 18 (72) 0.735
AB 3(42,9) 4 (57,1)
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Metformin Kullanimi
Var 14 (38,9) 22 (61,1) 0.553
Yok 45 (33,3) 90 (66,7) )
Indiiksiyon KT Ajam
Oksaliplatinsiz 53 (34,4) 101 (65,6) 09422
Oksaliplatinli 6 (35,3) 11(64,7) )
Miisinéz Komponent
Yok 44 (74,6) 94 (83.,9) 0.141
Var 15 (25,4 18 (16,1) )
Tutulu LN
<10 56 (94,9) 112 (100) 0.051"
>10 35D 0(0) )

a:Pearson Chi Square test, b:Fisher’s Exact test, c:Independent t test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamh

cCR ile iligkili klinik belirtecler degerlendirildiginde (Tablo 10), negatif PNI
(p<0.001), negatif LVI (p=0.002), baslangi¢ N evresi (p=0.013) ile cCR arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterilmistir.

Tablo 10: cCR ile Klinik Degiskenlerin Karsilastirilmasi

PET-CT SUVmax
Mean+SD 17,54+10,93 16,36+£10,25 0.540°
Cikarilan/ Tutulu LN
0,04+0,10 0,05+0,10 0.928°¢
PNI
Yok 70 (63,1) 41 (36,9) <0.001°
Var 15(31,9) 32 (68,1)
LVI
Yok 75 (59.,5) 51 (40,5) 0.002°
Var 11 (30,6) 25 (69,4) )
TM Yerlesimi
Ust 27 (54) 23 (46)
Orta 29 (60,4) 19 (39,6) 0.247°
Alt 33 (45,2) 40 (54,8)
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Budding
Yok 82 (51,2) 78 (48.,8) 0.426°
Var 7 (63,6) 4 (36,4 '
Tiimor Depoziti
Yok 76 (51,7) 71 (48,3) 0.823¢
Var 13 (54,2) 11 (45,8) )
Grade
1-2 84 (51,2) 80 (48,8) a
3 5(71,4) 2 (28,6) 0446
Indiiksiyon KT
Var 13 (72,2) 5(27,8) 0.070°
Yok 76 (49,7) 77 (50,3) '
Konsolidasyon KT
Var 36 (52,9) 32 (47,1 0,849
Yok 53 (51,5) 50 (48,5) '
Anal Vergeden Uzakhk
0-5 35 (50,7) 34 (49,3)
5-10 27 (52,9) 24 (47,1) 0.960?
10-15 27 (52,9) 24 (47,1)
Baslangi¢ N Evresi
NO 23 (63,9) 13 (36,1)
N1 41 (42,3) 56 (57,7) 0.013*
N2 25 (65,8) 13 (34,2)
Kan Grubu
0 21 (45,7) 25 (54,3)
A 46 (51,7) 43 (48.3) b
B 13 (52) 12 (48) 0.286
AB 6 (85,7) 1 (14,3)
Metformin Kullanimi
Var 17 (47,2) 19 (52,8) 0.514°
Yok 72 (53.,3) 63 (46,7) '
Indiiksiyon KT Ajam
Oksaliplatinsiz 82 (53,2) 72 (46,8) 0.344°
Oksaliplatinli 7(41,2) 10 (58,8) '
Miisin6z Komponent
Yok 68 (76,4 70 (85.4) 0.138°
Var 21 (23,6) 12 (14,6) )
Tutulu LN
<10 87 (97,8) 81 (98,8) b
>10 2(2,2) 1(1,2) 0.990

a:Pearson Chi Square test, b:Fisher’s Exact test, c:Independent t test, p<0.0S istatistiksel olarak anlamh
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Tablo 11: Cesitli Parametrelerin Sagkalimi Ongérmedeki Giiciiniin Degerlendirilmesi

Tutulu/Cikarilan LN 0.514 | 0.402-0.626 | >0,01 29,7 73,3 0.810
NAT sonrasi Timér Capr* 0.518 | 0.408-0.628 | <1,95 51,4 50,0 0.753
NAT sonrasi invazyon Derinligi** | 540 | 0433-0.647 <0,65 51,4 47,7 0.482
NAT oncesi PET-CT SUVmax 0.526 | 0.417-0.635 | <14,05 51,4 50,0 0.649
Total Cikarilan LN sayisi 0.553 | 0.453-0.652 | <14,50 52,1 55,1 0.287

AUC, Egrinin altinda kalan alan; %95CI, Giiven arahgi

Tablo 12: Cesitli Parametrelerin PFS Ongérmedeki Giiciiniin Degerlendirilmesi

Tutulu/Cikarilan LN 0.513 | 0.314-0.541 | >0,01 28,1 72,5 0.224
NAT sonras: Tiimér Capr* 0.544 | 0.434-0.654 | <1,95 50,0 51,0 0.506
NAT sonrasi Invazyon Derinligi** | 546 | 0.432-0 659 <0,65 54,5 52,3 0.489
NAT oncesi PET-CT SUVmax 0.566 | 0.452-0.680 | >14,65 57,1 56,1 0.421
Total Cikarilan LN sayisi 0.536 | 0.434-0.637 | <14,50 52,2 55,0 0.478

AUC, Egrinin altinda kalan alan; %95CI, Giiven arahg

Tablo 13: Cesitli Parametrelerin DM Ongérmedeki Giiciiniin Degerlendirilmesi

Tutulu/Cikarilan LN 0.536 | 0.375-0.697 | >0,01 35,7 73,4 0.661
NAT sonrasi Tiimér Capr* 0.572 | 0.459-0.686 | <1,85 50,0 50,5 0.224
NAT sonrasi Invazyon Derinligi** 0.603 | 0.497-0.708 <0,55 53,1 58,2 0.085
NAT oncesi PET-CT SUVmax 0.532 | 0.421-0.644 | <14,05 53,1 50,5 0.586
Total Cikarilan LN sayisi 0.563 | 0.458-0.668 | <14,50 57,5 56,3 0.231

AUC, Egrinin altinda kalan alan; %95CI, Giiven arahg:




Tablo 14: Cesitli Parametrelerin LR Ongérmedeki Giiciiniin Degerlendirilmesi

Tutulu/Cikarilan LN 0.510 | 0.310-0.555 | >0,01 27,1 71,5 0.206
NAT sonrasi Tiimor Capr* 0.542 | 0.432-0.641 | <1,96 50,0 52,0 0.560
NAT sonrasi invazyon Derinligi** | ( 540 | 0430-0.660 <0,66 53,5 51,3 0.389
NAT oncesi PET-CT SUVmax 0.560 | 0.450-0.681 | >14,60 56,1 55,1 0.420
Total Cikarilan LN sayisi 0.563 | 0.429-0.744 | <14,50 60,0 54,8 0.210

AUC, Egrinin altinda kalan alan; %95CI, Giiven arahigi

*: NAT sonrasi tiimor ¢api(cerrahi spesmende tespit edilen)

**: NAT sonrasi invazyon derinligi(cerrahi spesmende tespit edilen)

Tablo 11°de goriildiigii gibi tutulu/gikarilan LN oran1 (p=0.810), NAT sonrasi
tiimor cap1 (p=0.753), NAT sonrasi invazyon derinligi (p=0.482), NAT oncesi PET-CT
SUVmax degeri (p=0.649) ve total ¢ikarilan LN sayisinin (p=0.287) sagkalim tahmini

yapmak i¢in tek basina yeterli olmadigi goriilmistiir.

Tablo 12°de PFS tahmini yapmada tutulu/¢ikarilan LN orani (p=0.224), NAT
sonrast timor ¢ap1 (p=0.506), NAT sonrasi invazyon derinligi (p=0.489), NAT 6ncesi
PET-CT SUVnax degeri (p=0.421) ve total ¢ikarilan LN sayis1 (p=0.478) parametrelerinin

tek basina kullanimu istatistik¢e anlamli bulunmamustir.

