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OZET

Neoadjuvan Kemoradyoterapi Tedavisi Alan Rektum Kanserli Hastalarda
Notrofil/Lenfosit Oraminin Patolojik Tam Yamti Gostermedeki Prognostik

Onemi

Amagc: Toplumda kolorektal kanserler en sik goriilen ikinci kanser tiirli olup
onemli bir halk sagligi problemidir. Tarama programlar1 ve goriintiileme yontemleri
sayesinde erken evrelerde hastalik teshis edilebilmektedir. Cerrahi, neoadjuvan ve
adjuvan kemoradyoterapi se¢eneklerinin rektum kanserinde sagkalim {izerinde olumlu
etkileri mevcuttur. Calismamiz neoadjuvan kemoradyoterapi alan rektum kanserli
hastalarda notrofil/lenfosit oranmna bakarak patolojik iyilesmeyi Ongodrebilmeyi

amaclamaktadir.

Yontem: Bu retrospektif kesitsel ¢alismaya Saglik Bilimleri Universitesi
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde 2016-2020 tarihleri
arasinda tedavi gormiis rektum kanserli hastalar dahil edildi. Hastalarm tibbi
kayitlarindan neoadjuvan kemoradyoterapi dncesi ve sonrasi notrofil/lenfosit oranlari
incelendi, patoloji raporlar1 tarandi. Hastalarin notrofil/lenfosit orani ile bu veriler
karsilagtirilarak, bu oranin sagkalim ve hastaligin prognozunu ongodrmedeki yeri

incelendi. Elde edilen verilen uygun istatistiksel yontemlerle analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 187 hastanin yas ortalamasi 64,59+11,19 yil
ve %65,8’i erkekti. Hastalarin %51,3’tine Kapesitabin verildi. Kemoterapi sonrasinda
34 hastadan (%18,2) tam yanit, 61 hastadan (%32,6) tama yakin yanit ve 68 hastadan
(%36,4) kismi yanit alinmis olup, 24 hastada (%12,8) tedaviye yanit alinamadi. Tan1
anindaki NLR’nin >3,63 olmas1 progresyonu 6ngdérmek i¢in belirledigimiz en optimal
cut off degeri oldu. NLR >3,63 olan grupta kemoterapi olarak 5 FU verilme orani
anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Iki grubun tedavi yanit oranlar1 incelendiginde, NLR
<3,63 olan hastalarda tama yakin yanit oran1 daha yiiksek izlendi. NLR <3,63 olan
grupta 5-yillik PFS oran1 %63,6 ve NLR >3,63 olan grupta %40,1 olarak bulundu.
NLR >3,63 olan grupta PFS oranlar1 anlaml diizeyde daha diisiik belirlendi. NLR
<3,63 olan grupta 5-yillik OS oran1 %72,3 ve NLR >3,63 olan grupta %63,1 olarak
hesaplandi. NLR >3,63 olan grupta OS oranlar1 daha diisiik olmakla birlikte bu fark

istatistiksel agidan anlamli bulunmada.



Sonu¢: Calismada incelenen rektum kanserli neoadjuvan kemoradyoterapi
alan NLR <3,63 olan hastalarda tama yakin yanit oran1 daha yiiksek izlendi. Bu sonug
diisiik preoperatif NLR oraninin patolojik yanit1 gdstermede iyi bir prognostik faktor

oldugunu desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Neoadjuvan, kemoradyoterapi, rektum kanseri,

notrofil/lenfosit orani, patolojik tam yanit
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ABSTRACT

The Prognostic Importance of Neutrophil/Lymphocyte Ratio in Demonstrating
Pathological Complete Response in Patients with Rectal Cancer Receiving
Neoadjuvant Chemoradiotherapy Treatment

Aim: Colorectal cancers are the second most common cancer type in the
community and are an important public health problem. With screening programs and
imaging methods, the disease can be diagnosed in the early stages. Surgical,
neoadjuvant and adjuvant chemoradiotherapy options have positive effects on survival
in rectal cancer. It aims to predict pathological recovery by looking at the neutrophil /
lymphocyte ratio.

Material and Method: In this retrospective cross-sectional study, patients
with rectal cancer who were treated at the Medical Oncology Clinic of the Health
Sciences University Antalya Training and Research Hospital between 2016-2020 were
included. The neutrophil/lymphocyte ratios before and after neoadjuvant
chemoradiotherapy were analyzed from the medical records of the patients, and their
pathology reports were scanned. By comparing the neutrophil/lymphocyte ratio of the
patients with these data, the role of this ratio in predicting survival and prognosis of
the disease was examined. The data obtained were analyzed with appropriate statistical

methods.

Results: The mean age of 187 patients included in the study was 64.59+11.19
years and 65.8% were men. Capecitabine was given to 51.3% of the patients. Almost
complete response was obtained from 32.6% and partial response was obtained from
68 patients (36.4%), and 24 patients (12.8%) did not respond to treatment. NLR at the
time of diagnosis >3.63 was the most optimal cut-off value we determined to predict
progression. The rate of administration of 5 FU as chemotherapy was found to be
significantly higher in the group with NLR >3.63. When the treatment response rates
of the two groups were examined, the almost complete response rate was higher in
patients with NLR <3.63. The 5-year PFS rate was 63.6% in the NLR <3.63 group,
and 40.1% in the NLR >3.63 group. The rate of PFS was found to be significantly
lower in the group with NLR >3.63. The 5-year OS rate was calculated as 72.3% in
the group with NLR <3.63 and 63.1% in the group with NLR >3.63. Although OS

Xii



rates were lower in the group with NLR >3.63, this difference was not statistically
significant.

Conclusion: A near-complete response rate was observed in patients with NLR
<3.63 who received neoadjuvant chemoradiotherapy with rectal cancer examined in
the study. This result supports that low preoperative NLR rate is a good prognostic
factor in demonstrating pathological response.

Keywords: chemoradiotherapy, neoadjuvant, neutrophil/lymphocyte ratio,

pathological complete response, rectal cancer

Xiii



1. GIRIS VE AMAC

Rektum kanseri diinyada en sik goriilen malign neoplazmlardan ikinci sirada
olup kolonda da en sik goriilen ikinci kanserdir. Kolorektal kanserler (CRC), diinya

genelinde major halk sagligi problemleri arasindadir (1).

Kolon ve rektumun farkli embriyonik kokenleri gbz oniine alindiginda, kalin
bagirsagin bu iki bolgesinden kaynaklanan kanserlerin birkag farkli ayirt edici 6zelligi
vardir. Kolon orta bagirsaktan, rektum ise arka bagirsaktan c¢ikar. Hormon
reseptorlerinin gradyani da farklidir. Bu ikisi ayn1 zamanda farkli islevlere de hizmet
eder. Rektum, dogrudan bir sekilde daha konsantre bir fekal maddeye maruz kalir.
Ayrica, kolondan gegen sindirilmemis madde, alkalin mukus ile kaplanir. Kolon ve
rektumdaki farkli pH seviyeleri de ¢evresel faktorlere duyarlilig: etkileyebilir (2). Bu

nedenle bu tiimorlerde farkli risk faktorleri rol oynayabilir.

Rektumun pelvik kavite icindeki yeri ve genitoliriner organlarla olan iligkisi
nedeniyle rektum tiimérleri gastrointestinal sistemdeki diger kanserlerden farkli olarak
Ozel klinik bulgularla karsimiza cikabilmektedir. Son birka¢ yilda, kolonun diger
boliimlerinden ayri bir varlik olarak rektal tiimdrlerin teshisi ve tedavisi bliyiik dl¢iide
g0z Oniine alinmistir. Rektosigmoidoskopi ve yeni goriintiileme yontemleri sayesinde
bu kanserler daha erken evrelerde teshis edilebilmektedir. Cerrahi, preoperatif ve
postoperatif kemo veya radyoterapiyi iceren multimodalite tedavi yaklasimlar1 bu
hastalarda daha iyi bir sagkalim saglamistir. Calismamizda rektum kanserinin anatomi,
epidemiyoloji ve risk faktorlerine genel bir bakis sunulacak ve ardindan klinik
prezentasyonlar, giincel evreleme ve tarama protokolleri ile rektum kanseri tan1 ve

tedavi modalitelerine iliskin en son yaklasimlar {izerinden gegilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. REKTUM KANSERI

2.1.1. Rektumun Anatomisi

Rektum, kalm bagirsagin sigmoid kolon ile anal kanal arasindaki son kismidir.
Ucgiincii sakral vertebra veya sakral ¢ikint1 diizeyinde rektosigmoid bileskeden baslar
ve anorektal halka diizeyinde sona erer. Baslangicta sigmoid kolona benzer bir i¢
kalibre ile yaklasik 12-15 santimetre uzunlugundadir. Sonuna yakin genisleyerek

rektal ampullay1 olusturur.

Tiimor evrelemesi, rezektabilitenin degerlendirilmesi ve cerrahinin
planlanmasindaki Onemi nedeniyle rektumun anatomik isaretleri géz Oniinde
bulundurulmalidir. Anal kanalin en distal kism1 olan anal kenar, 6nemli bir cerrahi
doniim noktasidir. Rektumda yer alan tiimoriin alt smir1 bu ¢izgiye gore
belirlenmelidir. Ust iicte ikisinin ve alt ii¢te birinin birlestigi yerde, rektum anterior
peritoneal yansima ile intra ve ekstraperitoneal boliimlere ayrilir. Rektovezikal kese,
rektum ile mesanenin arka ylizii arasinda peritonla kapli bir girintidir. Rektum
posteriorda pelvik sinirlerden ve presakral vendzden presakral fasya ile ayrilir.
Denonvilliers (rektoprostatik) fasyasi erkeklerde rektumun on yiizii ile prostat ve

seminal vezikiiller arasinda, kadinlarda vajina ile arasinda yer alir.

Anal sfinkterlere gore rektal tlimoriin anatomik konumu da sfinkter koruyucu
cerrahi i¢in hasta se¢iminde Onemli bir konudur. Anal sfinkter kompleksi,
intersfinkterik bir diizlemle ayrilmus i¢ ve dis sfinkterleri igerir. I¢ sfinkter, rektumun
i¢ diiz kas tabakasmin kalinlasmis bir devamidir. Eksternal sfinkter, puborektal kasin

bir uzantisidir ve levator ani kaslarinin alt insersiyonunda baslar.

Rektal duvar mukoza, submukoza, i¢ sirkiiler kas, dis longitudinal kas ve
seroza olmak tizere bes tabakadan olusur. Rektumun proksimal iicte biri periton ile

kaphdir; ancak orta ve alt rektum serozadan yoksundur.



Houston valfleri, rektal limene uzanan ii¢ mukoza kivrimidir. Dentat veya
pektinat c¢izgi, kolumnar rektal mukoza ile skuamdz anoderm arasindaki gecis

bdlgesidir. Uzunlamasina mukoza kivrimlari olan Morgagni siitunlar1 ile ¢evrilidir.

Anal gecis bolgesi, kolumnar, kiiboidal ve skuamdz epitelin histolojik

ozellikleri ile dentat ¢izginin hemen proksimalindeki 1 ila 2 cm’lik mukozadir (3-5).

2.1.2. Rektum Kanseri Epidemiyolojisi

Rektal kanserler, kalin bagirsakta proksimal kolon kanserlerinden (%42) sonra
en sik goriilen ikinci (%28) kanserdir (1). Bu nedenle, ilgili epidemiyolojik
calismalarda rektum kanserleri her zaman CRC’lerin bir pargasi olarak diistiniilmiistiir.
En 6nemli halk sagligi sorunlarindan biri olan CRC, yasam boyu %4.7-5 olasilikla
erkeklerde en sik goriilen ticiincii, kadmlarda ise ikinci kanserdir (6). Ayrica Amerika
Birlesik Devletleri’nde erkek ve kadimnlarda kanser 6liimlerinin iiclincii 6nde gelen

nedeni olarak bildirilmistir (1).

CRC’nin cografi insidansi diinya ¢apmda farklilik g6sterse de, paterni erkekler
ve kadinlar arasinda benzerdir. Su anda, CRC’ler diinyanin gelismis bolgelerinde daha
yaygm goriinmektedir. Tahmini en yiiksek oranlar Avustralya/Yeni Zelanda’da
(100.000°de sirasiyla erkeklerde ve kadinlarda 44.8 ve 32.2 ve en diisik Bati
Afrika’dadir (100.000’de 4.5 ve 3.8) (6). Amerika Birlesik Devletleri’nden alman son
verilere gore, 40.000 rektum kanseri de dahil olmak tizere yilda yaklasik 136.830 yeni
CRC tanist konulmaktadir (7). Ayrica 2014 yilinda bu iilkede 71.830 erkek ve 65.000
kadinin kolorektal kansere yakalanacagi ve 26.270 erkek ve 24.040 kadinin bu
hastaliktan 6lecegi tahmin edilmektedir (1). Tarama ve standart tedaviye erisimin ve
kullanimin iyilestirilmesi ile ilgili olarak, genel insidans orani son on yilda yilda
yaklasik %3 azalmistir. 65 yas ve listii erigkinlerde rektum kanseri sayisinda biiyiik bir
diisiis saptanmis olsa da (50-64 yas i¢in %1.5 ve 65 yas istii i¢in %4.3), 50 yas alt1

eriskinlerde rektum kanserlerinde bu oran her yil %1,8 artmistir.

Proksimal ve distal kolon kanserlerinin aksine, rektum kanseri tanisinda
medyan yas daha genctir (erkeklerde 63, kadinlarda 65). Ayrica, daha ileri yaslarda
rektal tiimorlerde kayda deger bir azalma ile birlikte, timor yerlesiminde yasa gore

onemli bir degisiklik vardir. Rektum kanserleri i¢in erkek-kadin insidans orani da



farkli yas gruplar1 arasinda asagidaki gibi degisiklik gosterir: 0-49 yas i¢in 1.10, 50-
64 yas i¢in 1.19, 50-79 yas i¢in 1.27 ve 80 yas ve iizeri i¢in 1.29 (1).

Rektum kanserinin toplam 5 yillik sagkalim oran1 (%66,5) kolon
kanserlerinden (%64,2) biraz daha yiiksektir, ancak evreye 6zgii sagkalim benzerdir.
Ayrica, sagkalim oranlari cinsiyete gore onemli Ol¢iide degismez. Erkeklerde 6liim
orani kadinlara gore %30-40 daha fazladir, ancak bu fark yasa gore degismektedir. Irk
ve etnik koken de 6liim oranini etkileyebilir; 6rnegin Amerika Birlesik Devletleri’nden
gelen son raporlar, siyahlardaki 6liim oranlarinin Asyalilar/Pasifik Adalilarindakinin

iki katindan fazla oldugunu géstermektedir (1).

CRC’ler daha gelismis bolgelerde daha yaygin olmasina ragmen, 6liim oranlar1
diinyanin daha az gelismis bolgelerinde daha yiiksek goriinmektedir, bu da bu
iilkelerde daha kotii bir sagkalim durumunu yansitmaktadir. Her iki cinsiyette de en
yiiksek tahmini 6liim oranlar1 Orta ve Dogu Avrupa’da (erkekler i¢in 100.000°de 10.3,
kadmnlar i¢in 11.7°de 11.7) ve en diisiikleri Bat1 Afrika’da (sirasiyla 3.5 ve 3.0)
bildirilmistir (6).

2.1.3. Rektum Kanseri Risk Faktorleri

Cok sayida inceleme ve g¢alisma, genel olarak CRC’lerde risk faktorlerini
dikkate almistir, ancak bunlarin sinirli bir kismi kolon ve rektum kanseri olasiligini

etkileyebilecek gevresel ve genetik faktorleri ayirmaya ¢alismistir (2, 8).

Arastirmalar, ailede kolorektal kanser dykiisiiniin kolon kanseri riskini rektum
kanseri riskinden daha giiglii etkiledigini dogrulamistir (2). Ailesel adenomatdz
polipoz (FAP), kalitsal polipoz olmayan kolorektal kanser (HNPCC) ve MUTYH ile
iliskili polipoz (MAP) gibi kalitsal sendromlar, ailesel kolon kanseri sendromlarinin
ornekleridir. Ayrica, kisisel bir CRC 6ykiisii veya kolonun adenomatdz polipleri olan
hastalar, gelecekte kolon kanseri gelisimi i¢in risk altindadir. Rektum kanserlerinde
p53 genindeki K-ras mutasyonlarinin prevalanst ve mutasyon paternleri de kolon

kanserlerinde goriilenlerden farklidir (9).

Yas ve cinsiyet hem kolon hem de rektum kanserlerini etkileyen dnemli risk

faktorleridir (2). Artan boy ile kolon kanseri i¢in istatistiksel olarak anlamli bir risk



artis1 bildirilmistir. Viicut Kitle Indeksi (BMI) icin, erkekler ve kadmlar arasinda
CRC’ler tizerinde farkli bir etki vardir. Sistematik bir derlemede, BMI’deki her 5
kg/m2’lik artisin, erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla %24 ve %9 oraninda artan CRC
insidanst ile iligkili oldugu bildirilmistir (10). Ayrica, kadnlar arasinda rektum kanseri

icin en yiiksek BMI kategorisinde anlaml1 bir risk artig1 vardir.

Diyet ve fiziksel aktivite gibi ¢evresel faktorler de riski etkileyebilmektedir.
Kalsiyumun rektum kanserleri iizerindeki rolii konusunda celigkili sonuglar
yaymlanmistir. Wei ve ark. (2), rektum kanserli hastalarin biraz daha yiiksek folat ve
biraz daha diisiik kalsiyum alimi1 egiliminde oldugunu gosterirken, Wu ve ark. (11) ise
kalsiyum ile distal kolonda ortaya ¢ikan kanserler arasinda anlamli bir iligki
bulmuslardir. Ayrica daha yiiksek siit ve siit tirtinleri igeren diyetlerin kolon kanseri
riskinde 6nemli bir azalma ile iligkili oldugu ve rektum kanseri riskini etkilemedigi de
gosterilmistir (12). Kadinlarda magnezyum alimi ile hem kolon hem de rektum kanseri
riski arasinda ters bir iliski bulundugu gosterilmistir (13). Fiziksel aktivitenin kolon
kanseri ile rektum kanserinden daha gii¢lii bir sekilde iligkili oldugu bulunmustur. Ana
yemek olarak sigir, domuz veya kuzu eti, islenmis et ve alkol kolon kanseri ile
iligkilidir (2). Sigara i¢imi ile rektum kanseri arasinda kolon kanserine gore biraz daha
giiclii bir iliski bildirilmektedir (2, 14). Prostat kanseri i¢in radyasyon tedavisi 6ykiisii,
rektum kanseri i¢in baska bir risk faktoriidiir (15). Bir meta-analize gore, diyabetli
hastalarda kolon ve rektum kanseri riski, diyabetik olmayan hastalara gére sirasiyla
yaklasik %38 ve %20 daha yiiksektir (16).

2.1.4. Rektum Kanseri Klinik Prezentasyonlari

Diinya c¢apmda mevcut tarama programlart sonucunda ¢ok sayida
asemptomatik olgu erken evrelerde teshis edilse de, Onemli sayida olguya
semptomlarin baglamasindan sonra tani konmaktadir. Rektal tiimdriin komsu
organlara veya gastrointestinal sistem liimenine yayilmas1 semptomatik prezentasyona
yol acar. Bu nedenle semptomlar genellikle en azindan lokal olarak ilerlemis bir

kanseri yansitir.

Rektal kanama, rektum kanserinin en sik goriilen prezentasyonudur. Hastaligin

sonraki asamalarinda, tenesmus, yetersiz defekasyon hissi, pelvik ve rektal agr1 veya



obstriiktif semptomlar gibi diger semptomlar ortaya ¢ikabilir. Genel olarak CRC’lerin
mevcut semptomlarini kargilastirdigimizda, klinik belirtilerin tiimériin konumuna
(asendan, transvers veya sigmoid kolon veya rektum) bagli olarak farklilik gosterdigini
fark edecegiz (17). Hematokezya ve bagirsak alisgkanligindaki degisiklik rektum
kanserlerinde ve sol tarafli KRK’lerde daha sik goriiliir; ancak kaynagi bilinmeyen
demir eksikligi anemisine daha ¢ok sag tarafli kanserler neden olur. Abdominal agri
hem sol hem de sag tarafli tiimorlerde ortaya ¢ikabilir. Kismi tikaniklik, timoriin
periton yayilimi, bagirsak perforasyonu ve hatta peritonit belirtisi olabilir. Portal
sistem yoluyla iist rektumun vendz drenajina dayanarak, en sik hematojen metastaz
yeri karacigerdir, bunu akcigerler ve kemik takip eder; bununla birlikte distal rektum
inferior rektal vene (ve ardindan vena kava inferiora) drene olur ve baslangigta

akcigerlere metastaz yapabilir (18-20).

2.1.5. Tarama

Kolon ve rektum kanseri taramasmin amaci, erken evre adenokarsinomlarin
tespiti ve adenomatdz poliplerin ¢ikarilmasi yoluyla mortaliteyi azaltmak icin yeterli
hedef popiilasyon kapsamina ulagsmaktir. Bu, ilerlemis kanserlerin insidansinda bir

azalmaya yol acar (24).

2.1.5.1. Ortalama riskli popiilasyonda tarama

Bu gruptaki CRC taramasi, duyarliligi artrmak icin tek basma veya
kombinasyon halinde kullanilabilen yapisal muayeneler veya diski testleri kullanilarak
gerceklestirilir. Yapisal muayeneler hem adenokarsinom hem de adenomatdz
poliplerin teshisinde yardimci olabilirken, diski testleri kanserlerin tespiti i¢in
uygundur. Tek adimli tarama programi olarak da adlandirilan yapisal muayeneler,
kolonoskopi, esnek sigmoidoskopi (FSIG), ¢ift kontrasth baryum lavmani (DCBE) ve
bilgisayarli tomografik kolonografiyi (CTC) igerir. Digki testleri, iki agamali bir
programin ilk yontemidir. Gaitada gizli kan testleri (FOBT), guaiac bazli (gFOBT),
immiinokimyasal bazli (iIFOBT veya FIT) veya fekal DNA yontemleri kullanilarak
yapilabilir. Su anda gFOBT, diinya ¢apmnda CRC tarama programlarinda en sik
kullanilan testtir. FOBT nin pozitif oldugu durumlarda, yapisal tetkiklerde daha fazla



degerlendirme onerilmistir (21, 22). Dijital rektal muayenede bir grup rektum kanseri

tespit edilebilmesine ragmen, giincel tarama kilavuzlarinda 6nerilmemektedir (23).

ACS-MSTF kilavuzu (21) ortalama riskli hastalar i¢in 50 yasindan itibaren
CRC taramasi yapilmasini dnermektedir. Bireyin tahmini yasam beklentisi 10 yildan
az oldugunda tarama sonlandirilabilir. Erken teshisten ziyade dnlemeye daha fazla
Onem verir ve hastalarin her siifa 6zel testler se¢gmesini onerir. Bu Kilavuz Tablo 1°de
Ozetlenmistir. gFOBT veya FIT, hassas bir guaiac testi kullanilarak ardisik ti¢ digki
orneginde yapilmalidir. Pozitif testlerin ardindan kolonoskopi yapilmasi gerekir. FSIG

tercih eden hastalarda 40 cm’ye veya splenik fleksura insersiyon ile yapilmalidir.

Diger kilavuzlar, CRC taramasi i¢in farkl yaklasimlar 6nermistir.

2.1.5.2. Yiiksek riskli popiilasyonda tarama

Genetik yatkinlik kolon ve rektum kanserlerinin gelisimi i¢in en énemli risk
faktorlerinden biridir. Kolorektal kanserli hastalarm %25’inde aile ykiisiiniin bir risk
faktorii oldugu tahmin edilmektedir. HNPCC ve FAP gibi kansere yatkinlik
sendromlar1 olan hastalar da yiiksek risk altindadir (24). Etkilenen ¢ok sayida aile
iiyesi, birinci derece akrabalarda CRC 6ykiisii ve akrabalarda erken yasta (50 yasindan
kiigiik) CRC gelismesi onemli risk faktorleridir (25,26). Ayrica, aile dykiisii olan
hastalarda CRC’ler daha erken ortaya ¢ikmaktadir (27).

American College of Gastroenterology’nin (ACG) en son kilavuzuna gore, tek
bir birinci derece akrabasinda 60 yas ve lizerinde CRC veya ilerlemis bir adenom tanisi
konmus kisiler i¢in 50 yasindan baslayarak her 10 yilda bir kolonoskopi ile tarama
yapilmasi Onerilir. Oysa 60 yasindan once tek bir birinci derece akrabada CRC veya
ilerlemis adenom tanis1 konmus veya herhangi bir yasta bu tanilar1 olan iki veya daha
fazla birinci derece akraba olmasi durumunda kolonoskopi taramasmin 40 yasinda
veya en geng akrabanin tanisindan 10 yas dnce yapilmasi ve 5 yilda bir tekrarlanmasi

gerekmektedir.

Ulseratif kolit (UC) ve Crohn hastaligi (CD) dahil olmak iizere inflamatuar
bagirsak hastaligi (IBD) olan hastalarda CRC riski artar (28). Inflamasyonun siiresi ve
kapsam1 UC’de riski etkileyen iki Onemli faktordir. British Society of



Gastroenterology (BSG), hastaligin yaygmligi ve siddetine bakilmaksizin tiim
hastalarda semptomlarin baglamasindan 10 yil sonra tarama kolonoskopisini
onermektedir; ancak tarama araligi hastaligin siiresi ile yaygmligma ve ek risk
faktorlerinin varligina baghdir (29). CD’de CRC riskini etkileyen paternler ve
faktorler UC’ninkine benzemektedir (30). Bu nedenle, AGA ve BSG kilavuzlar1 CD

icin ayni Onerileri uygulamistir.

HNPCC veya Lynch sendromu, FAP, MAP, juvenil polipozis (JPS) ve Peutz-
Jeghers sendromu (PJS) gibi polip sendromlarinda da CRC riskinde artis tespit
edilmistir. HNPCC’li hastalar i¢in 25 yasindan baslayarak 70-75 yasina kadar iki yilda
bir kolonoskopi taramasi 6nerilmistir. FAP mutasyon tasiyicilarinda tanidan itibaren
yillik fleksibl sigmoidoskopi Onerilir, ancak genetik baglanti analizinin miimkiin
olmadig ailelerde 13—15 yasindan 30 yasina kadar yillik, daha sonra 60 yasma kadar
3-5 yilda bir tarama yapilmalidir. JPS i¢in risk altindaki bireylerde ve mutasyon
tastyicilarinda, 15-18 yasindan itibaren her 1-2 yilda bir tarama onerilmektedir. Bi-
allelik MUTYH tasiyicis1 olan hastalar i¢in 25 yasindan itibaren 2-3 yilda bir
kolonoskopi ile tarama yapilmasi Onerilir. PJS’1i hastalarda 25 yasindan itibaren 2

yilda bir CRC taramasi 6nerilmistir (29).

2.1.6. Tam

Rektum kanserinden alarm semptomlar1 veya rektal muayene ile
stiphelenilebilir. Siiphelenildiginde, kolonoskopi veya goriintiileme ile ileri tetkiki
gereklidir. Tarama ile de rektum kanserleri erken dénemde saptanabilir. Teshisi

dogrulamak igin histolojik doku incelemesi ve ardindan uygun bir evreleme gereklidir.

Sigmoidoskopi ve kolonoskopi, rektum kanserleri i¢in yaygin olarak kullanilan
tani ve tarama yontemleridir. Fleksible sigmoidoskopi rektum kanserleri i¢in dogru bir
tani yontemi olmasma ragmen hastalarin %4’iinde bulunan senkron kolon polipleri
veya tlimorleri i¢in kolonun diger kisimlarini degerlendirmek iizere kolonoskopiye
yine de ihtiya¢ duyulmaktadir (31). Ayrica kolonoskopi ile kolonda diiz veya polipoid

olmayan adenomlar goriintiilenebilir, biyopsi ile lezyonlar ¢ikarilabilir.

Cift kontrastl baryumlu lavman (DCBE), tek basma veya fleksible

sigmoidoskopi ile birlikte kullanilan bagka bir tan1 ve tarama aracidir. Ayrica



kemoradyoterapinin etkisini degerlendirmede ve timdr niiksii olasiligini tahmin
etmede Kat1 Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterlerinden (RECIST- Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) daha iistiin oldugu bulunmustur (32), ancak

tanisal verimi kolonoskopiden daha azdir (33).

Ek olarak, histolojiyi belirlemek ve senkronize lezyonlar1 aramak i¢cin DCBE

tarafindan tespit edilen tiim lezyonlar i¢in kolonoskopi 6nerilir.

Bilgisayarl tomografik kolonografi (CTC) (aym1 zamanda sanal kolonoskopi
olarak da bilinir), invazif olmayan ve giivenli bir baska tan1 aracidir. CTC, kolon ve
rektumun endoluminal goriintiilenmesinin yani sira ekstrakolonik organlarin

incelenmesini de saglar (34).

Tiimoriin evresini belirlemek i¢in manyetik rezonans goriintiileme (MRI),
endoskopik ultrason (transrektal veya transvajinal) gibi diger goriintiileme yontemleri
de kullanilir. Transrektal ultrason (TRUS), mukoza ve submukozay1 igeren lokalize
kanserleri, muskularis propria veya perirektal yag iceren kanserlerden ayirt
edebilmektedir (35). MRI, rektum kanserinin evreleme degerlendirmesi i¢in baska bir
dogru goriintiileme testidir. Sadece tiimdriin baslangic evrelemesinde yerlesik bir role
sahip olmakla kalmaz, ayni zamanda tedavi yanitinin ve lokal rekiirensin
degerlendirilmesinde de kullanilabilir (5). Bu iki modalitenin tiimor evrelemesindeki

rolii, evreleme boliimiinde daha ayrintili tartisilacaktir.

Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9)
dahil olmak tiizere kolon ve rektum kanserleri icin bir dizi serum belirteci de
Onerilmistir. Erken evre hastaliga karsi diisiik duyarliliklar1 ve kanser disi tibbi
durumlarda artma olasiligi nedeniyle, CRC’ler i¢in tarama veya tani testi olarak
kullanilamazlar (36,37). CEA ayrica tedavi sonrasi takip, cerrahi tedavi planlamasi ve

prognozun degerlendirilmesinde de degerlere sahiptir (36).

2.1.7. Evreleme

Rektum kanseri tanist konulduktan sonra, ileri tedavi yaklagimi i¢in tiimoriin
lokal ve uzak yayilimi1 belirlenmelidir. Abdominopelvik CT veya MRI ve transrektal

endoskopik ultrason (TRUS) gibi goriintiileme yontemleri lokorejyonel degerlendirme



icin siklikla kullanilir. Uzak metastaz gogiis CT, karaciger MRI veya pozitron emisyon

tomografisi (PET) taramasi ile tespit edilebilir.

Rektum tanisi kanseri olan hastada CT taramasi, lokal ve uzak metastazlarin
saptanmasi ve tiimore bagli komplikasyonlarin (obstriiksiyon, perforasyon veya fistiil
olusumu gibi) degerlendirilmesi i¢in yardimci bir evreleme testidir (38).CT’nin
perirektal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde duyarliligit TRUS veya MRI’dan daha
az olmasmna ragmen, rektum kanserlerinde malign lenf nodlarini saptama duyarhilig:
kolon kanserlerinden daha yiiksektir (39). Ayrica CT taramasi, 0.5-5 cm boyutundaki
peritoneal lezyonlar i¢in %37 hassasiyetle peritoneal ylizeylerdeki kiigiik implantlar1
tespit etmede giivenilir degildir (40,41). Rektum kanserlerinde rutin preoperatif gégiis
CT yapilmasi da tartisma konusu olmustur; ancak ancak alt rektumun hemoroidal
damarlar yoluyla vena kava i¢ine vendz drenaji ve rektum kanserlerinde akciger
metastazi olasiliginin yiiksek olmasi nedeniyle, bu tiimorlerde ameliyat dncesi gogiis

BT’si daha degerli goriinmektedir (42).