Tablo 13°’de DM varliginin ayrimini yapmada tutulu/gikarilan LN orani
(p=0.661), NAT sonrasi tiimor ¢ap1 (p=0.224), NAT sonrast invazyon derinligi
(p=0.085), NAT oncesi PET-CT SUVmax degeri (p=0.586) ve total ¢ikarilan LN sayis1

(p=0.231) gibi parametrelerin tek basina kullanimi istatistik¢e anlamli bulunmamustir.

Tablo 14°te LR varliginin ayrimin1 yapmada tutulu/gikarilan LN oran1 (p=0.206),
NAT sonras1 tiimdr ¢apt (p=0.560), NAT sonrasi invazyon derinligi (p=0.389), NAT
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oncesi PET-CT SUVmax degeri (p=0.420) ve total ¢ikarilan LN sayis1 (p=0.210) gibi

parametrelerinin tek basina kullanimi istatistik¢e anlamli bulunmamastir.

Tedavi
gruplar

~INAKRT
- TNT

100

80

60

40

Sag kalim (%)

p=0.048 Log rank test

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

ZAMAN (ay)

Sekil 7: NAKRT ve TNT Grubundaki Hastalara Ait Sagkalim Egrisi

Tablo 15: Tedavi Yontemi ve Tedavi Yanitina Gore OS Verileri

Genel Sagkalim
85,3 65,9 -()
Tedavi Yontemi
NAKRT 81,9 60,0 -(9)
TNT 89,5 74,3 -(9) 0.048
pCR
Var 88,1 72,9 - ()
Yok 83,8 62,5 -(9) —
cCR
Var 87,6 70,3 - ()
Yok 82.7 61.6 -() ——

Kaplan Meier curve, long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh kabul edilmistir.
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Tablo 15°te goriildiigii gibi 2 yillik OS oran1 %85,3 ve 5 yillik OS oran1t %65,9
olarak hesaplanmistir. Genel medyan OS (ay)’ye ise erigilememistir. Tedavi yontemleri
acisindan bakildiginda, NAKRT ile 2 yillik OS %81,9 ve 5 yillik OS %60,0 iken; TNT
grubunda bu oranlar sirastyla %89,5 ve %74,3’tiir. TNT ile NAKRT ’ye kiyasla OS
oranlarinda istatistiksel anlamli artig saptanmistir (p=0,048) (Sekil 7). Tedavi sonrasi pCR

ve cCR elde edilen hastalarda ise istatistiksel anlamli1 OS katkis1 gosterilememistir.

Tablo 16: NAKRT ve TNT Grubundaki Hastalara Ait OS ve iliskili Parametrelerin

Degerlendirilmesi

T Evresi
T3 80,8 | 60,8 -(9) 89,2 | 73,6 -(9)
T4 100 | 40,0 | 50,8 (17,3-84,3) 0.904 90,9 | 79,5 -(-) 0.676
N Evresi
NO 78,7 | 50,3 -(9) 0.570 | 91,7 | 64,2 -(-)
N1 80,4 | 60,8 77,36 (-) 92,5 | 83,1 -(9) 0.386
N2 929 | 67,7 -(9) 83,3 | 64,5 -(9)
Tiimor Yerlesimi
Ust 76,2 | 652 -(5) 0.663 | 85,7 | 75,6 -(9)
Orta 79,3 | 51,5 -(9) 89,5 | 634 -(9) 0.482
Alt 86,0 | 62,4 77,36 (-) 93,1 | 83,1 -(-)
pCR
Yok 79,9 | 58,5 -(0) 90,0 | 83,1 -(9)
Var 86,2 | 62,9 -(9) 0.422 89,1 | 69,5 -(-) e
cCR
Yok 76,5 | 57,2 -(9) 91,2 | 69,0 -(9)
Var 87,2 | 632 -(9) 0.301 88,1 | 79,7 -(9) sl
LVI
Yok 83,8 | 634 -(9) 0.187 | 914 | 805 -0
75,0 | 46,7 | 49,90 (33,65- 81,3 | 514
Var 66.14) -(-) 0.011
PNI
Yok 87,0 | 68,9 -(9) 89,5 | 81,2 -(-)
53,00 0.080 0.026
Var 750 | 487 | (35.17-70.82) 86,2 | 459 | 4L70)
Cerrahi Sinir
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Temiz 81,3 | 61,9 - () 85,7 | 75.6 -()
Yakin 86,7 | 63,0 -() 89,5 | 634 -()
et 750 | 25,0 27,76 0046 —o3 1 83,1 -0 0.482
(0,0-70,98)
ypT
TIS-Tam yamit | 789 | 646 ) 857 | 714 0
80,0 | 80,0 333 - 14,10
T -O) (7,85-20,34)
T2 95,0 | 71,7 -() 0436 | 875 | 72.9 -() 0.008
3 76,0 | 52,2 77,36 97,3 | 793 -0
(42,67-112,06)
75,0 | 37,5 38,33 85,7 85,7
1= (22,51-54,15) -0
ypN
NO 782 | 62,5 - () 86,8 | 72,7 -(9)
90,0 | 50,5 67,36 93,3 77,0
N1 (32.36-102.56) | 0267 -(9) 0.847
N2 100,0 | 75,0 - () 100.0 | 85.7 -()
T downstaging
Var 85,7 | 66,2 -0 846 | 64,0 -(9)
Yok 77,7 | 52,9 77,36 (<) 0.083 046 | 847 -(9) 0.096
N downstaging
Var 81,5 | 70,1 -0) 84,8 | 70,6 -(9)
Yok 82,2 | 47,9 53.00 0.062 | 96,7 80,5 () 0.432
(30,69-75,30)
Mandard Siniflama
86,2 | 584 7736 89,2 | 68,5
3 (41,49-11324) | 0.621 ) 0.248
1-2 78,0 | 61,5 -() 89,7 | 804 -()
Dworak Regresyon Skoru
1-2 849 | 64,6 -0 90,5 | 718 -(9)
34 78,0 | 53,5 - () 0.348 e [ 778 -(9) VR

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh kabul edilmistir.

Tablo 16°da goriildiigii gibi NAKRT grubundaki hastalarda temiz cerrahi sinir ile
OS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir (p=0.046). Cerrahi
sinir pozitif grupta median OS 27,76 ay (%95 CI: 0,0-70,98) iken diger gruplarda medyan
OS (ay)’ye erisilememistir. TNT grubundaki hastalarda LVI negatif (p=0.011), PNI
negatif (p=0.026) ve diisiik ypT evresi (p=0.008) ile artm1s OS gosterilmistir. TNT sonrast
ypT1 tespit edilen hastalarda median OS (ay) 14,10(%95CI: 7,85-20,34) iken; diger

gruplarda median OS (ay)’ye erisilememistir.
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Hastaliksiz sag kalim (%)
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Tedavi
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i «ITNT

p=0.947 Log rank test

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

ZAMAN (ay)

Sekil 8: NAKRT ve TNT Grubundaki Hastalara Ait DFS egrisi

Tablo 17: Tedavi Yontemi ve Tedavi Yanitina Gore DFS Verileri

Genel DFS
77,8 68,2 -()
Tedavi Yontemi
NAKRT 754 61,7 0
TNT 80.8 76,9 -() W
pCR
Var 66,5 59,5 -(-)
Yok 82.3 718 -() sy
cCR
Vi 714 62,3 0
Yok 83.2 73.6 _() Rl

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh kabul edilmistir.