MRI, malign dokular1 muskularis propriadan ayirmada ve mezorektal fasyanin
tiimoral infiltrasyonunu tanimlamada yararli bir yontemdir. Rektum kanserinin MRI
evrelemesi, endorektal ylizey sarmali, gradyan sarmal sistemleri veya yliksek
¢cOziinlirliiklii ylizey sarmallar1 kullanilarak gerceklestirilebilir. MRI’nin intranodal
sinyalleri ve smirlarinin diizensizligini saptama yetenegi nedeniyle, MRI’nin
perirektal nodal tutulumu degerlendirmede EUS’a gore daha yiliksek duyarliligi vardir
(43-44). Niekel ve ark. (46) tarafindan yapilan bagka bir meta-analiz temelinde, daha
once tedavi gérmemis hastalarda CRC karaciger metastazlarini degerlendirmek icin

tercih edilen birinci basamak goriintiileme ¢alismasi olarak MRI 6nerilmistir (46).

TRUS, mukoza ve submukozay1 igeren tiimdrleri, muskularis propria veya
perirektal yag iceren tlimdrlerden aywt etme yetenegini kullanarak, rektum
kanserlerinin bolgesel evrelemesi igin dogru bir yontemdir (35). CT ve MRI ile
karsilagtirildiginda, TRUS rektum kanserinin T evrelemesi igin istiin olmustur (47).
TRUS ve MRI, cerrahi islem oOncesi ¢evresel rezeksiyon marjinin (CRM)
degerlendirilmesinde de degerli modalitelerdir. Cerrahi rezeksiyon sirasinda CRM
olan mezorektal fasya tutulumu, rezidii tiimoér ve lokal rekiirrensi yiiksek oranda

ongoren dnemli bir prognostik faktordiir.
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Dogru bir evreleme sistemi, kanserden muzdarip hastalar i¢in en iyi terapotik
secenegi se¢mede yardimci olabilir. Ayrica hekimin, yonetiminin sonuglarini
degerlendirmesine yardimci olabilir. American Joint Committee on Cancer (AJCC)
(49) tarafindan kolorektal kanserler i¢in saglanan TNM (Timor, Nod ve Metastaz)
evreleme sistemi su anda diinya capinda kullanilmaktadir. En son 7. baski (2010),
gbzden gegirilmis bir evreleme sistemini tanimlamaktadir. T4, N1, N2 ve M1 alt
boliimlerinin yanmi swra II. evrenin alt evrelendirilmesi yeni baskidaki degisiklikler
arasinda yer almaktadwr. Son evreleme sistemine gore kolorektal kanserin

evrelendirilmesi i¢cin TNM siniflandirmasi Tablo 2 ve 3’te 6zetlenmistir.

2.1.8. Tedavi

Rektum kanserli hastalar i¢in farkli tedavi yontemleri onerilmistir. Rezektabl
rektum kanserli olgularda tedavinin temeli cerrahidir. Tiim6riin konumuna ve evresine
gore cerrahi rezeksiyon tek tedavi yontemi olarak veya diger neoadjuvan ve/veya

adjuvan tedavilerle kombinasyon halinde yapilabilir (50).

2.1.8.1. Cerrahi rezeksiyon

Timoriin ve ilgili lenfatik dokularin tamamen ¢ikarilmasi cerrahi rezeksiyonun
birincil amacidir. Miimkiin oldugunda bagirsak devamliligi ve anorektal sfinkterin
korunmasi gibi diger hedefler de diisiiniilmelidir. Rezektabl rektum kanserleri i¢in
cerrahi secenekler lokal eksizyon, sfinkter koruyucu prosediirler (diisiik, ¢cok diisiik
veya ultra diisiik anterior rezeksiyonlar gibi) ve abdominal perineal rezeksiyondur.
Rezektabl tiimorler igin potansiyel kiiratif yaklasimlar olarak daha radikal
rezeksiyonlar dnerilebilmesine ragmen, se¢ilmis hasta gruplarina lokal eksizyon veya
sfinkter koruyucu prosediirler gibi diger segenekler Onerilebilir. Prosediir se¢imi,
tiimoriin evresi, kanserin dentat ¢izgiden konumu ve pelvisin uyum 6zelliklerine gore

belirlenir (51).

Lokal niiks riskini azaltmak i¢in histolojik olarak negatif proksimal, distal ve
radyal cerrahi rezeksiyon smirlarinin elde edilmesi de diislintilmelidir (52). Cogu

rektum kanseri i¢in 5 cm negatif proksimal smir yeterli gériinmektedir. TME ile
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birlikte, rektum kanserleri i¢in 2 cm negatif distal sinir yeterlidir; ancak mezorektal
smirda veya altinda yer alan kanserler i¢in 1 cm distal negatif sinir kabul edilmistir
(51,53,54). 1 cm negatif distal smir elde etmek miimkiinse anorektal sfinkterin

korunmasi onerilir (50).

Rektal tiimorlerin cerrahi rezeksiyonu i¢in minimal invaziv yaklagimm agik

cerrahi ile karsilastirilabilir oldugu bulunmustur (55).

2.1.8.2. Lokal eksizyon

Agresif olmayan 6zelliklere sahip distal rektal tiimorler lokal eksizyon ile
rezeke edilebilir; ancak, rektumun proksimal kisminda yer alan tiimorler icin
onerilmez. Transanal, transsfinkterik veya transsakral yaklagimlarla yapilabilir.
Bu prosediirlerde T1 tiimérler igin %7 ila %21°lik bir lokal niiks orani bildirilmistir,
bu nedenle bes yil sonra sigmoidoskopiyi igerecek sekilde yillik takip
onerilmistir (51, 56-59).

Uygun histolojik 6zellikler gdsteren (iyi diferansiye, vaskiiler ve/veya noral
invazyon yok gibi) orta ila distal rektumda yer alan ve ¢ap1 3 cm’den az olan se¢ilmis
rektal TINOMO tiimorleri lokal eksizyon i¢in adaydir. Radikal bir cerrahi operasyonu
engelleyen eszamanli komorbiditelerin varligi ve diger cerrahi segenegin reddedilmesi
lokal eksizyon i¢in diger endikasyonlardir. Klinik bir ¢alisma ortaminda, neoadjuvan
kemoradyasyondan sonra tam yanit veren submukozadan (>T1) daha derindeki

timorler i¢in de Onerilebilir (51).

Daha az postoperatif komplikasyon (60) ve yiiksek niiks oran1 (61) bu teknigin
sirastyla artilar1 ve eksileridir. Transanal endoskopik mikrocerrahi (TEM), anal
vergeden 4-18 cm uzaktaki tiimorler i¢in uygulanan bir alternatiftir. TAE yaklagimi

daha yiiksek tiimorler igin onerilir (62-66).

2.1.8.3. Diisiik anterior rezeksiyonlar (sfinkter koruyucu prosediirler)

Rektumun {ist ve orta kisimlarinda yer alan tiimdrler i¢in diisiik anterior
rezeksiyon (LAR) kullanilir. Sigmoid kolon ve rektum, distal sinirin tiimérsiiz oldugu

bir seviyeye rezeke edilir ve ardindan inen kolon ile distal rektum arasinda bir primer
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anastomoz yapilir. Anal sfinktere invazyon olmaksizin distal rektumda yer alan
kanserler i¢in ¢ok diisiik anterior rezeksiyon (VLAR) veya ultra diisiik anterior

rezeksiyon (ULAR) Onerilmistir (67).

2.1.8.4. Abdominoperineal rezeksiyon

Abdominoperineal rezeksiyon (APR), sfinkter koruyucu prosediirler igin
endike olmayan diislik rektal tiimorler i¢in kabul edilen bir cerrahi yaklasimdir.
Sigmoid kolon, rektum ve aniisiin rezeksiyonu ve ardindan kalici bir kolostomiyi
icerir. Sfinkter koruyucu prosediirlerle negatif bir distal sinir elde etmenin miimkiin
olmadig1 durumlarda veya lokal niiks veya lokal olarak ilerlemis rektal tiimdrler igin
bir kurtarma prosediirii olarak endikedir. Diisiik rektal anastomozlar i¢in dairesel
zimbalama cihazlarinin kullanilmaya baglamasi, rektal kanserlerin kii¢tiltiilmesi i¢in
neoadjuvan tedavinin kullanilmas1 ve sfinkter koruyucu prosediirlerdeki son
gelismeler, sfinkterik tutulumu olmayan diisiik rektal tiimorler i¢in diisiik anterior

rezeksiyonlarm kullaniminin artmasiyla sonuglanmistir (68).

2.1.8.5. Neoadjuvan terapi

Neoadjuvan tedavi, orta veya distal rektumda lokal olarak ilerlemis kanserler
icin siddetle tavsiye edilmektedir. T4 rektum kanseri varlig1 neoadjuvan tedavi i¢in en
onemli endikasyondur. Ayrica nod pozitif hastaligi olan hastalarda da onerilmektedir
(51). Kisa siireli radyoterapi (SCRT) ve uzun siireli kemoradyoterapi (LCCRT),
preoperatif neoadjuvan tedavi uygulamak i¢in kabul edilen yaklagimlardir. SCRT, 5
glin boyunca giinlik 5 Gy radyasyon dozu kullanilarak yapilir. LCCRT de ise 5-
florourasil bazli kemoterapinin eszamanli uygulanmasina ek olarak 5-6 hafta boyunca
1.8-2 Gy dozlar1 (toplam 45-50,4 Gy doza kadar) kullanir. Cerrahi rezeksiyon 8-12
hafta sonra yapilir (69,70). Neoadjuvan SCRT, Kuzey Avrupa ve Iskandinavya’da
tercih edilen preoperatif tedavi olmasina ragmen, Kuzey Amerika’da ve baz1 Avrupa
ilkelerinde LCCRT daha fazla kabul gormistir (51). SCRT ve LCCRT
karsilastirildiginda, sfinkter koruma, lokal niiks, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim oranlar1 benzer olmustur, ancak LCCRT alan hastalarda tam patolojik yanit

daha yiiksektir (71,72).
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Rektum kanserlerinin neoadjuvan tedavisi igin ¢esitli kemoterapotik rejimler
kullanilmistir. Bu rejimler, tek basina infiizyonel veya bolus florourasil ve 16kovorin
ile florourasil (74) igerir. Oral floropirimidinler (6rn. Kapesitabin (75), Oksaliplatin,
Irinotecan (76), Bevacizumab, Cetuximab ve Panitumumab) gibi diger ajanlar da

incelenmistir.

Neoadjuvan radyoterapi (LCCRT ve SCRT) ve optimal mezorektal eksizyon
kombinasyonu, 6zellikle anal vergeden 5-10 cm uzakta bulunan, lenf nodu tutulumu
ve negatif gevresel sinirlar1 olan tiimdrlerde rektal timorlerin daha diisiik rekiirensi ile
sonu¢lanmistir (77,78). Bu ortamda kronik bagirsak disfonksiyonu ve cinsel
disfonksiyon gibi uzun vadeli yan etkiler de bildirilmistir (51). Preoperatif SCRT
uygulanan hastalarda, tek basina cerrahi uygulanan hastalara gore daha diistik lokal

rekiirens ve daha yiiksek 5 yillik sagkalim vardir (79).

Neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan hastalarda prognoz, tiimoriin son
evresi ve cerrahi numunede lenf nodu tutulumunun varlig: ile iligkilidir. Fibrozisin
derecesi ve canli tiimor yiizdesi ile tanimlanan Timor Gerileme Derecesi (TRG),

prognozu etkileyen diger bir faktordiir (80-82).

2.1.8.6. Adjuvan terapi

Genel olarak adjuvan tedavi, evre III veya yiiksek riskli evre II rektum kanseri
olan hastalar i¢in siddetle tavsiye edilmistir. Neoadjuvan tedavi almamis hastalarda
postoperatif kemoradyoterapi tercih edilen adjuvan tedavi iken, postoperatif
kemoterapi ise daha Once neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarda Onerilir (51).
Adjuvan kemoradyoterapinin rektum kanserinden kaynaklanan lokal rekiirensi ve
mortaliteyi azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Bozulmus perineal yara iyilesmesi
ve ince bagirsak toksisitesi dezavantajlaridir (83-85). Preoperatif kemoradyasyon
nedeniyle evresi kiiglilmiis tiimdrii olan hastalar da postoperatif kemoterapiden fayda
gorebilir. Bu olgularda adjuvan tedavi kararlarmm tiimoriin ameliyat Oncesi

evrelenmesine dayandirilmasi 6nerilir (51).

Rektum kanserlerinin adjuvan tedavisinin kemoterapi bileseni igin gesitli
rejimler calisilmis ve kullanilmistir. Bu rejimler arasinda bolus veya inflizyonel

florourasil (86), Roswell Park rejimi (haftalik bolus florourasil ile 16kovorin), de
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Gramont rejimi (kisa siireli inflizyon florourasil ve 16kovorin) , kapesitabin (agizdan
aktif floro-pirimidines) veya FOLFOX (inflizyonal florourasil ve lokovorin ve
oksaliplatin) (87) ya da CAPOX (Kapesitabin ile okzaliplatin) gibi oksaliplatin bazli

rejimler yer alir.

2.1.8.7. Lokal rekiirent rektum kanseri tedavisi

Lokal olarak tekrarlayan rektum kanserinin uygun yonetimi bir tartisma konusu
olmustur. Daha Onceki tedavilere ve tekrarlayan tiimoriin lokal yaygmlhigina bagh
olarak, tek basina cerrahi veya radyasyon tedavisi gibi tedavi modaliteleri onerilmistir.
Bu hastalarda adjuvan kemoterapi kullanimma iliskin gii¢lii veriler bulunmamaktadir.
Negatif smirlarla tiimoriin tam rezeksiyonu imkani saglayan pelvik ekzenterasyon
(parsiyel sakrektomi dahil) gibi kapsamli cerrahi islemler uzun siireli sagkalim ile
sonuglanabilir (89-95). Pelvik radyoterapi daha dnce isinlanmis hastalarda genellikle
onerilmez; ancak bazi calismalarda bildirilmistir (96-98). Intraoperatif radyasyon

tedavisi de olumlu sonuglarla bildirilmistir (99)

Tablo 1. Kolorektal kanserde tarama — American Cancer Society and United States
Multi-society Task Force (ACS-MTSF)

TARAMA TESTI TARAMA SIKLIGI
YENI SAPTANAN Fleksible Sigmoidoskopi 5 Senede bir, ya da
ADENOMATOZ Kolonoskopi 10 Senede bir, ya da
POLIP VE Cift Kontrast Baryum Enema 5 Senede bir, ya da
KANSERLER Bilgisayarli Tomografi 5 Senede bir
gFOBT Senede bir
YENI SAPTANAN Yiiksek Duyarlikli Fekal Senede bir
KANSERLER Immiinohistokimyasal Test

Yiiksek Duyarliklt Digk1 DNA Testi Herhangi bir zamanda
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Tablo 2. TNM smiflamasi

PRIMER TUMOR(T)

TX Saptanamayan tumor

TO. Primer tiimore dair kanit yok

Tis. Karsinoma in situ;intraepitelyal veya lamina propria invazyonu
T1. Submukozayi invaze eden tumor

T2. Muskularis propriayi invaze eden tumor

T3. Tumor muskularis propriay: asip perikolorektal dokulara invaze
T4a. Tumor viseral peritona penetre

Rejyonel Lenf Nodlar1 (N)

NX. Rejyonel lenf nodu saptanamadi

NO. Rejyonel lenf nodunda metastaz saptanmadi

N1. 1-3lenfnodunda rejyonel metastaz

N1la. 1 rejyonel lenf nodu metastazi

N1b. 2-3 rejyonel lenf nodu metastazi

N1c. Subserosa,mezenter,perikolik ya da perirektal dokularda tumor depositleri
N2. >4 rejyonel lenf nodu metastazi

N2a. 4-6 rejyonel lenf nodu metastazi

N2b. >7 rejyonel lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz(M)

MO. Uzak metastaz yok

M1. Uzak metastaz var

M1a. Organ metastazi(karaciger,akciger ,over...)

M1b. Birden fazla organ metastazi

Tablo 3. Kolorektal kanserlerin siniflamasi

EVRE T N M
0 Tis NO MO
1 T1 NO MO

2A T3 NO MO
2B T4a NO MO
2C T4b NO MO
3A T1-2 N1/N1lc MO
T1 N2a MO

T3-T4a N1/N1lc MO

3B T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO

T4a N2a MO

3C T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO

4A Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
4B Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
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2.2. LOKAL IiLERIi REKTUM KANSERINDE NEOADJUVAN
KEMORADYOTERAPI TEDAVISi

Primer tiimor, bolgesel lenf nodu ve uzak metastazin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi, uygun tedavi se¢imi ile rektum kanserinin sagkalimini artiracaktir.
Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiyi iceren ii¢ ana tedavi iyi entegre edilmelidir.
Kombine tedavi, lokal-bolgesel rekiirensleri azaltir, ancak genel sagkalim orani kayda
deger Olglide iyilesmemistir. Daha iyi evreleme, daha iyi cerrahi teknik ve
radyoterapinin dahil edilmesiyle, birka¢ biiyiik randomize ¢alismada biraz daha iyi 5
yillik sagkalim orani bildirilmistir (100,101).

Genel sagkalim oram i¢in en 6nemli prognostik faktor, hastaligin patolojik
yayginlhigi (TNM evresi), lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon, patolojik tip, cevresel
rezeksiyon smir1 ve cerrahi teknigin tipidir (kesici kenarm uzunlugu ve lenf nodu
diseksiyonunun derecesi). Neoadjuvan radyokemoterapinin (nCRT) evre diistirme
etkisi de bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Rezektabl evre Il ~ Il rektum
kanseri hastalarinin loko-bodlgesel rekiirens orant %15 ila %65 idi. Total mezorektal
eksizyon (TME) ile bile evre III hastalarda lokal bdlgesel rekiirens orani %20 ~ %30
kadardir. Lokal kontrol oranini ve uzun siireli sagkalim oranim iyilestirmek igin,
rezektabl evre II ~ III hastalarin ameliyattan once neoadjuvan tedavi almalari
gereklidir. Preoperatif eszamanli radyokemoterapi (nCRT), rezektabl evre II ~ III
hastalar i¢in standart tedavi haline gelmistir. Rezeke edilemeyen lokal ileri rektum
kanseri i¢in, ameliyat 6dncesi eszamanli kemoradyoterapi tek standart tedavidir ve bu

hastalarin ¢ogu nCRT’den sonra rezeke edilebilir hale gelir.

Lokal ileri orta ve diisiik rektum kanserinde standart tedavi olarak preoperatif
kemoradyoterapi Onerilmektedir. Preoperatif kemoradyoterapi tiimor kitlesini
azaltabilir, tiimor invazyonunu bloke edebilir, tiimor rezeksiyon oranini ve aniis
retansiyon oranini artirabilir, operasyon sirasinda iyatrojenik yayilimi azaltabilir ve
lokal niiks oranini azaltabilir. Bu makale, rektum kanseri i¢cin ameliyat Oncesi

kemoradyoterapinin ilerlemesini 6zetlemektedir.
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2.2.1. Eszamanh Preoperatif Kemoradyoterapi

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzlari, II/IIT rektum
kanseri igin oncelikli standart tedavi olarak preoperatif eszamanli kemoradyoterapiyi
onermektedir. Klinik Caligmalar FFCD 92-03 ve EORTC 22921°de, 1993°ten 2003’e
kadar ameliyat Oncesi radyoterapi ve es zamanli ameliyat oncesi kemoradyoterapi
incelenmistir. Sonuglar, rezektabl rektum kanserli hastalarda, eszamanli preoperatif
kemoradyoterapinin, patolojik tam yanit1 (pCR) ve lokal kontrol oranini1 6nemli 6lctide
tyilestirdigini, preoperatif radyoterapiye kiyasla patolojik evrelemeyi azalttigini, ancak
uzun donem sagkalim ve anal sfinkter retansiyon oranmi iyilestiremedigini
gostermistir. Bunun yani sira, Hwang’m yakin tarihli bir calismasi, preoperatif
kemoradyoterapi alan hastalarda patolojik evrenin prognozu Ongdrebilecegini
gostermistir (102). Kapsamli tedavi, rezektabl evre II-III rektum kanseri i¢in tedavi
etkinligini saglamanin tek yoludur (103-105) (Tablo 4).

Eszamanl preoperatif kemoradyoterapi ve ardindan total mezorektal eksizyon
(TME) cerrahisi ve sistemik kemoterapi ilk onerilen standart tedavi yontemidir (109).
Hollanda’daki Faz III randomize g¢alisma, tiimor yerlesiminin tedavi etkinligi igin
prognostik bir faktor oldugunu gostermistir. Orta ve alt rektum kanseri, yiiksek rektum

kanserine kiyasla neoadjuvan kemoradyoterapiden daha fazla yararlanmistir (103-108)

(Tablo 4).

Goriintiileme ile degerlendirilen T3NO ve T1~3N1~2 rektal kanserli hastanin
ameliyat oncesi kemoradyoterapi almas1 gerektigi konusunda giincel bir fikir birligi
vardir (110). Sadece kontrendikasyonu olan hastalarda dncelikle cerrahi rezeksiyon
diisiiniiliir. Rektum kanserinin neoadjuvan kemoradyoterapisi, uzun vadeli preoperatif
radyoterapi, uzun vadeli preoperatif eszamanli kemoradyoterapi (es zamanh

radyoterapi, CRT) ve kisa vadeli preoperatif radyoterapiyi igerir (111-114) (Tablo 5).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzu ile European
Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzlar1 arasinda lokal ileri rektum kanseri

icin neoadjuvan kemoradyoterapi ile ilgili minor farkliliklar vardir.

NCCN kilavuzlarina gore evre 11 (T3-4, lenf nodu negatif, timor bagirsak kas
tabakasini istila etmis) ve evre III (pozitif lenf nodu, uzak metastaz yok) dahil, lokal

niiks riski yiiksek olan hastalarda neoadjuvan ve adjuvan tedavi Onerilmektedir.
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Onerilen radyasyon dozu, coklu radyasyon alanlar1 (genellikle 3~4 alan teknigi)
kullanilarak 25~28 fraksiyonda 45~50Gy’dir. Alanlardaki ince bagirsak hacmini en
aza indirmek i¢in konumlandirma ve diger teknikler tesvik edilmektedir. Neoadjuvan
kemoradyoterapi i¢in tedavi periyodu yaklasik 5.5~6 haftadir, ardindan 5~10 hafta

aradan sonra ameliyat yapilir.

ESMO kilavuzlari ilk kez 2013 yilinda rektum kanseri tedavisinin rekiirens
riskine gore smiflandirilmasi gerektigini onermistir. Rekiirens riski temel olarak tiimor
invazyon derinligi (T evrelemesi), metastatik lenf nodu sayis1 (N evrelemesi) (115),
aniise olan mesafe, mezorektal fasya (MRF) ve ekstramural vaskiiler (EMVI) invazyon
durumu v.b. dahil olmak iizere tedavi 6ncesi MRI ile degerlendirilir. Hastalar rekiirens
riskine gore ultra diisiik risk grubu, diisiik risk grubu, orta risk grubu ve yiiksek risk
grubu olarak ayrilmalidir. Smiflandirmadan sonraki tedavi sekli, geleneksel tekli

tedaviden ¢ok farklidir.

Ultra-diisik risk grubu i¢in, tiimorin lokalizasyonuna bakilmaksizin

neoadjuvan kemoradyoterapi olmadan dogrudan cerrahi yapilabilir.

Orta risk grubu, T4a’nin bir pargasi olan T2~3’1ii (peritonun yalnizca bir kismi
istila edilmis), MRI ile degerlendirilen tiimor invazyon derinligi 5 mm’den fazla,
etkilenmemis mezorektal fasya (MRF) ve/veya metastatik lenf diigiimleri bulunan
hastalar1 igerir. Orta risk grubundaki hastalar i¢in neoadjuvan kemoradyoterapi lokal
rekiirens oranin1 Oonemli Ol¢lide azaltabilir. Uzun siireli veya kisa siireli tedavi
seciminde tartigmalar vardir, ancak uzun siireli kemoradyoterapi daha yiliksek pCR

orani saglayabilir ve su anda ¢ogu radyoterapi merkezinin ilk tercihidir.

Yiiksek risk grubu, mezorektal fasya (MRF) invazyonu ve/veya metastatik
iliak lenf diigiimleri olan T3~T4b hastalarini i¢erir. Uzun siireli kemoradyoterapiyi
takiben 6-8 hafta sonra TME cerrahisi, yiiksek risk grubu hastalarda ilk tercih ve kabul
edilen tedavi modaliteleridir. Yash hastalar veya uzun siireli kemoterapiyi tolere

edemeyen hastalar i¢in 5x5Gy kisa siireli radyoterapi diisiiniilebilir.

ESMO kilavuzu, 5-florourasil (5-FU) ile birlikte kisa siireli radyoterapi (1
hafta, 25 Gy/5f) veya uzun siireli radyoterapi (45-50,4 Gy/1,8-2 Gy) dnermektedir.

Neoadjuvan kemoradyoterapinin avantajlar1 sunlar1 icermektedir: (100) Lokal

kan akiminin zarar gérmemesi ve radyasyon duyarlilig1 i¢in timor oksijenasyonunun

19



onemli olmas1 nedeniyle ameliyat oncesi tiimor radyoterapiye duyarhdir ve tedavi
etkisi ameliyat sonrasi radyoterapiden daha iyidir, (101) Preoperatif neoadjuvan
kemoradyoterapi, invaze bagirsak duvarinin kalinliginin azalmasi ve metastatik lenf
nodlarinin sayisinin azalmasiyla gosterilen tiimorlerin evresini hatta pCR’ye kadar
kiigiiltebilir. Boylece preoperatif kemoradyoterapi, diisiik rektum kanseri i¢in pozitif
cerrahi smir oranini azaltabilir ve RO rezeksiyon oranini ve anal sfinkter koruma
oranini artirabilir; (102) Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi timor dokusu farkli
derecelerde nekroz ve fibrozis olarak goriiliir, aktif tiimor hiicreleri biiylik Olciide
azalir, operasyon sirasinda timor hiicrelerinin diisme, yayilma ve ekim yapma olasilig1
biiyiik 6l¢lide azalir, boylece lokal tekrarlama azalir; (103) Neoadjuvan radyoterapi
oncesi abdominal organlarin yapis1 hasarsiz ve yapisik olmadigi icin radyasyon
reaksiyonu ve akut toksisite reaksiyonu minimumdur. Hastalarin ¢ogu iyi toleransla
radyoterapinin terap6tik dozlarini tamamlayabilir; (104) Neoadjuvan radyoterapi lokal

kontrol oranimi iyilestirebilir.

Preoperatif kemoradyoterapinin dezavantajlari ise sunlar1 igermektedir: (100)
Erken rektum kanseri (T1-T2NO) ve preoperatif klinik goriintiileme ile evrelemenin
fazla tahmin edilmesi (116) olmak iizere iki olguda hastalar ameliyat 6ncesi dogru
patolojik evreleme elde edememekte ve bu da tedavi modeli se¢iminde belirli korliige
yol acacaktir. Diger durum ise ameliyattan 6nce kesfedilmemis uzak metastaz varsa
prognozu etkileyen ana faktor lokal niiks degil uzak metastaz lezyonudur. Bu nedenle,
ameliyat Oncesi goriintiilemenin (transrektal ultrason, BT veya MRI dabhil)
dogrulugunu artirarak ameliyat 6ncesi radyokemoterapi i¢in hastalari dogru bir sekilde
segmek onemlidir; (101) Radyoterapi ve kemoterapiye duyarsiz olan tiimorler igin
neoadjuvan kemoradyoterapi, cerrahi rezeksiyon firsatin1 geciktirebilir, bu da bu
donemde tiimor gelisimine yol acar; (102) Preoperatif radyoterapi, 6zellikle kisa siireli
hipofraksiyone radyoterapi i¢in cerrahinin zorluklarmni arttirr. Ameliyat sirasinda,
tiimorler ve ¢cevre dokular, intraoperatif kanamay artirabilen tikaniklik ve 6dem olarak
temsil edilen inflamatuar durumdadir. Uzun siireli preoperatif radyoterapiden sonra
doku fibrotik hale gelir ve tiimor ¢evre yapilara sikica yapisir, bu da cerrahi ayirma
zorluklarin1 ve anastomoz kagagi (LAR cerrahisi) ve perineal yara ayrilmas: (APR

cerrahisi) gibi postoperatif komplikasyonlar1 artirir.
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Preoperatif radyoterapi, ozellikle alt rektum kanseri olan hastalarda, diisiik
evrelemede, rezeksiyon oranini ve lokal kontrol oranini artrmada etkilidir ve
hastalarmn belirli bir boliimiinde genel sagkalim oranini arttirir. Postoperatif

radyoterapi, lokal kontrol oranini iyilestirmeye yardimci olur.

Serosa 6tesinde 5 mm’den fazla infiltrasyonu olan ve sadece cerrahi uygulanan
T3 hastalar1 i¢in rekiirens oranlar1 ve prognozlar1 6nemli 6l¢lide daha kotiidiir. Bu
nedenle, rektumun ortasinda yer alan timorii olan, serozanin 5 mm’den daha az
infiltrasyon derinligi olan ve lenf nodu negatif olan T3 hastalarinda, kisa siireli
preoperatif radyoterapi veya tek basma TME cerrahisi yeterli olabilir. Ancak Ancak,
5 mm’den fazla serozanin Otesinde infiltrasyonu olan veya pozitif lenf nodu veya
cevresel rezeksiyon marji (CRM) > 1 mm olan veya Mile’s ameliyatina ihtiya¢ duyan
T3 hastalar1 i¢in, uzun siireli preoperatif radyokemoterapi ve TME ameliyat1 ve
ardindan postoperatif yogun kemoterapi, gerekli ve dnemlidir. CRM < 1 mm ise
radyasyon dozunun artirilmasi ve diger tiim tedavilerin yani sira daha etkili kombine

kemoterapinin arastirilmasi gerekir (117).

2.2.2. Preoperatif Radyoterapi

2.2.2.1. Neoadjuvan radyoterapi icin hasta secimi

Preoperatif radyoterapide asir1 tedavi fark edilmeli ve Onlenmelidir.
Neoadjuvan tedavinin se¢imi ve stratejisi klinik tantya dayanmaktadir. Klinik tan1 %10
ila %20 oraninda fazla veya eksik tahmin olasiligini indiiklediginden, neoadjuvan
tedavi i¢in uygun hastalarin nasil secilecegi ¢alisma icin bir sicak noktadir. Preoperatif
evreleme hatasi nedeniyle, T1-T2, NO hastalarin kii¢iik bir kismi, orta risk ve yiiksek
risk grubu olarak yanlis teshis edilebilir ve gereksiz tedavi ile sonuglanir. Preoperatif
degerlendirme sisteminin en az MRI veya endoluminal ultrason i¢ermesi gerekir.
Germany Rectal Cancer Research Group tarafindan 2004 yilinda New England Journal
of Medicine’de yaymnlanan preoperatif tedavi ile postoperatif tedavi karsilastirmali
calismasi, T1-T2, NO evresindeki hastalarin hala %18’inde endosonografi ile yiiksek
riskli hastalar olarak (T3 veya N 1) yanlis teshis edilen konuldugunu gostermistir (104).

Ek olarak, kotii diferansiye rektum kanserinin kiigiik bir kismi1 neoadjuvan tedaviye
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direng gosterebilir ve neoadjuvan tedavi siirecinde tiimor gelismeye devam eder, bu
hastalar zamaninda muayene edilmeli ve degerlendirilmelidir. Neoadjuvan tedavi

gerektiginde cerrahi ile degistirilebilir (118).