Tablo 17°de goriildiigii gibi, 2 yillik DFS oran1 %77,8 ve 5 yillik DFS oran1 %68,2

olarak hesaplanmis olup genel medyan DFS (ay)’ye erisilememistir Tedavi yontemlerine

gore DFS siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.947)

(Sekil 8). Ne pCR ne de cCR elde edilmesi, DFS’de istatistiksel anlamli iyilesme

saglamamustir.
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Tablo 18: NAKRT ve TNT Grubundaki Hastalara Ait DFS ve Iliskili Parametrelerin

Degerlendirilmesi

T Evresi
T3 80,0 65,2 -(0) 75,1 75,1 -(2)
T4 80,0 80,0 -(0) 0.544 63,6 63,6 -(9) 0.437
N Evresi
NO 78,5 72,0 -(0) 0.867 | 91,7 91,7 -(0)
N1 81,5 63,3 -(0) 77,3 77,3 -(9) 0,077
N2 75,5 67,1 -(0) 57,1 57,7 -(9)
Tiimor Yerlesimi
Ust 72,2 66,2 -(0) 0.875 | 77,0 77,0 -(9)
Orta 76,5 67,2 -(0) 78,9 71,1 -(0) 0.726
Alt 76,5 55,2 -(0) 85,7 80,9 -(9)
pCR
Yok 89,7 73,9 -(0) 92,9 92,9 -(0)
Var 68,7 56,3 -(0) 0.096 73,2 67,2 -(0) 0.018
cCR
Yok 82,0 65,1 -(0) 90,1 86,5 -(9)
Var 69,1 58,7 -(0) 0.280 69,7 65,6 -(9) 0.030
LVI
Yok 81,0 65,1 -(-) 0.125 | 894 84,5 -(-)
Var 62,3 53,4 -(0) 53,3 53,3 -(9) 0.002
PNI
Yok 86,8 75,2 -(0) 91,0 86,0 -(9)

41,30 (12,20- | 0.010 <0.001
Var 61,4 | 40,1 70,39) 50,0 | 50,0 14,36 (-)
ypN
NO 78,7 65,3 -(0) 84,1 81,3 -(0)
N1 64,6 47,1 41,30 (-) 0312 | 733 65,2 -(0) 0.482
N2 80,0 80,0 -(9) 75.0 75.0 -(9)
T downstaging
Var 79,1 60,1 -(0) 78,3 69,3 -(9)
Yok 71,0 64,5 -(0) 0.897 83,3 83.3 -(9) 0.288
N downstaging
Var 80,8 67,1 -(0) 79,4 76,2 -(0)
Yok 68,3 54,8 -(0) 0.248 82,8 77,9 -(9) 0.821
Mandard Siniflama
3-4 70,7 57,2 -(-) 75,6 71,8 -(-)

0.345 0.263

1-2 80,4 66,4 -(0) 86,2 82,1 -(-)
Dworak Regresyon Skoru
1-2 73,3 66,3 -(0) 73,7 70,3 -(9)
3-4 78,2 54,7 -(0) 0.359 90,5 86,0 -(9) 0.103

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.0S istatistikce anlamh kabul edilmistir.
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TNT ve NAKRT‘nin Tablo 18’de goriildiigii gibi NAKRT grubunda PNI
(p=0.010) negatif olan hastalarda DFS (ay) ‘de istatistiksel anlamli olarak iyilesme
saptanmigtir. PNI pozitif olan grupta median DFS (ay) 41,30 (%95CI: 12,20-70,39) iken
PNI negatif olan grupta median DFS’ye (ay) erisilememistir. TNT grubundaki hastalarda
pCR (p=0.018), cCR (p=0.030), LVI negatif (p=0.002) ve PNI negatif (p<0.001) gruplar

arasinda DFS siireleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir.

—— Tedavi
100 Y- e gruplan

M —INAKRT
b : T INT

Lokal reklirrensiz sag kalim (%)

p=0.773 Log rank test

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

ZAMAN (ay)

Sekil 9: NAKRT ve TNT Grubundaki Hastalara Ait LRF'S egrisi

Tablo 19: Tedavi Yontemi ve Tedavi Yanitina Gore LRFS Verileri

Lokal Bolgesel Relapssiz sagkalim

90,6 84,2 -(-)
Tedavi yontemi
NAKRT 91,9 83,9 “0)
TNT 89.1 85.2 -() Wz
pCR
Var 96,5 96,5 -(-)
Yok 87.5 78.0 _() LI
cCR
Var 94,1 87,6 -(-)
Yok 86.7 80.4 -0 Bl

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh kabul edilmistir.
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Tablo 19’ da goriildiigli gibi, 2 yillik LRFS orani %90,6 ve 5 yillik LRFS oran1 %84,2
olarak hesaplanmistir, genel medyan LFRS (ay)’ye erisilememistir. Tedavi yontemlerine
gore LRFS siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0,773)
(Sekil 9). Ancak pCR elde edilen grupta istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek
LRFS siireleri saptanmistir (p=0,013).

Tablo 20: NAKRT ve TNT Grubundaki Hastalara Ait LRFS ve iliskili Parametrelerin

Degerlendirilmesi

pCR
Yok 91,7 78,7 -(-) 84,5 78,6 -(-)
Var 96,6 96,6 -(-) U0y 96,4 96,4 -(-) s
cCR
Yok 87,9 80,2 -(-) 84,9 80,9 -(-)
Var 95,6 87,4 -(-) D25 92,5 88,8 -(-) DLl
LVI
Yok 95,3 87,4 -(-) 0.244 94,6 89,7 -(-)
Var 83,8 83,8 -0 67,0 67,0 -0 0.006
PNI
Yok 98,1 95,4 -(-) 94,6 89,5 -(-)

0.020 0.011
Var 869 | 712 -0 66,7 | 667 -0
T downstagin,
Var 93.7 85.7 -(-) 86,6 77,2 -(9)
Yok 89.7 82.5 -(-) DAl 91,7 91,7 -(-) ey
N downstaging
Var 98,0 89,9 -(-) 88,7 85,4 -(-)
Yok 83,7 76,0 -(-) RIES) 89,7 84,9 -(9) —
Mandard Siniflama
3.4 88,1 80,4 -(-) 0051 86,2 82,3 -(-) 0.446
1-2 95,5 87,3 -(-) i 91,9 87,9 -(-) )
Dworak Regresyon Skoru
1-2 91,9 81,4 -(-) 83,3 80,0 -(9)
3-4 91,7 87,7 -(-) Uo7l 96,8 92,2 -(-) e

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamh kabul edilmistir.
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Tablo 20’de goriildiigii gibi TNT grubundaki hastalarda LVI (p=0.006) ve PNI
(p=0.011) ile LRFS siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmigtir. Ayrica pCR elde edilen grupta da istatistiksel anlamliliga ulasmamakla
beraber daha iyi LRFS elde edilmistir.

NAKRT grubundaki hastalarda; PNI (p=0.020), cerrahi sinir (p=0.008), miisinéz
komponent (p=0.008), N downstaging (p=0.035) gruplar1 arasinda LRFS siireleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmigstir. Cerrahi sinir pozitif

grubunda median LRFS (ay) 41,3 (%95CIL:- ) iken diger gruplarda median LRFS (ay)’ye

erisilememistir.

Tedavi
190 \—_ gruplan

\ TINAKRT
I O - TNT

Uzak metastazsiz sag kalim (%)

p=0.105 Log rank test

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

ZAMAN (ay)

Sekil 10: NAKRT ve TNT Grubundaki Hastalara Ait Genel DMF'S egrisi
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Tablo 21: Tedavi Yontemi ve Tedavi Yanitina Gore DMFS Verileri

Uzak metastazsiz sagkalim

79,3 69,6 -(-)
Tedavi Yontemi
NAKRT 76,9 63,3 -(-) 0.105
TNT 82,3 78,4 -(-) ’
pCR
Var 93,0 85,0 -() 0.003
Yok 72,1 61,9 -() ’
cCR
Var 87,1 75,8 -() 0.029
Yok 70,9 63,1 -(-) ’

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikce anlamlh kabul edilmistir.

2 yillik DMFS oram1 %79,3 ve 5 yillik DMFS oranit %69,6 olarak hesaplanmistir
(Tablo 21). Tedavi yontemlerine gére DMFS stireleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamistir (p=0.105) (Sekil 10). Ancak pCR (p=0.003) ve cCR (p=0.029)
elde edilen gruplarda DMFS siirelerinin istatistiksel anlamli olarak daha uzun oldugu

tespit edilmistir.

Tablo 22: NAKRT ve TNT Grubundaki Hastalara Ait DMFS ve liskili Parametrelerin

Degerlendirilmesi

T Evresi

T3 76,9 64,3 -(9) 80,8 78,5 -(9)

T4 75,0 - 40,7 () 0.855 90,9 79,5 -(9) 0,793
N Evresi

NO 82,2 68,5 -(9) 0,458 | 90,9 90,9 -(9)

N1 76,2 65,3 36,9 () 79,7 76,0 -(0) 0.607
N2 71,4 45,9 -(9) 82,4 76,9 -(9)

Tiimor Yerlesimi

Ust 72,2 66,2 -(9) 0.906 | 77,7 71,7 -(9)

Orta 77,6 68,7 -(9) 78,9 71,1 -(9) 0.527
Alt 79,0 57,7 -(9) 89,3 84,3 -(9)
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pCR

Yok 71,0 58,6 -(0) 73,8 67,9 -(9)
Var 89,7 73,9 -(-) 0.139 96,3 96,3 -(9) 0.007
cCR
Yok 73,7 63,4 -(0) 67,6 63,7 -(9)
Var 80,2 63,8 -(-) e 95,0 91,3 -(-) LRI
LVI
Yok 82,9 67,2 - () 0.091 92,9 87,9 -(9)
Var 62,3 53,4 -(2) 50,0 50,0 14,36 (-) <0.001
PNI
Yok 88,7 77,9 - () 94,6 89,5 -(9)

52,33 (19,59- | 0.006 <0.001
Var 63,1 41’9 85,07) 46,7 _ 14,36 (-)
T downstaging
Var 77,4 58,8 -(0) 76,3 67,5 -(9)
Yok 76,0 69,6 -(-) 0.596 88,7 88,7 -(9) 0.061
N downstaging
Var 80,8 67,1 -(0) 81,9 78,7 -(0)
Yok 71,9 58,6 -(-) el 82,8 77,9 -(9) 0.980
Mandard Siniflama
3-4 75,2 61,8 -(-) 77,9 74,0 - ()
1-2 78,7 65,0 -(2) 0.742 86,7 82,7 -(-) 0.376
Dworak Regresyon Skoru
1-2 74,0 67,1 -(-) 78,1 74,5 - ()
34 80,6 57,3 -(9) 0.487 87,8 83,5 -(9) 0.367

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.0S istatistikce anlamh kabul edilmistir.

Tablo 22°de goriildiigii gibi NAKRT grubundaki hastalarda sadece PNI (p=0.006)
ile DMFS siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilmistir. PNI pozitif
olan grupta median DMFS (ay) 52,33 (%95CI: 19,59-85,07) iken, PNI negatif olan grupta
median DMFS (ay)’ye erisilememistir. Ayrica temiz cerrahi sinir ile DMFS’nin iyilestigi

de goriilmektedir (p=0.089) fakat istatistiksel anlamlilik elde edilememistir.

TNT grubundaki hastalarda ise pCR, cCR, LVI, PNI gruplar1 arasinda DMFS
stireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmaistir (sirastyla p=0,007;

p=0,003; p<0,001; p<0,001).

66




Degerlendirilmesi

Tablo 23: NAKRT ve TNT Grubundaki Hastalara Ait Erken ve Ge¢ Dénem Toksisite

Gastrointestinal Sistem

Yok 82 (86,3) | 69 (90,8) 0,366

Var 13(13,7) | 709,2) )
Genitoliriner Sistem

Yok 88 (92,6) | 73 (96,1) 0515

Var 7(7,4) 33,9 )
Hematolojik Sistem

Yok 87 (91,6) | 68 (89,5) a

Var 8 (8,4) 8 (10,5) 0.639
Noropati

Yok 85 (89,5) | 72 (94,7) 0.212°

Var 10 (10,5) | 4(5,3) )
Yara Yeri Enfeksiyonu

Yok 80 (86) | 64 (84,2) a

Var 13 (14 12 (15,8 Ut
Gastrointestinal Sistem

Yok 67 (70,5) | 60 (78,9) 0211°

Var 28(29,5) |16 2L,1) |
Genitoliriner Sistem

Yok 78 (83) | 65(86,7) a

Var 16(17) | 10(133) | %
Hematolojik

Yok 78 (85,7) | 69 (90,8) 0314

Var 13(143) | 709,2) )
Noropati

Yok 76 (83,5) | 66 (86,8) 0.549°

Var 15 (6,5 | 10(13,2) |
Fistiil Olusumu

Yok 86 (94,5) | 72 (94,7) b

i 5Gs) | 463 | Y
Anastomoz Darlig1

Yok 85(93,4) | 71 (93,4) a

Var 6 (6,6) 5 (6,6) 0.997
Inkontinans

Yok 88 (92,6) | 76 (100) b

Var 714 0(0) 0.018
Anastomoz Kacagi

Yok 92 (97,9) | 73 (96,1) b

Var 2021 | 339 | 67
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a:Pearson Chi Square test, b:Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.



NAKRT ve TNT modalitesi uygulanan hastalara ait toksisiteler (Tablo 23)
degerlendirildiginde erken donemde gastrointestinal, genitotiriner ve hematolojik
sistem, ndropati ve postop yara enfeksiyonu agisindan tedavi modaliteleri arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir. Ge¢ donem toksisiteleri
degerlendirildiginde, TNT kolunda istatistiksel anlamli olarak daha az inkontinans
tespit edilmis olup (p=0,018); gastrointestinal, genitoiiriner ve hematolojik sistem,
ndropati, fistiil, anastamoz darlig1, inkontinans ve anastamoz kagagi agisindan tedavi

kollar1 arasinda istatsitiksel anlamli farklilik gosterilememistir.

Tablo 24: NAKRT ve TNT Grubundaki Hastalara ait Uzak Metastaz Degerlendirilmesi

Yok 68 (71,6) | 59 (77,6) 0,368

Var 27 (28,4) | 17 (22,4 )
Karaciger

Yok 83 (87,4) | 68 (89,5) 0.670°

Var 12 (12,6) | 8(10,5) )
Akciger

Yok 82 (86,3) | 68 (89,5) 0.532°

Var 13 (13,7) | 8(10,5) )
Non-Regional Lenf Nodu

Yok 83 (87,4) | 71 (93.4) 0,189

Var 12 (12,6) | 5 (6,6) )
Kemik

Yok 91 (96,8) | 73 (96,1) b

Var 3(3.,2) 33,9 0.554
Periton

Yok 91 (95,8) | 74 (97.,4) b

Var 4(4,2) 2 (2,6) 0.694
Kranial

Yok 94 (98,9) | 74 (97.,4) 0.586°

Var 1(1,1) 2 (2,6) )
Diger

Yok 87 (91,6) | 74 (98,7) b

Var 8(8,4) 1(1,3) 0.079

a:Pearson Chi Square test, b:Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.
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NAKRT ve TNT modalitesi uygulanan ve uzak metastaz tespit edilen hasta
sayist sirastyla 12(%28,4) ve 8(%22,4)’dir. Her iki kolda da en sik metastaz bolgeleri
sirastyla akciger, karaciger ve nonregional lenf nodu olup; metastaz lokalizasyonlari

acisindan tedavi modaliteleri arasinda istatsitiksel anlamli farklilik tespit edilememistir.