2.2.2.2. Preoperatif kemoradyoterapi endikasyonunun tartisilmasi

T1~2NOMO rektum kanseri olan hastalarin ¢cogu ameliyatla tedavi edilebilir.
Hastaliksiz sagkalim oranmi1 ve yerel basarisizlik orani verileri, orta riskli hastalarin
hayatta kalma oranlarmin daha da gelistirilme potansiyeline sahip oldugunu
gostermistir. Preoperatif radyoterapi veya eszamanli kemoradyoterapi, evre II ve
III’teki hastalarin lokal basarisizligin1 azaltabileceginden, orta risk grubuna
neoadjuvan kemoradyoterapi gerekir. Kisa vadeli veya uzun vadeli konvansiyonel
fraksiyone kemoradyoterapiyi se¢meye yonelik tartigmalar vardir. Orta-alt rektum
kanseri olan ve yiiksek riskli hastalarin geleneksel fraksiyone uzun siireli
kemoradyoterapiden fayda gordiigli gosterilmistir (119). Mevcut arastirmalar, hem
ameliyat oncesi kisa vadeli hem de uzun vadeli kemoradyoterapinin T3 rektum
kanserinin lokal kontroliine katkida bulunabilecegini dogrulamistir. T3 hastalarmin
evresi diistiriilerek (pT0-2) ardindan neoadjuvan radyoterapi uygulanabiliyorsa,

adjuvan kemoterapi daha fazla katkida bulunacaktir.

Preoperatif kemoradyoterapi endikasyonunun ana tartismasi T3NO hastalaridir.
Arastirmacilar, noral invazyonu olan veya olmayan tiimoriin yerlesimi ve timorden
aniise olan mesafe dahil olmak tiizere T3 hastalarmin lokal niiks ile farkli klinik
ozellikleri arasindaki iligkileri incelemistir. Peng ve ark. sinir invazyonu olmayan
T3NO hastalarin1 incelemis ve 5 yillik lokal niiks oraninin, noral invazyonu olan
hastalarmn %22.7’sine kiyasla bu hastalarmn sadece %7.9 oldugunu bulmustur
(p=0.017). Bu, T3NO hastalarmin bu kismi i¢in neoadjuvan kemoradyoterapinin

roliiniin siirlt olabilecegini diistindiirmektedir.

Merkel ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, lenf nodu metastaz durumundan
bagimsiz olarak, T3 tiimorlii ve infiltrasyon derinligi < Smm olan hastalarin 5 yillik
kansere 0zgii sagkalim oranlarmin %85 oldugu, tiimor infiltrasyon derinligi >5mm
olan T3 hastalarda ise ise %54 oldugu gosterilmistir. Mercury’nin ¢alismasinda, T3

tiimor infiltrasyon derinligi < 5 mm olan ve mezorektal klirens invazyonu olmayan,
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vaskiiler timor trombiisii olmayan ve MRG ile degerlendirilen yiiksek risk faktorleri
olmayan hastalarin rekiirens orani yalnizca ameliyat olduklarinda sadece %1.7 idi.
Dolayisiyla T3NO hastalarinin bu kismi i¢in neoadjuvan kemoradyoterapinin rolii

smirlt olabilir.

T3 alt grubunun smiflandirmasi su anda rektum kanserinin MRG ile preoperatif
degerlendirmesinde gerceklestirilmistir, ancak henliz TNM evreleme kriterlerine
resmi olarak dahil edilmemistir. MRI tarafindan istila derinligini degerlendirmek i¢in

iki siniflandirma sistemi ESMO ve RSNA standartlaridir.

ESMO standard1 T3a, <Imm; T3b, 15mm; T3¢, 5~15 mm; T3d > 15 mm olarak
aciklanmaktadir. RSNA standardi T3a, <5mm; T3b, 5-10 mm; T3c, >15mm olarak
aciklanmaktadir. ESMO standardi daha dogrudur, ancak 6l¢iim zorluklarini artirir ve
tekrarlanabilirligi diistiktiir. RSNA standardi daha fazla klinik uygulama degerine
sahiptir.

Lokal rekiirens olasilig1 tiimoriin rektumdaki yerlesimine gore degisir. Timor
anal sinirdan 10 cm’den fazla uzakta oldugunda, hastalar sadece ameliyat olsa bile
rekiirens riski 6nemli 6l¢iide azalir. Bu nedenle neoadjuvan tedavinin hastalarin bu
kismi i¢in sinirli rolii vardir. Ancak bunun biiyiik 6l¢gekli randomize klinik ¢aligmalarla

dogrulanmasi gerekmektedir.

2.2.2.3. Sfinkter korumah radyoterapi

Bir ¢alisma, 35 hastaya 4~6 hafta icinde 55 Gy pelvik 1sinlama uygulandiginda,
hastalarin sirastyla %45 ve %23’linde acil digkilama ve fekal inkontinans oldugunu
gostermistir. Hasar mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir ve anal sfinkterin
elektromiyografisi anormal sinir iletim sinyali gdstermemistir, bu nedenle muhtemelen
kasin kendi hasar1 ile iligkilidir. Bu nedenle uygun radyoterapi sekli ve dozu dikkatle
degerlendirilmelidir (120).

Anal sfinkter ve distal rektumu i¢eren 1sinlama alanlarinin belirli bir kismi igin

doz ayrica 40~45 Gy ile smirlandirilmahdir (121).
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2.2.2.4. IMRT nin yararlar ve etkisi

Neoadjuvan radyoterapi icin, konvansiyonel radyoterapi veya ii¢ boyutlu
konformal radyoterapi (3DCR) ile karsilastirildiginda, ¢evreleyen normal dokularin,
ozellikle ince bagirsagin yiiksek radyasyon dozunun hacmini azaltarak radyasyonla
iligkili toksisiteleri azaltmak i¢in Yogunluk modiilasyonlu radyoterapi (IMRT)
kullanilmugtir (122-124).

IMRT, ¢evreleyen normal kritik yapilara verilen dozu en aza indirirken daha
yiiksek radyasyon dozlarinin tiimére odaklanmasina olanak saglar. Calismalar ayrica
neoadjuvan kemoradyoterapi ile tedavi edildiginde lokal ileri rektal kanserli (LARC)
hastalarda hacimsel modiilasyonlu ark tedavisi (VMAT) ve IMRT ’yi karsilagtirmistir.
Wen’in ¢aligmasinda, VMRT nin IMRT ile benzer hedef kapsami gosterdigi, ancak
iistiin normal doku koruyucusu oldugu bulunmustur (125). Bu, VMAT ’in neoadjuvan
radyoterapide daha iyi olabilecegini gostermektedir, ancak bunun i¢in daha fazla

calismaya ve kanita ihtiya¢ vardir.

2.2.3. Eszamanh Preoperatif Kemoradyoterapi Semasi Secimi

Kapesitabin vs 5-FU: Eszamanli kemoradyoterapinin ¢oklu faz I ¢aligmalari,
preoperatif radyoterapi ile birlikte 1600 mg/(m2-d) ve 1650 mg/(m2-d) dozlarinda
kapesitabinin giivenligini kanitlamistir (126-128). Faz II calismalari, preoperatif
kapesitabinin evre diisiirme oranit ve patolojik tam yanit oranmin (%9,2~31%)
preoperatif 5-FU ile benzer oldugunu gostermistir (129-133). 2009 yilinda, NCCN
ayrica rektum kanserinin es zamanli preoperatif kemoradyoterapisi i¢in bir radyoterapi
sensitizorii olarak kapesitabini tavsiye etmistir (134). 2011°de ASCO, NASBP R-04
ilk olarak rektal kanserin preoperatif eszamanli kemoradyoterapisinde kapesitabin ve
5-FU’nun etkisini rastgele karsilastirmistir. Elde ettikleri sonuglar, kapesitabin ile 5-
FU arasinda pCR orani ve tgiincii derece ve dordiincii derece advers reaksiyon
oranlarinda anlamli bir fark olmadigini kanitlamig ve bu da kapesitabin’in rektum
kanserine preoperatif kemoradyoterapi i¢in uygun oldugunu dogrulamistir (135).
Yakin zamanda yaymlanan bir faz III klinik ¢cok merkezli, randomize, esdegerlik
calismasinda da kapesitabinin, lokal ileri rektum kanserinin adjuvan ve neoadjuvan

radyoterapi/kemoterapisindeki konumunu dogrulamistir. Sonuglar, kapesitabin ve 5-
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FU arasinda 3 yillik DFS ve lokal niiks orani a¢isindan istatistiksel bir fark olmadigini
gostermistir. Kapesitabin’in lokal ileri rektum kanseri i¢in adjuvan veya neoadjuvan

kemoterapi olarak 5-FU’nun yerini alabilecegi 6ne siirtilmiistiir.

Oksaliplatin: Lokal ilerlemis rektum kanserinin es zamanli preoperatif
kemoradyoterapisinde, oksaliplatin ile kapesitabin veya 5-FU kombinasyonunun
etkisi, tek bir kapesitabin veya 5-FU ilacinin etkisinden daha iyi olacak midir (136)
STAR-01, ACCORD12/0405, NSABPR-04 ve PETACC 6 (137-140) (Tablo 3) dahil
olmak iizere bu konuya odaklanan 4 prospektif faz III randomize ¢alisma
bulunmaktadir. Calismalar, kapesitabin veya 5-FU ile oksaliplatin kombinasyonunun,
tek ilaca kiyasla pCR oranii veya asama diisiirme oranini artirmada basarisiz olurken,

ticilincii derece ve dordiincii derece yan etkileri 6nemli 6lciide artirdigini gostermistir.

ACCORD 12/0405 ¢alismasinda, 3 yillik lokal niiks orani (%4’e kars1 %6),
hastaliksiz sagkalim orani (%74’e kars1 %69) ve genel sagkalim oraninda (her ikisi de
%388) kombine iki ilag¢ ve tek ila¢ arasinda anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir. Bu
nedenle NCCN, rektum kanseri i¢in preoperatif eszamanli kemoradyoterapinin

standart ilacinin hala tek basma kapesitabin veya 5-FU oldugunu 6nermektedir (138-

140) (Tablo 6).

2.2.4. Rektum Kanserinde Neoadjuvan Tedavinin Etkinligi Icin

Degerlendirme Kriterleri

Lokal ileri rektum kanseri i¢in preoperatif es zamanli kemoradyoterapinin
etkinligi nasil degerlendirilir? Kriterler olduk¢a dnemlidir. Degerlendirme yontemleri
arasinda klinik semptomlar, serum biyobelirtecleri ve transrektal ultrason (ERU),
bilgisayarli tomografi (CT), manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve pozitron

emisyon tomografisi (PET) dahil olmak tizere goriintiilemeler bulunur (141,142).

Molekiiler belirtecler: Mikrosatellite kararsizligi (MSI) ile rektum kanseri
icin kemoterapinin prognozu ve etkinligi arasindaki gorelilik, su anda molekiiler
belirte¢ arastrrmalarmin sicak noktasidir (143,144). Ribic’in ¢alismasi, MSI’nin

rektum kanseri hastalarmin iyi prognozunu gosterebilecegini ortaya koymustur (145).
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Rektum kanseri icin neoadjuvan tedavinin etkinliginin degerlendirme
kriteri: RECIST kriteri (2000, versiyon 1.0, 2009, versiyon 1.1): WHO kriterinin
kusurlarini géz 6niinde bulundurarak, European Association of Cancer Research and
Treatment, U.S. National Cancer Institute ve Canadian National Cancer Institute, 2000
yilinda kat1 timdrlerde yeni bir degerlendirme olan RECIST kriterini yaymlamistir
(146,147). Yeni kriterler, minimum timor odaginin boyutunu, toplam hedef lezyon
sayisini ve i¢ organ kisitlamalarini ayrintili olarak tanimlamakta ve WHO Kriterinin
yaptig1 gibi progresyonun asir1 degerlendirilmesinden kaginmaktadir. RECIST kriteri,

tiimorleri 6lciilebilir lezyonlar ve 6l¢iilemeyen lezyonlar olarak agikga siniflandirir.

Olgiilebilir lezyonlar, rutin muayene ydntemi ile ¢ap1>20 mm olan veya spiral
BT ile ¢ap1 >10 mm olan tiimdr lezyonlarini ifade eder. Olgiilemeyen lezyonlar,
belirtilen boyuttan daha kiiciik ¢apli lezyonlar, kemik lezyonlari, meningeal lezyonlar,
peritoneal eflizyon, plevral eflizyon, perikardiyal eflizyon, abdominal kitle ve
goriintiileme ile dogrulanamayan ve degerlendirilemeyen kistik lezyonlar dabhil,
Olciilebilir lezyonlar disindaki tiim diger lezyonlardir. Ancak, RECIST kriterlerinin
asagidakiler dahil olmak iizere halen sinirlamalar1 vardir: tek ¢ap Ol¢timii periferik
olmayan biiylime gosteren tiimor i¢cin uygun degildir; tiimor boyutundaki degisiklikler
tedaviden sonra tiimoriin biyolojik 6zelliklerini tam olarak yansitamaz; anatomik
degisiklikler fonksiyonel degisikliklerden daha yavas gelisir ve kavite organindaki

timor degerlendirmesi yeterince dogru degildir (141).

2.2.5. Preoperatif Kemoradyoterapinin Cerrahi Secimine EtKkisi

Habr-Gama et al. preoperatif kemoradyoterapi ile klinik tam remisyon (CCR)
elde edilen hastalarin 5 y1llik genel sagkalim (OS) orani ve hastaliksiz sagkalim (DFS)
oranlarmimn sirastyla %83 ve %92’ye ulasabildigini ve CCR sonrast gozlem igin
bekleyen hastalarin lokal rekiirens oraninin %31 oldugunu saptamustir (148). Bu
nedenle, ameliyat Oncesi kemoradyoterapi sonrast CCR’li hastalarda bekleme ve
gozlem stratejisi ve ameliyatsiz tedavide dikkatli olunmalidir. Belluco’nun rektum
kanserli T3NO~1 hastalarmin 139 vakasm igeren retrospektif analizinde, TME
rezeksiyonu uygulanan hastalar ile kismi rezeksiyon uygulanan ve tiimii neoadjuvan

kemoradyoterapiden sonra pCR alan hastalar arasinda genel sagkalim oran1 agisindan
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istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (149). Kanitlar, CCR’li hastalar
neoadjuvan kemoradyoterapiye ulastiysa, izleyen tedavinin yogunlugunun
azaltilabilecegini ileri stirmiistiir. Uugun popiilasyona dikkat edilmelidir. Ayrica, daha
yilksek niiks orami ile daha yiiksek sfinkter koruma orani arasindaki denge
degerlendirilmeli ve dikkate almmalidir. Ayrica neoadjuvan radyokemoterapinin

etkinliginin degerlendirilmesi miimkiin oldugunca yeterli olmalidir (119).

2.2.6. Neoadjuvan Tedavi Ile Cerrahi Arasindaki Zaman Arahg

Simdiye kadar, neoadjuvan tedavi ile takip edilen cerrahi arasinda belirli bir
zaman araligi onermek zordur. Neoadjuvan tedavi ile takip eden cerrahi arasindaki
uygun zaman araligmi inceleyen iki {inlii arastirma vardir. ilk calisma, 1990°dan
2001’e kadar olan Lyon ¢alismasidir (150). Neoadjuvan radyoterapi dozu 39 Gy/13
kezdir. Grup 1 kisa interval siiresini alirken, Grup 2 daha uzun interval siiresini 6-8
hafta olaral almistir. Grup 1 ve grup 2’nin etkin radyoterapi oranlar1 sirastyla %53.1
ve %71.7 idi. Grup 1 ve grup 2’nin patolojik evre gerileme orani sirasiyla %10,3 ve
%26 idi. Grup 1 ve grup 2’nin aniisii koruma orani sirastyla %68 ve %76 idi. Bu sonug,

uzun aralik stiresinin kisa aralik zamanindan daha i1yi oldugunu gostermistir.

Ikinci arastirma, neoadjuvan kemoradyoterapiden 4-8 hafta (aralik siiresi)
sonra cerrahi rezeksiyon uygulanan lokal ileri rektum kanserli 397 hastanin prospektif
analizidir. Grup A (4 hafta~6 hafta aralik siiresi) ve grup B (6 hafta ~8 hafta aralik
stiresi) arasindaki farki incelenmistir (151). Grup B’nin kemoradyoterapisinin
etkinliginin daha fazla gelistirilemeyecegi, grup B’ nin komplikasyon orani ve lokal

niiks oraninin A grubuna gore daha fazla diisiiriilemeyecegi saptanmistir.