5- TARTISMA

LARC tanili hastalarda uygulanan farkli neoadjuvan tedavi yaklasimlar1 (TNT ve
NAKRT) ile elde edilen pCR, CCR, OS, DFS, LRFS ve DMFS insidansini
karsilagtirmak; niiks ve metastaz riski yiiksek olan hastalari tespit etmek, optimal
tedaviyi planlama konusunda fayda saglayacak prognostik faktorleri belirlemek ve
LARC tanis1 almig hastalarda daha kisisellestirilmis ve hedefe yonelik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine katki saglamay1 amaglayan retrospektif kohort
calismamizda NAKRT ve TNT alan LARC tanil1 hastalarinin sosyodemografik verileri,
goriintiileme bulgulari, patoloji verileri ve tedavi sonuglar karsilagtirilmistir. Calismaya
dahil edilen 171 lokal ileri rektum kanseri tanili hastanin medyan tan1 yas1 yaklasik 60
yil olup, %70.8’1 65 yasin altinda olan hastalardan olusmaktadir. Hasta popiilasyonun
cogunlugu erkek cinsiyette (%63,2) ve aile hikayesi olmayan (% 82,5) hastalardan
olugmaktadir. Aile hikayesi ise cogunlukla geng (28-45 yas) ve tlimor yiikii fazla olan
hastalarda tespit edilmistir. Mevcut literatiire bakildiginda rektum kanseri, ¢ogunlukla
ileri yasta goriilmekle beraber, 40-50 yas araliinda insidansin artmakta oldugu
bildirilmistir (71). Netice olarak, calismamizin hasta popiilasyonunun sahip oldugu yas
ve cinsiyet dagiliminin, literatiirdeki diger caligmalarla uyumlu oldugu goriilmektedir.

LARC tanis1 alan hastalarda, giiniimiizde standart tedavi yaklasimi NAKRT
sonrasinda TME ve adjuvan KT kombinasyonunu i¢eren multimodal bir protokoldiir.
NAKRT ile amaglanan, cerrahi dncesinde tiimor evresi ve boyutunda kiigiilme
saglayarak RO rezeksiyon oranii artirmak; LR ve DM insidansini azaltarak, OS’de
iyilesme saglamaktir. Ancak cerrahi ve komplikasyonlarina bagli olarak hasta
toleransinin diisiik olmasi nedeniyle, NAKRT sonrasinda adjuvan dénemde verilen

KT nin uygulanabilirligi zorlagmaktadir. Bu durum, planlanan tedavi protokollerinin
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uygulanmasinda birtakim aksakliklar ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica, standart NAKRT
rejimine ragmen halen LR ve DM insidansinin yiiksek olmasi, 6zellikle yiiksek riskli
hasta grubunda olmak {izere daha yogun tedavi modalitelerinin arastiriimasina yol
acmistir. Bu dogrultuda, adjuvan dénemde verilen KT nin, neoadjuvan doneme
tagindig1; KRT 6ncesinde indiiksiyon KT si olarak ya da KRT sonras1 konsolidasyon
KT’si olarak uygulandigi TNT modalitesi giindeme gelmistir. Neoadjuvan KT ile
mikrometastazlarin erken donemde eradikasyonuna olanak tantyarak LR, DM, LR ve
OS oranlarinda iyilesme saglamak ve prognozu iyilestirmek hedeflenmektedir.
Multidisipliner olarak degerlendirilen hastalarin 95(%55,6)’t NAKRT alirken,
76(%44,4)’s1 TNT almistir. Ortalama takip siiresi yaklasik 45 aydir. 2 yillik OS %385,3
ve 5 yillik OS oran1 %65,9 olarak hesaplanirken, genel medyan OS (ay)’ye
erisilememistir. Literatiire bakildiginda neoadjuvan tedavi uygulanan LARC tanilt

hastalarda OS verilerimiz literatiir ile uyumludur (44,51,53).

Tedavi modaliteleri agisindan bakildiginda, NAKRT grubunda 2 yillik OS %81,9
ve 5 yillik OS %60,0 iken; TNT grubunda bu oranlar sirastyla %89,5 ve %74,3 tiir.
Kaplan Meier analizi sonrasinda TNT kolunda, NAKRT kolu ile kiyaslandiginda OS
katkis1 gosterilmistir (p=0.048). Kisaca, TNT ile LARC tanili hastalarda OS uzamistir.
Alt grup analizlerinde, NAKRT alan grupta temiz cerrahi sinira sahip (R0) hastalarda OS
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunurken (p=0.046); TNT grubunda LVI
negatif, PNI negatif ve diisiik ypT evresine (ypT1-2) sahip olan hastalarda OS katkis1
saptanmistir. Bu bulgular 15181nda, RO rezeksiyonun 6nemi, literatiirde mevcut

caligmalar ile paralel olarak tekrar giindeme gelmektedir (72).

Bunun yani sira PNI ve LVI’'nin OS’yi 6ngormede etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica
diisiik ypT evresine sahip hastalarda OS’nin uzamasi, NAT sonrasi yanitin nemini bir
kez daha gozler 6niine sermektedir. pCR ve cCR’ye ulasan hastalarda da pCR-cCR
olmayan hastalara kiyasla daha iyi OS oldugu ve takip siiresi uzadik¢a bu farkin pCR-
cCR olan hasta kolu yoniinde arttig1 goriilmiistiir. Fakat istatistiksel anlaml1 bir farklilik
elde edilememistir. Bu durum, OS’nin daha uzun takip siireleri sonrasi tekrar

degerlendirilmesi gerektigini akla getirmektedir.
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2 yillik genel DFS orani %77,8 ve 5 yillik DFS oran1 %68,2 olarak tespit
edilmigtir. TNT uygulanan ve pCR(p=0,018) ya da cCR(p=0.030) elde edilen hastalarda
istatistiksel anlamli olarak DFS‘de iyilesme elde edilmistir. Ayrica, LVI negatif ve PNI
negatif olan hastalarda da artmis DFS orani gosterilmesi, DFS tahmininde patolojik

degerlendirmenin ve NAT’a yanitin 6nemini vurgulamaktadir.

Sagkalim verilerine ulasilabilen randomize prospektif ¢aligmalar incelendiginde,
STELLAR caligmasinda (53) TNT ile 36 ay takip sonrasi LRFS ve DMFS’de iyilesme
olmaksizin yalnizca OS katkis1 (%86,5 vs %71,5, p=0,033) gosterilirken; erken donem
sonuclarinda TNT ile OS katkis1 gosterilemeyen PRODIGE 23(44) calismasinin 7 yillik
uzun donem sonuglarinda TNT kolunda tiim sagkalim analizleri anlamli olarak daha iyi
sonuclanmigtir. STELLAR calismasinda DMFS ve LRFS katkist olmaksizin OS katkist
olmasinin sebebi belirsizdir fakat kisa takip siiresi géz oniinde bulundurularak ¢aligma

sonuclarinin tekrar yorumlanmasi ve uzun dénem verilerinin beklenmesi gerekmektedir.

PRODIGE 23 (44)’te TNT sonrast DFS ve OS’de iyilesme bildirilirken; POLISH
IT (50) ¢alismasinda ise 8 yillik takip verilerinde NAKRT ve TNT kollar1 arasinda OS,
DFS, DM ve LR agisindan anlamli farklilik gosterilememistir. Ote yandan, RAPIDO
caligmasinda (51) TNT kolunda OS katkis1 olmaksizin diisiik DM oranlar1 goriiliirken;
daha fazla LR bildirilmistir. Bu durum, tiimor yiikii yliksek olan, kotii prognostik
ozelliklere sahip [CRM+, tiimor depoziti, ypN) ve inkomplet TME (p = 0.022)]

uygulanan hastalarin ¢ogunlukla TNT kolunda yer almas ile iligkilendirilebilir.

Caligmamizda da STELLAR calismasi (53) ile benzer sekilde TNT ile DFS ve
DMFS’de anlamli artis olmaksizin; 5 yillik OS’de iyilesme gosterilmistir. TNT nin
katkisini net olarak sdyleyebilmek icin literatiirde bildirilen ¢aligmalar gibi bizim

caligmamizin da uzun donem takip verilerine ihtiyag¢ vardir (44,53).

Neoadjuvan radyoterapi LARC’de standart haline gelmesine ragmen, optimal RT
rejimi halen tartigma konusudur. SCRT ve NAKRT'nin etkinligini karsilagtiran Polish 1
prospektif randomize ¢aligmasinda (40), NAKRT ile daha fazla tiimor evresinde
gerileme ve daha yiiksek pCR elde edilirken; uzun donem toksisite sonuglarinin benzer

oldugu bildirilmistir (41). NAKRT ile SCRT’nin randomize edildigi TROG 01.04
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caligmasinda (42) da NAKRT ile tiimor evresinde daha fazla regresyon (%45 vs %28) ve
PCR (%15 vs %]1) bildirilmistir. Anlamli farklilik olmamasina ragmen, SCRT kolunda
daha yiiksek LR egilimi mevcuttur ve bu grupta alt rektum yerlesimli maligniteye sahip
hastalarin daha fazla bulunmasi (anal vergeden 5 cm mesafede), SCRT nin alt rektum
yerlesimli tiimdrlerde diisiik LC saglayabilecegini diistindiirmektedir. Tiim bunlar g6z
ontinde bulunduruldugunda, ¢calismamizdaki hastalara uzun siireli KRT uygulanmasinin
gerek NAKRT kolunda gerek TNT kolunda LC oranlarinda iyilesme sagladigi

diisiintilmektedir.

Randomize prospektif ¢aligmalar sayesinde TNT uygulanan hastalarda standart
NAKRT ile karsilastirildiginda pCR oraninda artis oldugu anlasilmistir. Farkli TNT
protokolleri uygulanmasina ragmen, TNT kolunda NAKRT ile kiyaslandiginda,
RAPIDO’da (51) (%28- %14), PRODIGE 23°te(43) (%28- %12) ve STELLAR (53)
caligmasinda (%22- %12) yaklasik 2 kat artmis pCR oranlar1 elde edilmistir.
Literatiirdeki 7 caligmay1 degerlendiren bir metaanalizde (73), TNT ile pCR insidansi
%29.9 (% 17.2-38.5 araliginda) iken, NAKRT ile %14.9 (%4.2-%21.3 araliginda) olarak
tespit edilmistir.

Calismamizda pCR elde etme insidans1t TNT kolunda %39,5 ve NAKRT kolunda
%30,5 olarak tespit edilmis olup literatiir ile uyumludur (73). TNT sonras1 pCR elde
edilen hastalarda ise DFS ve DMFS oranlarinda istatistiksel anlamli olarak iyilegsme
saptanmistir. pCR elde edilen hastalarda ise tedavi yonteminden bagimsiz olarak daha
iyi LRFS ve DMFS oranlar1 gosterilmistir. Ancak ¢alismamizda NAKRT ile TNT
uygulanan hasta gruplar karsilastirildiginda, TNT ile NAKRT ye kiyasla artmis pCR
orani gosterilememistir (p=0,221). TNT kolundaki hasta sayisinin diisiik olmasi, TNT
protokoliinde oksaliplatinli KT rejimi alan hasta sayisinin az olmasi ve TNT grubunda
tiimor yiikii fazla olan hastalarin ¢oklugu buna sebep olabilecegini diisiinmekteyiz.
Ayrica, indiiksiyon KT kolundaki hasta sayisinin azlig1 nedeniyle de KT nin
zamanlamasi (indiiksiyon vs. konsolidasyon) ile pCR insidansi arasindaki iligki

degerlendirilememistir.
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NAT sonras1 her ne kadar standart tedavi TME olsa da cCR tespit edilen
hastalarda deneyimli merkezlerde uygulanan WWP (bekle ve izle protokolii) alternatif
bir yaklasim olup cerrahi olmaksizin hastanin takibine imkan saglamakta ve bu sayede
cerrahinin morbidite ve mortalitesinden korunmaya olanak saglamaktadir. Gorece yeni
bir antite olan cCR’nin ve prognoza etkisinin degerlendirilmesiyle ilgili caligmalar

oldukca smirhidir.

WW protokolii uygulanan Uluslararasi1 880 hastanin degerlendirildigi
multisentrik ¢alisma (74) sonucuna gore, 2 yillik kiimiilatif lokal yeniden biiyiime
insidans1 %25,2 idi ve %881 ilk 2 y1l i¢inde ve siklikla (%97) bagirsak duvarinda tespit
edildi. DM insidans1 %8 iken, 5 yillik OS %85 ve 5 y1llik CSS %94 idi.

cCR’ nin degerlendirilmesi oldukga subjektif olup tedavi dncesi ve sonrasi klinik,
radyolojik ve endoskopik bulgularin alaninda uzman kisiler tarafindan karsilagtirilmasi
onerilmektedir. Biz de calismamizda cCR’yi neoadjuvan tedaviden 8 hafta sonra, DRE,
rektum MRG- difiizyon MRG ve endoskopi ile degerlendirdik. Calismamizda
neoadjuvan tedaviler sonrasinda cCR insidansi, NAKRT ile %49,5 iken; TNT kolunda
%55,3 tiir. Iki grup karsilastirildiginda cCR oranlar1 arasindan anlamli farklilik elde
edilmemistir (p=0.451). Diger 6nemli bir noktaya deginecek olursak, timdor
lokalizasyonu da WW protokoliinde 6nem arz etmektedir ve siklikla anal vergeden 7 cm
mesafede olan rijit proktoskopi ile ya da dijital rektal muayene sirasinda parmakla
ulagilabilen mesafede olan tiimorler ile sinirhidir (75). Bu se¢im kriterleri hasta 6zelinde
ve kar-zarar dengesi gozetilerek uygulanmalidir. Distal yerlesimli tiimorlerde uygulanan
cerrahi sonrasi stoma gereksinimi olmast, islevselligi ve hayat kalitesini olumsuz
etkilemesi ve yliksek morbidite oranlari tespit edilmesi gibi durumlar goz oniine
alindiginda; cCR elde edilen ve LR ve DM riski diisiik olarak diisiiniilen hasta grubunda
TME’ den kaginmanin hastaya saglayacagi fayda diisiiniilmelidir. Fakat dnemli bir husus
sudur ki, bu mesafeden daha yukarida olan ve ytiksek riskli tiimdrlerde cerrahinin
getirecegi islevsellik kayb1 ve kalic1 atoma riski daha az oldugu igin kar-zarar dengesi
gozetildiginde TME’den kaginmak, hastay1 artmis niiks ve progresyon ile kars1 karsiya

birakmak anlamina gelebilir (76). WW protokolii uygulanan hastalarin uzun dénem
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sonuclari (74) olduk¢a umut verici goriinmekle birlikte lokal yeniden biiylimenin siklikla
ilk 2 y1l i¢inde olmasi, kiiratif cerrahi segenegini dogru zamanda hastaya sunabilmek i¢in

endoskopik siirveyansin dnemini bir kez daha vurgulamaktadir (74).