Bu nedenle, cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoradyoterapiden sonra 4~6 haftalik

aralik stiresi Onerilmektedir.

2.2.7. Preoperatif Kemoterapi

Ameliyat oncesi kemoterapi calismasinin, ameliyattan dnce sirali eszamanli

kemoradyoterapiyi tanitan yeni bir yonii vardur.

Sirah eszamanh neoadjuvan kemoradyoterapi: Bu alanda bazi1 faz II klinik

caligmalar yapilmistir ve %14-36 arasinda pCR gibi bazi1 cesaret verici sonuglar elde
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edilmistir. Bir Ispanyol calismasinda grup 1 (4 kiir XELOX, ardindan XELOX ile es
zamanli neoadjuvan kemoradyoterapi, ardindan cerrahi) ve grup 2 (XELOX ile es
zamanlt neoadjuvan kemoradyoterapi, ardindan cerrahi, ardindan 4 kiir XELOX
adjuvan kemoterapi) karsilastirilmistir. Sonug, kemoterapinin indiiklenmesi ve sirali
eszamanli neoadjuvan kemoradyoterapinin uygulanabilmesidir, Ameliyat Oncesi
kemoterapi, ameliyat sonrasi kemoterapiden daha iyi tolere edilmistir; Kemoterapiyi
indiiklemek, eszamanli kemoradyoterapinin toksisitesini artirmamistir; Kemoterapinin
indiiklenmesini takiben eszamanli kemoradyoterapide RO rezeksiyon oram1 ve pCR
orani tek basina preoperatif kemoterapi ile aynidir. Bu faz II ¢alismalar1 bize olduk¢a
ilham vermektedir. Halihazirda, Avrupa’da faz III ¢calismasi olan RAPIDO arastirmasi
yiriitiilmektedir. NCCN kilavuzlari, 2A dereceli bir oneri olarak sirali senkron

kemoradyoterapi ile kombine kemoterapinin baslatilmasii onermistir.

Lokal olarak ilerlemis rektum kanseri i¢in neoadjuvan kemoradyasyonun bazi

sorularmin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.

Ozet olarak, neoadjuvan kemoradyoterapi, lokal olarak ilerlemis rektum

kanseri i¢in halen standart tedavi segenegidir.

2.3. NOTROFIL: LENFOSIT ORANI (NLR)

NLR, diger geleneksel risk belirteglerinden farkli olarak prognozu dngérmede
kullanilabilen maliyet etkin, kolay ulasilabilen bir parametredir. NLR’nin
hesaplanmasi, basit bir sekilde tam kan sayiminda periferik notrofil sayisinin lenfosit
sayisina boliinmesini igerir. NLR, pek cok hastalikta kotii prognozla iliskili olan

sistemik inflamasyonun iyi bir belirteci olarak gosterilmistir (153).

2.3.1. NLR’nin Kolorektal Kanserdeki Rolii

NLR’nin CRC’deki etkinlik kavrami yeni degildir. 2005 yilinda Walsh ve ark
(154) tarafindan yapilan bir doniim noktasi ¢aligmasinda yapilan tek degiskenli
analizlerde NLR>5 degerinin (yani lenfositlerin 5 kati nétrofil bulunmasmin) kotii

genel sagkalim ve kansere Ozgii sagkalimla iliskili oldugu saptanmistir. Diger
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caligmalar, popiilasyonlar1 ikiye aymrmak i¢in daha diisiik bir 2 veya 3 degerini

belirlemis ve boylece daha kotii prognoz grubundaki bireylerin sayisini artirmistir.

Bu gbzlem o zamandan beri yapilan ¢alismalar tarafindan tekrarlanmis (Tablo
4) ve bir meta-analizin havuzlanmis analizi ile desteklenmistir (155). NLR’nin CRC
sagkalim sonuglar1 tizerindeki bu etkisinin tekrarlandig1 bircok 6rnek calisma vardir.
Elektif kolorektal kanser rezeksiyonu geciren hastalarda daha diisiik bir postoperatif
NLR’nin daha uzun kansere 6zgii ve hastaliksiz sagkalimla iligkili oldugu saptanmistir
(156). Benzer bir sekilde baska bir ¢calismada yiiksek bir preoperatif NLR (>3) daha
kot hastaliksiz sagkalim ve kansere 6zgii 6liimle iligskilendirilmistir [Risk orani(HR)
1,277; %95 giiven araligi (CI) 1,104-1,717, p=0.014] (157). Bu farkin kolon
kanserinde rektum kanseri hastalaria gore daha biiyiik oldugu not edilmelidir. Tutarlt
bir sekilde, kiiratif cerrahi aday1 olan erken evreli kolorektal kanser hastalarmn yer
aldig1 bir caligmada, NLR orani yiiksek olanlarda diisiik olanlara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli olmak tlizere 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve kansere 6zgii sagkalimda
daha kotii sonuglar bulundugu saptanmistir (158). Benzer bulgu paternlerinin izlendigi
ve evre II kolon kanserinin incelendigi bir calismada Cox regresyon analizi ile analiz
edildiginde yliksek NLR’nin daha kotii genel sagkalimi 6ngdren bagimsiz bir faktor

oldugu, ancak bunun hastaliksiz sagkalim i¢in gecerli olmadigi bulunmustur (159).

Literatiirii 6zetlemek gerekirse sistematik bir derlemede diisiik bir NLR’ye
sahip hastalarda yiiksek bir NLR ’si bulunanlara kiyasla daha yiiksek 3 yillik ve 5 yillik
sagkalim oranlar1 saptanmis olup (%77.8 vs %61.8), yiiksek ve diisiik NLR’li gruplar1
belirlemek igin kullanilan deger araligi 2 ile 5 arasinda degismistir (160).

2.3.2. Metastatik Kolorektal Kanserde NLR

Primer barsak rezeksiyonu sonrasinda bile karaciger metastazlar1 hastalarin
%40 kadarinda yiiksek bir rekiirrens oraniyla gelismektedir. Cok sayida ¢alismada
NLR’nin bu tiir bir belirte¢ oldugu o6ne siiriilmiistiir (Tablo 5,6). Sistematik bir
derlemede CRC ve karaciger metastazlar1 bulunan hastalarda sagkalim sonuglarmni
bildiren ¢aligmalar tanimlanmistir (160). Non-metastatik hastalikta gézlenen paterne
benzer bir sekilde diisitk NLR’li grupta yiiksek NLR’li gruba kiyasla daha iyi bir 3
yillik sagkalim vardir (sirasiyla %64.74 ve %45.1). Bu sistematik derlemede, bu hasta
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grubunda farkli bir 5 yillik sagkalim oranini gésteren ¢ok sayida ¢aligma tanimlanmis
olup, 5 yillik sagkalim diisiik bir NLR’si bulunan hastalarda yiiksek NLR’li hastalara
kiyasla daha yiiksektir (sirastyla %47.6 vs %27). 1,685 hastayi igeren bir diger meta-
analizde kolorekral karaciger metastazli hastalarda tedavi 6ncesi ylikselen NLR, daha
kotii genel ve rekiirens olmaksizin sagkalim ile iligkilidir (161). Calismanin 6nemli bir
olumsuz bulgusu, tan1 anindaki metastazlarin zamanlamasi ve sayisi ile NLR arasinda

bir iligki olmamasidir.

Halazun ve ark. (162), kolorektal karaciger metastazlari i¢in rezeksiyon gegiren
hastalarda artmig bir NLR oraninm 5 yillik sag kalim oranmi ve rekiirens riskini
azalttigin1 saptamistir. Cok degiskenli bir analizde Neal ve ark. (163), yiiksek bir
NLR’nin hepatektomi sonrast major enfeksiydoz komplikasyonlarla bagimsiz olarak
iligkili oldugunu ve bunun, 6nceki ¢calismalarda bu hasta grubunda daha kétii sagkalim

oranlarini agiklayabilecegini saptamistir.

Prospektif, ¢ok merkezli, randomize kontrollii bir Italyan ileri Kolorektal
Kanser c¢aligmasinda (164) hastalar bevacizumab (anti-anjiyojenik monoklonal bir
antikor) ile veya bevacizumab olmaksizin ilk basamak kemoterapiye randomize
edilmis ve NLR’nin metastatik kolorektal kanser hastalarinda progresyonsuz sagkalim
ve genel sagkalimin bir belirteci oldugu saptanmistir. Ayrica, bevacizumabli kombine
kemoterapi ile tedavi edilen yiikksek NLR’li hastalar, tek ajan ile tedavi edilenlere gore
daha koti bir genel sagkalima sahipti ancak bunun patofizyolojik agiklamasi net
degildir.

2.3.3. NLR ve Tiimor Rekiirens Orani

CRC, karn i¢i lenf nodlar1, periton ve retroperiton veya anastomoz dahil olmak
iizere birgok bolgede lokal olarak tekrarlayabilir. Evre II ve evre III hastalik
bulunanlarda daha yiiksek NLR degerleri, daha yiiksek tiimor rekiirens oraniyla
iliskilidir (160). Leeds’de yapilan bir calismada NLR >5 daha fazla hastalik rekiirensi
ile iliskili bulunmustur. Kiiratif rezeksiyon geciren evre IIA kolon kanseri
hastalarindan olusan bir popiilasyonun yer aldig1 bir caligmada, yiiksek NLR daha kotii

rekiirenssiz sagkalimi ongoren bagimsiz bir faktor olarak saptanmis olup, 5 yillik
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rekiirenssiz sagkalim normal NLR bulunanlarda %91.4 iken, bu oran yiliksek NLR

bulunanlarda %63.8 olarak bulunmustur.

2.3.4. NLR ve Tiimor Biyolojisi

Cok sayida ¢alismay1 igeren bir sistematik derlemede yetersiz diferansiye
timorlerin yiiksek NLR ile iligkili olma olasiliginin daha fazla oldugu ortaya
konulmustur (160). Ayni1 sistematik derlemede ayn1 zamanda yiiksek NLR degeri ile
ileri timor evresi arasinda anlamli bir korelasyon bulundugunu gosteren ¢ok sayida

calisma yer almstir.

Evre I-111 kiiratif CRC hastalarinin yer aldig1 bir ¢calismada yiikksek NLR’nin;
artmig timor boyutu, ileri timor evresi, yiiksek CEA, diisiik albiimin ve komplikasyon

varhigiyla iliskili oldugu saptanmistir (157).

2.3.5. Kolorektal Kanserde NLR ve Onkolojik Tedaviye Yanit

Oksaliplatin bazli kemoterapi alan ileri CRC hastalarinin yer aldigi bir
calismada ¢ok degiskenli analizde ylikselmis NLR daha kotii genel sagkalim ile
bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (168). Diisiik NLR grubuna kiyasla yiiksek bir
NLR, daha diisiik bir objektif yanit ve hastalik kontrol orani ile de iliskilendirilmistir.
Rezeke edilemeyen metastatik CRC hastalarinin, FOLFOXIRI ve bevacizumab ya da
FOLFIRI ve bevacizumaba randomize edildigi cok merkezli faz III TRIBE
calismasinda (169) yer alan hastalarin NLR analizinde, yiiksek NLR’ye (>3) sahip
olanlarin progresyonsuz sag kalimlarinin anlamli derecede daha kisa oldugu
saptanmistir (HR=1.27, %95 CI=1.05-1.55, p=0.017). Ayrica i¢lii bevacizumab
grubunda daha iyi bir objektif yanit orani (%65 vs %53, p=0.006), progresyonsuz ve
genel sagkalim bildirilmistir. Bu veriler, yalnizca bu hasta grubu i¢in tercih edilen
birinci basamak tedavi olarak FOLFOXIRI ve bevacizumab se¢imini desteklemekle
kalmamakta, ayn1 zamanda NLR 6l¢iimiiniin, bu daha yogun kemoterapi rejiminden
daha fazla fayda saglayacak olanlar i¢in daha iyi hasta se¢imi i¢in yararli bir arag
olabilecegini de diisiindiirmektedir. Baska bir retrospektif ¢ok merkezli calismada

(170), yukaridaki bulgularla uyumlu olarak kemoterapinin metastatik CRC
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hastalarinda NLR’yi normallestirebilecegi ve sonug¢ olarak bu hastalarda, tedaviyi
takiben NLR’leri normallesmeyenlere kiyasla olaya kadar daha uzun bir siire
saglayabilecegi anlagilmigtir. 349 ileri kolorektal kanserli hastanin yer aldigi bir
calismada Chua ve ark., tek dongiili bir kemoterapiyi takiben NLR’nin
normalizasyonunun progresyonsuz sagkalimda iyilesme ile sonuglanarak sistemik
inflamatuar yanitin maniptilasyonunun klinik fayda saglayabilecegi fikrine yol
acmustir. Bu gézlem, ileri kolorektal kanser hastalarinda yiiksek bir bazal NLR’sI
bulunan hastalarda deprese immiin yanitlarm, 6 haftalik ilk basamak kemoterapi
sonrasinda tersine donebilecegini ve PD-1"in dogal oldiiriicli hiicrelerin yan sira B
hiicreleri ve monositlerde ekspresyon artisiyla bu hasta grubunun immiinoterapi i¢in
aday olarak tanimlanabilecegini ileri siiren Turnbull ve ark. tarafindan da
desteklenmistir (172). Lenfosit sayimi yapilmadiysa, tiiretilen NLR asagidaki
denklemden hesaplanabilir: ANLR = Mutlak nétrofil sayisv/(beyaz kan hiicresi sayimi-

mutlak notrofil sayisi).

Daha genis literatiir, yiiksek NLR ile daha koétii sagkalim arasindaki iligkinin,
muhtemelen daha biiyiik bir tiimor yiikiinii ve daha 6nemli bir kronik inflamatuar
slireci yansitan metastatik hastaligi olan hastalarda daha belirgin oldugunu
gostermektedir. Grenader ve ark., dNLR’nin ileri kolorektal kanser hastalarinda
aralikli vs siirekli kemoterapinin etkisini ongoriip géremeyecegini incelemistir (173).
dNLR ile genel sagkalim arasinda gii¢lii bir iliski bulmuslardir, ancak stirekli ve
aralikli tedaviden fayda gorecek hastalarin se¢iminde trombosit sayisinin prognostik
degerine katkida bulunmadigi ve bu nedenle kemoterapisiz molalar i¢in hastalar1
secmek lizere kullanilamayacagi sonucuna varmislardir. Bu bulgular daha 6nce normal
bazal trombosit sayisi bulunan hastalarin sagkalim maliyeti olmaksizin aralikli
kemoterapiye aday olabilecegini, oysa trombositoz (trombosit sayist>400,000)
bulunanlarin tedavi molasi olmaksizin daha iyi sonuglar elde edecegini bildiren COIN
calismasma katkida bulunmaktadir (174). Yukaridaki agiklamalar, bu baglamda
trombosit sayismin prognozu gostermede dNLR’den daha iyi bir parametre oldugunu

diistindiirmektedir.

Lokal ileri rektum kanseri olan hastalarla ilgili olarak, yilikselmis bazal
NLR’nin daha kotii genel sagkalimi Ongordigii kaydedilmis olmakla birlikte

neoadjuvan kemoradyasyonu takiben tedaviye yanit1 ongérmede basarisiz olmustur.
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Hodek ve ark. neoadjuvan kemoterapiye maruz kalan biiyiik bir lokal ileri rektal
adenokarsinom hastasini degerlendirmistir (176). 2.2 ile 2.8 arasmndaki bir NLR
araliginin anlamli derecede daha iyi genel sagkalim ve tedaviye yanit1 gosterdigini,
ancak NLR’nin patolojik komple remisyon tizerinde anlamli bir etkisi bulunmadigmi
saptamiglardir. Bu gbzlem paterni, yiikselmis bir NLR’nin kemoterapi goren
hastalarda yararli bir prognostik belirte¢ oldugunu gozleyen Carruther ve ark.
tarafindan da tekrarlanmigtir (177). NLR’nin genel sagkalim, lokal rekiirense kadar
gecen zaman ve hastaliksiz sagkalim agisindan prognostik bir giice sahip oldugu

saptanmustir.