NAT sonrasinda elde edilen tlimor yaniti prognoz agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir ve NAT ile cCR elde edilen hastalarda daha iyi prognoz bildirilmistir (77).
NAT tan sonra MRG ile radyolojik degerlendirme ve rektoskopi ile klinik degerlendirme
sonrasinda cCR tahmininde bulunulan hastalarda cerrahinin morbiditesinden ve
mortalitesinden hastay1 uzak tutacak, olasi asir1 tedaviden koruyacak olan WW
protokolii ve bu protokole uygun olacak hastayi tespit etmek giliniimiiz hedeflerinden

olup halen arastirma konusudur.

pCR ve cCR tahmini i¢in kullanilabilecek olasi klinik ve patolojik belirtecler pek
cok calismada sorgulanmistir. Calismamizda PNI negatif (p= <0.001, LVI negatif (p=
<0.001) ve diisiik histoloji grade (grade 1-2) (p=0.049) tespit edilen hastalarda pCR’ nin
anlamli olarak daha iyi oldugu gdsterilmistir. Bu analize dayanarak bu 6zelliklere sahip
olan hasta gruplarinda tedavi yanitinin iyi olacagi ve pCR insidansinin yiiksek olacagt;
bu hastalarin WW protokolii i¢in aday olabilecegi diisiiniilebilir. Caligmamizda tedavi
oncesi lenf nodu metastaz yiikii diisiik olan (<10 LN) hastalarda da NAT sonras1 yanitin
daha iyi oldugu saptanmustir. Ote yandan; yas, PET-CT SUVmax degeri, tiimdr yerlesimi,
budding, tiimor depoziti, kan grubu ve KT zamanlamasi (indiiksiyon ve konsolidasyon)
gibi degiskenlerin tek basina pCR’yi 6ngoérmede anlamlilik gosterememistir (p>0,05).
Benzer sekilde, PNI negatif (p <0.001, LVI negatif (p= 0.00,2) ve baslangi¢c N evresinin
diisiik oldugu(NO-1) hasta grubu ise cCR ‘ye ulagsmak i¢in anlamli olarak saptanmistir.

Calismamizda NAT ile genel 2 yillik ve 5 yillik LRFS sirasiyla %90,6 ve %84,2
olarak tespit edilmistir. TNT ve NAKRT tedavi modaliteleri ile elde edilen LRFS
insidanslart ise sirasiyla 2 yillik %89,1 vs %91,9 ve 5 yillik %85,2 vs %83,9 olarak
saptanmistir. Elde edilen sonuglarin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir (78,79).
Alt grup analizlerinde ise pCR elde edilen hastalarda LRFS nin istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir (p=0.013). iki tedavi modalitesinin ise LRFS

oranlar1 agisindan birbirine istatistiksel anlaml1 Gistlinliigii bulunmamaktadir (p=0,773).
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LRFS ile iliskili prognostik faktorler degerlendirildiginde, NAKRT grubunda PNI (-),
temiz cerrahi sinir, miisindz komponente sahip olmama ve nodal downstaging tespit
edilmesi; TNT kolunda ise PNI (-) ve LVI (-) olmasi1 artmis LRFS ile iliskili
bulunmustur. Halen tartisma konusu olan miisindz patolojinin prognoza etkisi ile ilgili
literatiirde bildirilen ¢ok sayida ¢calismanin (10,11) yani sira, ¢calismamizda da miisinéz

patolojiye sahip olmak azalmig LRFS ile iliskili bulunmustur.

Neoadjuvan tedavi modaliteleri ile lokal kontrolde ve pCR oranlarinda artig
saglanmasina ragmen, hastalarin %25-30’unda DM gelismektedir. Bu durum dikkate
alinarak, KT nin cerrahi 6ncesinde uygulanmasi ile mikrometastazlarin erken donemde
eradike edilmesi ve boylece DM insidansinin azaltilmasi, hastanin tedavi uyumu ve
toleransinin artirilmast hedeflenmektedir. Calismamizda genel medyan DMFS (ay)’ye
erisilememis olup 2 yillik DMFS oran1 %79,3 ve 5 yillik DMFS oran1 %69,6 olarak
hesaplanmistir. pCR ve cCR elde edilen hasta gruplarinda DMFS nin istatistiksel
anlamli olarak daha iyi oldugu saptanmistir. TNT kolunda, NAKRT ye kiyaslandiginda
artmis DMFS oranlar1 (2 yillik DMFS insidansi %82,3 vs %76,9; 5 yillik %78,4 vs
%63,3) goriilmesine ragmen istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0.105). TNT
kolunda bulunan hastalarin tiimor yiikii ve kisa takip siiresi goz ontinde
bulunduruldugunda, daha uzun siireli verilerin degerlendirilmesine ihtiyag

duyulmaktadir.

Alt grup analizlerinde TNT kolunda LVI negatif, PNI negatif, pCR ve cCR elde
edilen hastalarda DMFS’de iyilesme gosterilirken, NAKRT grubunda PNI negatif olan
hastalarda daha iyi DMFS tespit edilmistir. cCR elde edilen hastalarda WW protokoliinii
degerlendiren caligmalarda (74) oldugu gibi ¢calismamizda da cCR’nin DMFS’de anlamli

iyilesme sagladig1 gosterilmistir.

PET-CT’ deki SUVmax degerinin prognoza etkisi olup olmadigini aragtirmak ve
radyoterapi planlamasinda kullanmak i¢in tedavi 6ncesi PET-CT istenilen hastalar
degerlendirildi. Giiniimiizde ¢ogunlukla radyoterapi hedef hacimlerinin belirlenmesinde
CT kullanilmaktadir ve buna bagli olarak tedavi voliimleri arasinda uygulayan kisiye

bagli varyasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda CT ile PET/CT nin hedef
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hacim belirlerken kullaniminin GTV ve PTV’deki varyasyonlar azalttig1 gosterilmistir
(80). Patel ve ark. tarafindan (81), FDG PET/CT’nin hedef alan tespitinde kullanimu ile,
daha dogru tiimor ve nodal hacim belirleme, cografi 1skalamalarda azalma, ¢evre saglikli
dokularda radyasyon maruziyetinde azalmanin miimkiin oldugu gdsterilmistir. Ote
yandan, PET/CT SUVmax degerinin agresif ve progresyon agisindan yiiksek riskli grubu
tanimlamada kullanilabilecegini savunan Emir Sokolovi¢ ve ark. (82) nin yani sira,
SUVmax degerinin prognostik ve rekiirrens i¢in tek basina prediktif olmadigini gosteren
caligmalar da mevcuttur (83,84). Calismamizda hastalarin neoadjuvan tedavi dncesi
PETCT SUVmax degerlerini degerlendirdik ve cutoff degeri <14,05 olarak tespit ettik.
Fakat, NAT 6ncesi PETCT SUVnax degerlerinin OS, LR, DFS ve DMFS tahmini i¢in tek
basina anlamli olmadigini saptadik. Literatiirde NAT 6ncesi PETCT SUVax degeri ile
ilgili ¢eliskili sonuglar mevcut olup, literatiirdeki ¢caligmalarin ¢cogunlugu retrospektiftir
(85,86). SUVmax degerinin bagka parametreler ile birlikte degerlendirildigi prospektif
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ote yandan tedavi 6ncesi ve sonrast PET-CT SUVmax
degerlerinin degisiminin karsilagtirildigi prospektif ¢aligmalar bu konudaki belirsizlikleri

de azaltacaktir.

Rektum kanseri tedavisi; tiimor evresi, histopatolojik 6zellikler ve hastanin genel
performans durumuna gore farklilik arz etmektedir. TNM evrelemesinin yan: sira,
giincel yayinlarda 6nemi siklikla vurgulanan fakat nodal evrelemede hesaba katilmayan
tutulu lenf nodu/ ¢ikartilan lenf nodu oraninin prognostik olabilecegi diisiiniilmektedir
(87). Tutulu LN/eksize LN sayist oraninin OS, PFS, DM ve LR ile iliskisini
degerlendirdigimiz ¢aligmamizda, tutulu LN/eksize LN sayis1 oraninin (cutoff olarak
>0,01), prognozu 6ngdrmede tek bagina yeterli olmadigini saptadik (sirastyla p=0.810,
p=0,224, p=0,661, p=0,206).

TNM evrelemesine dahil edilmemesine ragmen, artan timor boyutunun kot
prognoz ile iligkili oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (88,89).Fakat uluslararasi
kilavuzlarda bir cutoff deger belirlenmemistir (26). NAT 6ncesi tiimor ¢api ile prognoz
arasindaki iliskiyi degerlendiren literatlirdeki calismalardan farkli olarak, ¢calismamizda

NAT sonras1 tiimor ¢apinin prognoza etkisini degerlendirdik (cutoff degeri <1,95 cm).
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Tek basina NAT sonrasi cerrahi spesmende tespit edilen tliimor ¢apinin prognozu
ongormede yeterli olmadigini tespit ettik.