Yukaridaki bulgular1 klinik baglama yerlestirirsek, tiimorsiiz ¢evresel
rezeksiyon marjinin (CRM) rektum kanseri cerrahisini takiben kanser sonucunun
onemli bir belirleyicisi oldugunu bilmekteyiz (178). ilk cerrahi ile net bir CRM’nin
elde edilmesinin olas1 olmadigi belirlendikten sonra, neoadjuvan kemoradyoterapi i¢in
hastalar1 segcmede i¢in preoperatift MRG evrelemesi kullanilir. Yukaridaki bulgular,
radyolojiden ayr1 olarak, NLR ’nin ameliyat oncesi kemoradyoterapinin sonuglariyla
ilgili daha fazla prognostik bilgi saglayabilecek ucuz, kolay erisilebilir bir biyobelirteg

olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.3.6. Kolorektal Kanserde NLR ve Postoperatif Komplikasyonlar

Josse ve ark., 2.3-5 arasinda bir NLR degerinin en yaygini yara enfeksiyonu
(%12) olmak iizere perioperatif komplikasyonlarin insidansi ile iligkili oldugunu
saptamistir  (179). Yiiksek NLR ile postoperatif enfeksiyoz komplikasyonlar
arasindaki iliski Kubo ve ark. tarafindanda desteklenmistir (156). Anastomoz
ayrilmasi, yliksek morbidite ve mortalite oranlar1 ile rezeksiyonel cerrahinin 6nemli
bir postoperatif komplikasyonudur. Bir olgu kontrol ¢alismasinda hem CRP hem de
NLR’nin anastomotik ayrilmanin onemli gostergeleri oldugu saptanmustir (180).
Bununla birlikte, bu caligmanin sagladigi bir ayrinti, alici isletim karakteristik
analizinde egrinin altinda daha kiigiik bir alana sahip oldugu i¢in NLR ’nin anastomoz

ayrilmasini dngdérmede CRP kadar etkili olmamas: idi.
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Paliogiannis ve arkadaslari, anastomoz kagagi gelistirmesi muhtemel olmayan
ve taburcu olmaya uygun hastalar1 belirlemede CRP’nin postoperatif 4. giinde yiiksek
bir negatif prediktif degere sahip oldugunu bulmuslardir (181). Bu ¢alismada ayni
zamanda postoperatif 4. giindeki NLR degerinin, anastomoz ayrilma insidansimin yani
sira bu komplikasyondan kaynaklanan mortalite ve morbidite ile korele oldugu
bulunmustur. Bununla birlikte, Walker ve ark. ile uyumlu olarak, bu calisma ayni
zamanda alic1 calisma egrisi analizlerine dayali NLR dogrulugunun daha kétii bir sonuca
sahip oldugunu bulmustur, bu da bu biyobelirtecin CRP ile karsilastirildiginda

anastomoz kacagi tahmin etmedeki yetersizligini ortaya koymaktadir.

2.3.7. Genis Sistemik inflamatuar Yamtin Bir Bileseni Olarak NLR

Yiiksek bir NLR’yi neyin agreve ettigitamolarak heniiz anlagilamamuistir.
Bununla birlikte Motomura ve ark., tiimorle ilgili makrofajlar (splenik monositlerden
tiireyen), IL-17 tretici T hiicreleri (hem peritiimoral bolgede hem de periferik kanda)
ve yiiksek bir NLR degeri arasinda bir baglant1 bulundugunu ortaya koymustur (182).
Interlokin (IL) 17 ve yiiksek bir NLR *nin arkasindaki mekanizma, IL17’nin CCL2 ve
CXC kemokinlerinin salmimi araciligiyla notrofil kemotaksisinde 6nemli bir rol
oynamasi olabilir. Yazarlar ayrica, notrofilleri ¢eken ayni kemokin ailesinin
iretiminde IL17 treten T hiicreleri ve tiimorle iliskili makrofajlar arasinda bir

etkilesim oldugunu 6ne siirmektedir.

2.3.8. NLR ve Mikrobiyom

Kolorektal kanserde prognozu tahmin etmek i¢in sistemik inflamatuar yaniti
tek basma kullanmanin yani swra, NLR’nin bagirsak bakteri ortamu (barsak
mikrobiyomu) gibi CRC’nin diger prognostik parametreleri ile birlikte kullanilmasi
onerisi de vardir. Onceki bir ¢ahigmada, gesitli kosullarda faydali bir sonucla
iliskilendirilen daha cesitli bir barsak mikrobiyal ortaminin daha diisiik bir NLR ile
iliskili oldugunu g6zlenmis olup, boylece kansere karsi sistemik bagisiklig1 harekete

gecirmek i¢in mikrobiatay1 degistirme fikri dogmaktadir (183).
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2.3.9. NLR’nin Kolorektal Kanserdeki Prognostik Degeri ve Mekanizmasi

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) {iretimi yoluyla tiimorle iligkili
anjiyogenezin, ndtrofillerin tiimor onleyici etkiye sahip oldugu bir mekanizma oldugu
oOne siirtilmistiir. Notrofiller, IL16 gibi sitokinleri aktive ederek inflamasyon siirecini
baslattig1 diisiiniilmektedir (184). Lenfopeni, T4 yardimc1 lenfositlerde azalma ve T8
baskilayic1 lenfositlerde artis ile dogal hiicresel bagisikligin depresyonunu isaret
edebilir. Bu denge, NLR yiiksekliginin neoplastik siiregle iligkilendirilebilecegini
gosterir(154).

Neoplastik ilerleme ile, tiimor mikrogevresinde oksijenizasyon bozulur, bu da
nekroza ve notrofil gibi inflamatuar hiicreleri toplayan mediatorlerin salinmasina yol
acar. Hipoksinin bu pro-tiimor etkisi, yilksek NLR’nin CRC’deki prognostik roliinii
aciklayabilir.

2.3.10. Kolorektal Kanserde Diger Periferik Serum Inflamatuar

Biyobelirteclerinin Kisa Bir Ozeti (42)

C-reaktif Protein Diizeyi: Bu, sistemik inflamatuar yanitta rol oynayan
karaciger tarafindan tiretilen bir akut faz proteinidir. Cok sayida ¢alismada yiikselmis
CRP’nin kolorektal kanseri cerrahisinden sonra rekiirens ile korele oldugu

gosterilmistir (186)

Glasgow Prognostik Skoru (GPS): Serum CRP ve albiiminden hesaplanan
GPS’in, kansere karst sistemik inflamatuar yaniti yansittigi yaygin olarak
diistiniilmektedir. Primer kolorektal adenokarsinom bulunan 1590 hastalik bir kohortta
yazarlar, ¢ok degiskenli analizde GPS’in uzun vadeli sagkalimi1 6ngérmede bir etkisi

oldugunu bulmuslardir (187).

Platelet : Lenfosit Oram1 (PLR): Trombosit agregasyonu ve trombosit
kaynakli proanjiyojenik mediatdrlerin degraniilasyon yoluyla tiimor mikro-ortamina
salmmminin timor biiylimesini etkiledigi ileri siiriilmektedir. Bir meta-analizin
bulgularma gore yiiksek bir PLR, CRC’li hastalarda timor farklilasmasi ve

infiltrasyon derecesini 6ngérmede prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilir (188).
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Karsinoembriyonik Antijen (CEA): Bu, postoperatif seviyesi kolorektal
kanserde prognoz i¢in tiimor belirteci olarak rutin olarak kullanilan, kolay erisilebilir
bir periferik kan belirtecidir. Neoadjuvan radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilen
rektum kanseri hastalarinda Toiyama ve ark. yiiksek CEA’nin genel olarak kotii

sagkalimin bir gostergesi oldugunu bulmustur (186).

Kolorektal Kanserde Biyobelirteclerin Karsilastirilmasi: Bir biyobelirtecin
digeri ile karsiastirimasinda Kwon ve ark., CRC’de prognostik olarak PNR’nin
NLR’den daha iyi oldugunu saptamistir (HR=1.971, p=0.021). Sagkalim egri analizi,
daha biiyiik bir PLR degerinde, ilerleyici bir sekilde daha kotii sagkalim paternini
gostermistir (189). Ayrica PLR’nin, kolorektal kanserde prognostik anlami bulunan
pozitif bir lenf nodu oraniyla da anlamli bir iliskisi bulundugu bildirilmistir. Bu
nedenle bu caligmada, PLR’nin sagkalimi1 6ngoérmede yeri oldugu sonucuna varilmistir

ayrica bu ¢alismada serum CEA’nin da 6nemini korudugu belirtilmelidir.

Yukaridakilerle uyumlu olarak, Szkandera ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, kiiratif rezeksiyon uygulanan CRC hastalarinda niikse kadar gecen siireyi
ongoérmede, PLR’nin rolii desteklenmistir (190). Bong ve ark. operatif ve kemoterapi
ile tedavi edilen kolorektal peritoneal karsinomatozisli hastalarda PLR, NLR ve
CEA’nin sagkalimi 6ngérmedeki prognostik etkisini eszamanli olarak incelemistir
(191). Cok degiskenli bir analizde, 5 yillik genel sagkalimi 6ngdrmede yalnizca PLR

Onemini korumustur.

Bununla birlikte yukaridaki bulgular Choi et al. ile geliskilidir (192).
Kolorektal kanserli ayn1 hasta popiilasyonunda hem NLR hem de PLR yalnizca smirl
saylda ¢alismada degerlendirilmistir. Bu g¢aligmada yiiksek bir NLR’nin CRC’de
negatif bir bagimsiz prognostik faktor oldugu saptanmis olup, daha kotii rekiirenssiz
ve genel sagkalimi ongdrmiistiir. Ilging bir sekilde bu ¢ahiymada PLR ve sagkalim
arasinda bir iligki saptanmamistir, ancak Kwon ve ark. nin bu ¢alismaya gore yiiksek
PLR i¢in farkli bir kestirim degeri kullanmis olmasi belirtilmelidir (189). PLR’nin
CRC iizerindeki farkli prognostik etkisinin ¢esitli faktorlere bagli oldugu ileri
stiriilmektedir. PLR i¢in optimal cut-off degerine iliskin bir fikir birligi olmamasinin
yani sira, timor spesifikligindeki heterojenlik ve kullanilan hasta popiilasyonlarinin

cesitliligi arasindaki genetik ve biyolojik farkliliklarin altinda yatan sebepler, bu

36



farkliliklarin temel nedenleri olarak gosterilmekte olup, calismalar arasinda tam

anlamiyla bir karsilastirma yapilmasini zorlagtirmaktadir.

2.3.11. Tiim Kanserler icin NLR’nin Rolii

NLR’nin bir dizi kat1 timor tizerindeki prognostik etkisini arastiran bir meta-
analizde, cesitli kanserler arasinda ¢esitli evrelerde stirekli olarak sagkalimi 6ngordiigii
bulunmustur (193). NLR’nin metastatik ve metastatik olmayan hastalikta sagkalimda
ayirict bir rolii olup, bu da tiimor yiikiiniin altinda yatan patofizyolojideki farkliliklar1
veya inflamatuar siirecin kronikligini yansitabilir. NLR’nin hem birincil malignite
bdlgesi hem de kanser evresi boyunca kansere 6zgii sagkalim, progresyonsuz sagkalim

ve hastaliksiz sagkalim tizerinde tutarh bir etkisi vardir.

2.3.12. Notrofil: Lenfosit Oranimin Kanser Dis1 Hastahklardaki Faydasi

Epidemiyolojik caligmalar, NLR tarafindan 6l¢iilen kronik diisiik dereceli
inflamasyonun, diyabetes mellitus, hipertansiyon, metabolik sendrom, obezite ve
hiperlipidemi gibi kardiyovaskiiler hastalik i¢in genis bir risk faktorii yelpazesiyle
baglantili oldugunu gostermistir (194). Ayrica NLR’nin KOAH (akut alevlenmelerde,
fonksiyonel durum ve mortalitenin bir belirteci olarak) (195), pulmoner emboli (kisa
ve uzun vadeli mortaliteyi 6ngérmede) (196) ve COVID-19 (akut solunum sikmtis1
sendromu olasiligin1 ve ventilasyon gereksinimini Ongdrmede) gibi solunum
kondisyonlarinda prospektif anlami belirtilmistir (196,197). Yukaridaki kanitlar,
NLR’nin, sistemik immiin yanitin hastaligin patofizyolojisinde rol oynadigi hem
neoplastik hem de neoplastik olmayan kosullarda sonuclari tahmin edebilen bir

biyobelirte¢ olabilecegini diistindiirmektedir.
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Tablo 4.

literatiirdeki ¢caligsmalardan 6rnekler

Non metastatik kolorektal kanserlerde survey ve NLR iliskisini gosteren

. Sample NLR .
Author Title Source . P Findings
size cut off
Prognostic
significance of .
g . An elevated NLR correlates with
elevated preoperative . .
. ] . lower overall survival, disease-
Liet neutrophil-to- lymphocyte Medicine .
. . . . 5897 2.3-5 free survival, recurrence-free
al.3 ratio for patients with (Baltimore) . . o
survival and disease-specific
colorectal cancer .
. . survival after treatment.
undergoing curative
surgery: A meta-analysis
A NLR >3 was associated
Can neutrophil-to- with worse 5 year disease-free
lymphocyte ratio predict ~ International survival, with a larger difference
Chiang the survival of colorectal Journal of 3857 3 in colonic vs rectal cancer. An
etal® cancer patients who have Colorectal elevated NLR was also
received curative surgery Disease associated with
electively? clinicopathological factors
related to advanced diseases.
i . Preoperative NLR is a prognostic
Preoperative neutrophil-to- . .
. . . Journal of factor for disease-free survival
Shin et lymphocyte ratio predicts . - .
. . . Surgical 269 3 and cancer-specific survival
al® survival in patients with Oncolo in stage I colorectal cancer
T1-2NO colorectal cancer gy g .
patients.
Effect of preoperative
neutrophil-lymphocyte . Cox regression analysis revealed
. PAT-IYmP . y International g ¥ .
ratio on the surgical that an elevated NLR is an
Hung et Journal of . .
outcomes of stage Il colon 1040 5 independent predictor of overall
al.? ) Colorectal i .
cancer patients who do not . survival but not disease-free
. . Disease .
receive adjuvant survival.
chemotherapy
Systemic neutrophil- to- .
¥ p_ . An elevated NLR predicts
lymphocyte ratio in . .
. disease-free and overall survival
. colorectal cancer: the British
Pine et relationship to patient Journal of 358 5 and more acvanced tumour
al.8 i plop ) biology. The NLR is not
survival, tumour biology Cancer

and local lymphocytic
response to tumour

associated with tumour mutation
status.
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Tablo 5. Metastatik kolorektal kanser hastalarinda NLR ile prognoz iligkisinin

literatiirdeki 0rnekleri

. Sample NLR L
Title Source . P Findings
size cut off
The prognostic value of . . .
neutro hi[I) togl mphocyte ratio in Journal of A NLR >5 is associated with worse 3-
P ymp . Surgical 10,259 and 5-year survival in CRC patients
colorectal cancer: A systematic .
. Oncology with liver metastases.
review
L An elevated NLR is associated with
Prognostic significance of oor overall survival and recurrence
neutrophil-to-lymphocyte ratio in PL0S One 1,685 255 P - . .
. free survival in colorectal patients with
colorectal liver .
liver metastases.
Elevated preoperative neutrophil-
. . European . . .
to-lymphocyte ratio predicts Journal of An elevated NLR is associated with a
survival following hepatic Suraical 440 worse 5-year survival and tumour
resection for colorectal liver g recurrence.
Oncology
metastases
Preoperative systemic A high NLR is associated with
inflammation and infectious Archives of 202 postoperative infectious morbidity and
complications after resection of Surgery overall and disease-free survival on
colorectal liver metastases univariate analysis.
The correlation between lower NLR
Inflammatory indexes as levels and improved overall and
redictors of prognosis and rogression- free survival was
P prog Oncotarget 289 prog

bevacizumab efficacy in patients
with metastatic colorectal cancer

significantly associated with the

addition of bevacizumab to first-line

chemotherapy.