TNM evrelemesinin temelini de olugturan invazyon derinligini NAT sonras1 cerrahi
spesmende degerlendigimiz ve artmig invazyonun olumsuz prognoz ile korele olup
olmadigini analiz ettigimiz ¢alismamizda, NAT sonrasi invazyon derinligi Cutoff degeri
<0,65 cm olarak tespit ettik. Fakat NAT sonras1 invazyon derinligi ile OS, DM ve LR
arasinda anlamli bir korelasyon tespit edemedik (sirasiyla p=0,482, p=0,085, p=0,389).
Tek basina prognozu 6ngdrmede anlamlilik gdstermeyen NAT sonrasi timor ¢ap1 ve
invazyon derinligi gibi parametrelerin baska degiskenler ile birlikte degerlendirildigi
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

TNT ve NAKRT uygulanan hastalardaki toksisiteleri degerlendiren 10 prospektif
caligmay1 inceleyen bir metaanalizde (90), tedavi modaliteleri arasinda erken donem ve
perioperative grade 3-4 toksisite agisindan istatistiksel anlamli farklilik
gosterilememistir (Sirasiyla, OR = 0.79, 95%CI: 0.47-1.32; p=0.36 ve OR = 1.02,
95%CI: 0.78-1.33; p = 0.87). Z W Zhai ve ark.nin yaptig1 retrospektif kohort
caligmasinda(91) ise TNT ve NAKRT uygulanan hastalarda erken ve postoperatif
hematolojik ve gastrointestinal sistem bulgular1 degerlendirildiginde benzer toksisite
oranlar1 saptanmustir (p>0,005). indiiksiyon ve konsolidasyon KT sonrasi toksisiteyi
karsilastiran 4 calismay1 degerlendiren bir metaanalizde (92), tedavi kollar1 arasinda
grade 3-4 toksisite (RR 0.78; 95% CI 0.57-1.06) ve tedavi uyumu (RR 0.52; 95% CI
0.12-2.26) acisindan istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmemistir. Mark Donnelly ve
ark. tarafindan15 randomize kontrollii calismanin degerlendirildigi metaanalizde (93) ise
TNT ve NAKRT ye benzer toksisite ve tedavi uyumu gosterilmistir. Bizim
caligmamizda da benzer sekilde TNT uygulanan hastalarda standart NAKRT ile benzer
erken donem ve perioperatif toksisite oranlari tespit edilmistir. NAKRT kolunda TNT ile
kiyaslandiginda perioperatif inkontinans bulunan 7 hastanin tamami T3NO-1 olup hepsi
NAKRT grubunda bulunmaktadir (p=0,018). Hastalarin 4 tanesinde anal inkontinans; 3
tanesinde idrar inkontinanst bulunmaktadir ve hastalarin tamamu alt rektum
yerlesimlidir. Literatiirde (94), alt rektum uzanimi olan tiimoérlerde rezeksiyon sonrasi

rektum vollimiiniin azalmasi ve pelvik radyoterapi uygulanmasi artmis fekal
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inkontinansla iliskili bulunmustur. Uriner inkontinans ise mesane, iiretra ve pelvik taban
kaslar1 arasindaki iliskinin cerrahi sirasinda, hipogastrik sinir ve pelvic pleksus hasarina
bagl olarak bozulmasiyla iligkilendirilmektedir (95). Calismamizda, fekal inkontinans
tespit edilen hastalarin tamaminin LAR ve asag1 yerlesimli anastamoz uygulanan
hastalardan olusmas literatiir ile paralellik gostermektedir (95,96).

Calismamizda en sik metastaz tespit edilen lokalizasyonlar sirasiyla akciger,
karaciger, bolgesel olmayan lenf nodlar1 olup; daha az siklikta kemik, periton ve
beyindir. Ayrica mesane, prostat, seminal vezikiil, siirrenal bez, cilt, skrotum, over ve
vajen de nadir metastaz bolgeleri olarak tespit edilmistir.

Periton metastazi yapan NAKRT kolunda 4(%4,2) ve TNT kolunda 2(%2,6)
hasta olmak iizere 6 hasta bulunmaktadir. Hastalarin tamami miisindz patolojiye sahiptir.
Literatiirde, miisin iiretiminin peritoneal alana ulagimi kolaylastirdig1 ve kotii prognostik
oldugu bildirilmistir (97-99).

Rektum kanseri cilt metastazi yapan yalnizca bir hasta olup kadin cinsiyettedir.
Inguinofemoral lenf nod tutulumu sonrasi, vajen ve perianal bolgeye de uzanan cilt
tutulumu olan hastanin, NAKRT sonrasi1 tedavi yaniti iyi olmasina ragmen metastaz
sonras1 sagkalimi 7 aydir. Rektum kanserine bagli cilt metastazi vaka bazli bildirilmis
olup oldukca nadir goriilmektedir (100). Literatiirde bildirilen diger vakalara benzer
olarak hastaya genis cerrahi eksizyon sonrasi KT uygulanmuistir.

Kontrol goriintiileme tetkikleri ve timor marker yiiksekligi ile saptanan,
asemptomatik siirrenal bez metastazi saptanan iki erkek hasta bulunmaktadir. Es
zamanl akciger ve siirrenal metastazi bulunan ilk hastaya tedavi olarak KT planlanmigtir
fakat hasta komorbiditeleri nedeniyle KT tedavisini tamamlayamamis olup metastaz
sonras1 sagkalimi 4 aydir. Siirrenal metastaz ile senkron karaciger metastazi bulunan ve
adrenalektomi sonrasi adjuvant KT uygulanan diger hasta ise halen yasamaktadir.
Literatiirde rektum kanseri tanili hastalarda siirrenal metastaz vaka bazinda bildirilmis
olup siklikla cerrahi eksizyon sonrasi kemoterapi ile tedavi edilen hastalardan
olusmaktadir (101-103).

Over metastazi gelisen bir hasta mevcut olup néroendokrin tiimdr patolojisine

sahiptir. Hastanin senkron olarak periton metastazi da tespit edilmis olup hastaya cerrahi
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eksizyon sonras1 KT uygulanmistir. Literatiirde rektum kanseri over metastazi tanili
hastalarda prognoz kétii olup, optimal tedavi tartisiimaktadir (104). Cerrahinin etkili bir
tedavi secenegi oldugunu ve ovarian metastazektominin sagkalimi artirdigini bildiren

caligmalar mevcuttur (105).

6- SONUC

LARC tedavisinde TNT ve NAKRT sonras1 onkolojik sonuclari karsilastirmayi;
prognoz ve pCR tahmininde kullanilabilecek olasi parametreleri belirlemeyi amaglayan
bu ¢aligmada, TNT kolunda, NAKRT koluna kiyasla istatistiksel olarak anlamli OS
katkis1 gbzlenmistir. Ayrica pCR elde edilen hastalarda istatistiksel anlamli olarak daha
uzun LRFS ve DMFS saptanmustir. Ote yandan, TNT ile NAKRT ile karsilastirildiginda
DFS’de iyilesme olmasina ragmen istatistiksel anlamliliga ulasilamamastir.

Calismamiz LARC hastalarinda prognostik faktorleri, pCR ve cCR tahmini i¢in
olas1 patolojik ve klinik parametreleri degerlendirmistir. Bu parametreler arasinda
negatif PNI, negatif LVI, diislik grade, temiz cerrahi sinir, neoadjuvan tedavi yanitinin
1yi olmasu, istatistiksel anlamli iyi prognostik faktorler olarak tespit edilmistir. Bu
prognostik belirteclerin dogrulanmasi ve bireysel LARC tedavi yontemlerinin tespiti igin

daha genis kohortlar ile daha uzun takip stireli prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
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