NLR: Neutrophil:lymphocyte ratio, CRC: Colorectal cancer

Tablo 6. NLR ve onkolojik tedavi sonrasi cevabi gosteren literatiir drnekleri

. Sample NLR -
Author Title Source . P Findings
size cut off
Elevated Neutrophil-to- An elevated NLR is associated
Lymphocyte Ratio Predicts . .
Poor Prognosis in with overall survival and the
Kaneko et i i i
Advanced Colorectal Oncology 50 4.0 dl.sease response rate in patients
a2l . L with advanced or recurrent CRC
Cancer Patients Receiving s -
S receiving oxaliplatin-based
Oxaliplatin-Based L
combination chemotherapy.
Chemotherapy.
Prognostic and predictive . .
g Irole ofp 1tV The NLR had prognostic value in
neutrophil/lymphocytes predicting overall survival,
Dell’Aquila neutrophiiiymp Annals of progression-free survival and the
ratio in metastatic colorectal 508 . .
et al.22 Oncology response rate in patients treated

cancer: a retrospective

analysis of the TRIBE study

by GONO.

with FOLFIXIRI and
bevacizumab.
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Tablo 6’nin devamu...

Author

Title

Source

Sample

size

NLR
cut off

Findings

Kishi et
al.23

Blood neutrophil-to-
lymphocyte ratio predicts
survival in patients with
colorectal liver metastases
treated with systemic
chemotherapy.

Annals of
Surgical
Oncology

200

In patients with colorectal liver
metastases treated with
chemotherapy and resection, a
NLR >5 was an independent
predictor
of 5-year survival. In this patient
group, preoperative
chemotherapy normalised the
NLR and improved survival.
In the non-resection group
receiving chemotherapy only, an
NLR >5 was an independent
predictor of worse 3-year
survival.

Botta et
al.24

1439 POSTER Treatment-
related Changes in Systemic
Inflammatory Status,
Measured by Neutrophil-to-
lymphocyte Ratio, is
Predictive of Outcome in
Metastatic Colorectal
Cancer Patients.

European
Journal of
Cancer

247

NLR >3 was a significant
prognostic factor for overall and
progression-free survival in
patients with metastatic
colorectal cancer receiving first-
line chemotherapy.

The reduction to a NLR <3
following treatment was
associated with a longer time to
event.

Chua et
al.25

Neutrophil/lymphocyte
ratio predicts chemotherapy
outcomes in patients with
advanced colorectal cancer.

British
Journal of
Cancer

349

In patients with unresectable
metastatic colorectal cancer
undergoing first- line palliative
chemotherapy, the NLR was
predictive of overall and
progression-free survival.
Normalisation of NLR following
treatment could improve
progression-free survival.

Turnbull et
al.26

Chemotherapy to reverse
diminished immune
responses (IRs) associated
with a raised neutrophil—
lymphocyte ratio (NLR) in
patients with advanced
colorectal cancer (aCRC).

Journal of
Clinical
Oncology

29

A high NLR is associated with
reduced overall survival and
measured IRs in patients with

advanced colorectal cancer. The

NLR normalises after 6 weeks of

first-line chemotherapy, and their

depressed IRs can be reversed by
chemotherapy.

Wood et
al.2?

Derived neutrophil-to-
lymphocyte ratio as a
prognostic factor in patients
with advanced colorectal
cancer according to RAS
and BRAF status: a post-
hoc analysis of the MRC
COIN study.

Anticance
r Drugs

1603

dNLR
cut-off
was 2.2

In patients with metastatic
colorectal cancer, a dNLR <2.2
was associated with better overall
survival in patients in all
mutation groups, but it did not
predict the survival benefit from
the addition of cetuximab to
oxaliplatin.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma retrospektif kesitsel bir ¢aligmadir.

Caligmaya Saghk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi T1bbi Onkoloji Kliniginde 2016-2020 tarihleri arasinda tedavi gormiis evre
3 rektum Kkanserli hastalar dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalara
kemoradyoterapi i¢in tedavi periyodu yaklasik 4-6 haftadir, ardindan 4-8 hafta aradan
sonra hastalar opere edilmistir. Hastalarin tibbi kayitlarindan neoadjuvan
kemoradyoterapi Oncesi ve sonrast notrofil/lenfosit oranlar1 incelendi, patoloji
raporlar1 tarandi. Hastalarin nétrofil/lenfosit orani ile bu veriler karsilastirilarak, bu

oranin sagkalim ve hastaligin prognozunu 6ngérmedeki yeri incelendi.

3.1. ETiK KURUL ONAYI

Calismaya S.B.U Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi klinik arastirmalar
etik kurulundan 30/09/2021 tarih, 15/19 karar numarali onay alindiktan sonra baslandi.

3.2. ISTATIKSEL ANALIiZ

Tanimlayic1 istatistikler kategorik degiskenler i¢in frekans (n) ve yiizde (%),
stirekli degiskenler i¢in ortalama, standart sapma (SS), medyan ve g¢eyrekler arasi
aralik (IQR: 25-75. persentil) degerleri ile sunuldu. Kategorik degiskenler arasindaki
iliski Pearson ki-kare test ve Fisher’s Exact test ile incelendi. Normal dagilim
varsayimt Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi. Bagimsiz gruplara gore siirekli
degiskenlerin parametrik olmayan karsilagtirmasinda Mann-Whitney U test ve
Kruskal-Wallis test, parametrik karsilastirilmasinda Independent t-test ve tek yonlii
ANOVA kullanildi. Tiim post-hoc karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi yapildi.
Progresyonun belirlenmesinde hastalar1 NLR degerlerine gore ayurt etmek ve kesim
noktasi belirlemek icin ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapildi ve
analiz sonuglar1 Egri Altinda Kalan Alan (AUC), kesim (cut-off) noktalari, duyarlilik
ve secicilik degerleri ve %95 giliven araliklar1 ile sunuldu. NLR i¢in optimal kesim

noktast Youden indeks ile hesaplandi. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemiyle

41



olusturuldu ve NLR gruplarina gore genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
oranlar1 Log-Rank testi ile karsilastirildi. Genel sagkalim1 ve progresyonsuz sagkalimi
etkileyen faktorler tek degiskenli ve cok degiskenli Cox regresyon analizi ile
degerlendirildi. Tek degiskenli analizde p<0,1 ¢ikan degiskenler ile ¢ok degiskenli
model kuruldu. Elde edilen sonuglar risk oranlar1 (Hazard ratio (HR)) ve %95’lik
giiven aralig1 ile sunuldu. Tiim analizler IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp.,
Armonk, NY) ile yapildi ve 0,05’ten kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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Calismaya dahil edilen 187 hastanin yas ortalamasi 64,59+11,19 y1l ve %65,8’i
erkekti. 75 hastada (%40,1) komorbid hastalik oldugu belirlenirken, 37 hastada
(%19,8) DM ve 34 hastada (%18,2) HT oldugu goriildii. Hastalarin %351,3 tine
Kapesitabin verildi. Hastalarin %82,4’tine LAR uygulandi. Kemoterapi sonrasinda 34
hastadan (%18,2) tam yanit, 61 hastadan (%32,6) tama yakin yanit ve 68 hastadan
(%36,4) kismi yanit alinmis olup, 24 hastada (%12,8) tedaviye yanit alinamadi. Tablo

4. BULGULAR

7’da hastalarin tanitici 6zelliklerine iliskin bilgiler verilmistir.

Tablo 7. Hasta ozellikleri

Degiskenler Tiim hastalar (n=187)
Yas (Y1), ort+SS 64,59+11,19
Cinsiyet, n(%o)

Erkek 123(65,8)
Kadin 64(34,2)
Komorbid hastalik, n(%) 75(40,1)
DM 37(19,8)
HT 34(18,2)

uc 2(1,1)

KAH 2(1,1)

KT ajan, n(%)
Kapesitabin 96(51,3)
5FU 91(48,7)
Ameliyat sekli, n(%)
LAR 154(82,4)
MILES 33(17,6)
Patolojik yamt, n(%)

Tam yanit 34(18,2)
Tama yakin yanit 61(32,6)
Kismi yanit 68(36,4)
Yanit yok 24(12,8)
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Tablo 8’de hastalarin tan1 anindaki ve postoperatif donemdeki biyokimyasal
parametrelerine ait tanimlayici istatistikler belirtilmistir. Tan1 anmda ortalama
hemoglobin degeri 12,48+2,07, medyan nétrofil degeri 5 (IQR: 4-6,3), medyan
lenfosit degeri 1,9 (IQR: 1,4-2,3), medyan PLT degeri 282 (IQR: 233-338), medyan
NLR degeri 2,77 (IQR: 2,06-3,7) ve medyan LDH degeri 191 (IQR: 163-226)
hesaplandi.

Hastalarin postoperatif hemoglobin ortalamasi 11,91+1,72 olarak bulunurken,
medyan notrofil, lenfosit, PLT, NLR ve LDH degerleri sirasiyla; 3,5 (IQR: 2,7-4,7),
0,8 (IQR: 0,6-1,2), 226 (IQR: 176-271) ve 4,29 (IQR: 3-6,83) belirlendi.

Tablo 8. Hastalarin biyokimyasal parametreleri

Degiskenler Tam am Postoperatif
Hemoglobin, ort+SS 12,48+2,07 11,91+1,72
Notrofil, medyan(IQR) 5(4-6,3) 3,5(2,7-4,7)
Lenfosit, medyan(IQR) 1,9(1,4-2,3) 0,8(0,6-1,2)
PLT, medyan(IQR) 282(233-338) 226(176-271)
NLR, medyan(IQR) 2,77(2,06-3,7) 4,29(3-6,83)
LDH, medyan(IQR) 191(163-226) -

Hastalarda tan1 ant NLR parametresinin progresyonu tahmininde ayrt edici
performansinin belirlenmesi amaciyla ROC analizi yapilmis ve Sekil 1°de verilmistir.
NLR parametresinin hastalarda progresyonsuz sagkalimi kabul edilebilir diizeyde ayirt
edebildigi belirlendi (AUC=0,609 [%95 GA: 0,535-0,679]; p=0,011; Sekil 1). Tan1
anindaki NLR esik diizeyinin >3,63 olmasi progresyonsuz sagkalimi 939,44
duyarlilik ve %81,9 segicilik ile tahmin edebilmektedir.
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Sekil 1. Progresyonsuz sagkalimin dngdriilmesinde NLR i¢in ROC egrisi

Hastalar NLR >3,63 (n=50) ve NLR <3,63 (n=137) olarak iki gruba ayrild1.
Tablo 9°de iki gruptaki hastalarin genel 6zellikleri karsilagtirilmistir. NLR >3,63 olan
hastalarmn yas ortalamasi (67,64+9,44) NLR <3,63 olan hastalara gore (63,47+11,6)
istatistiksel acidan daha yiiksekti (p=0,024). Erkek hasta oraninin NLR >3,63 olan
grupta daha yiiksek oldugu belirlendi (%82 ve %59,9; p=0,005). Iki grubun komorbid
hastalik dagilimlar1 ve ameliyat sekilleri istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05). NLR
>3,63 olan grupta kemoterapi olarak 5 FU verilme orani anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (%72 ve %40,1; p<0,001). Iki grubun tedavi yanit oranlar1 incelendiginde,
NLR <3,63 olan hastalarda tama yakin yanit oran1 daha yiiksek izlendi (%38 ve %18;
p=0,035). Kotii yanit orant NLR >3,63 olan grupta anlamli olarak yiiksek bulundu
(%64 ve %43.8; p=0,014). Tan1 an1 hemoglobin (p=0,145), PLT (p=0,328) ve LDH
(p=0,480) degerleri agisindan iki grup arasinda anlaml farklilik gézlenmedi.
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Tablo 9. NLR gruplarma gore hasta 6zellikleri

Degiskenler NLR <3,63 NLR >3,63 0
(n=137) (n=50)
Yas (yil), ort£SS 63,47+11,6 67,64+9,44 0,024
Cinsiyet, n(%o)
Erkek 82(59,9) 41(82) 0,005
Kadin 55(40,1) 9(18)
Komorbid hastalik, n(%) 57(41,6) 18(36) 0,489
DM 28(20,4) 9(18) 0,711
HT 2(1,5) 0(0) 0,999
ucC 26(19) 8(16) 0,640
KAH 1(0,7) 1(2) 0,464
KT ajan, n(%)
Kapesitabin 82(59,9) 14(28) <0,001
5FU 55(40,1) 36(72)
Ameliyat sekli, n(%)
LAR 111(81) 43(86) 0,429
MILES 26(19) 7(14)
Patolojik yamt, n(%)
Tam yanit 25(18,2)% 9(18)? 0,035
Tama yakin yanit 52(38)? 9(18)°
Kismi yamt 46(33,6)* 22(44)?
Yanit yok 14(10,2)* 10(20)*
Kot yanit, n(%) 60(43,8) 32(64) 0,014
Tami a1 HB, ort£SS 12,61+2,03 12,11+£2,14 0,145
Tani an1 PLT, medyan(IQR) 276(239-341) 288(220-333) 0,328
Tan1 an1 LDH, medyan(IQR) 191(165-228) 191,5(163-222) 0,480

Independent t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

Tablo 10°da tedavi sonrasi patolojik yanita gore hastalarin genel 6zellikleri
karsilagtirilmistir.  Gruplarin  yas ortalamasi (p=0,188) ve cinsiyet dagilimlari
(p=0,292) arasmnda anlamli fark belirlenmedi. Komorbid hastaliklarin dagilimi
(p>0,05), kullanilan kemoterapi ajani (p=0,463) ve ameliyat sekli (p=0,577) patolojik
yanitla iligkili bulunmadi. Ayrica, hastalarin patolojik yanita gore tani anmdaki
hemoglobin (p=0,247), notrofil (p=0,198), lenfosit (p=0,580), PLT (p=0,903) ve LDH

(p=0,756) degerleri arasinda anlamli fark saptanmada.
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saglanan ve yanit alinamayan hastalarda daha yiiksek olsa da bu fark istatistiksel olarak

anlaml degildi (p=0,127). Tedaviye yanit alinamayan hastalarda NLR >3,63 olma

orant (%41,7) tama yakin yanit saglanan hastalara gore (%14,8) anlamli yiiksek
bulundu (p=0,040).

Tablo 10. Patolojik yanita gore hasta 6zellikleri

Tama yakin .
Degiskenler Tam yamt . Kismi yamt Yamt yok
(n=34) (n=61) (n=68) (n=24)
Yas (y1l) 65,38+11,11 66,79+10,55 62,75+11,8 63,08+10,65 0,188
Cinsiyet
Erkek 25(73,5) 35(57,4) 45(66,2) 18(75) 0,292
Kadm 9(26,5) 26(42,6) 23(33,8) 6(25)
Komorbid hastalik 10(29,4) 26(42,6) 27(39,7) 12(50) 0,430
DM 4(11,8) 12(19,7) 14(20,6) 7(29,2) 0,434
HT 0(0) 2(3,3) 0(0) 0(0) 0,375
ucC 6(17,6) 12(19,7) 11(16,2) 5(20,8) 0,941
KAH 0(0) 0(0) 2(2,9) 0(0) 0,628
KT ajan
Kapesitabin 19(55,9) 35(57,4) 32(471) 10(41,7) 0,463
5FU 15(44,1) 26(42,6) 36(52,9) 14(58,3)
Ameliyat sekli
LAR 30(88,2) 49(80,3) 57(83,8) 18(75) 0,577
MILES 4(11,8) 12(19,7) 11(16,2) 6(25)

Tan1 an1 HB 13,06+1,81 12,47+1,73 12,1842,28 12,5342,5 0,247
Tan1 an1 nétrofil 5(3,9-6) 4,6(3,8-6) 5,5(4,15-6,3) 5,3(4,35-6,9) 0,198
Tani1 ani lenfosit 1,85(1,4-2,2) 1,9(1,5-2,4) 1,9(1,4-2,3) 1,65(1,4-2,1) 0,580

Tan1 an1 PLT 275(206-353) 287(239-327)  287,5(239,5-337,5) 261(235,5-349,5) 0,903

Tan1 an1 LDH 190,5(174-222)  194(163-235) 188(162,5-220) 194(160-230) 0,756
Tan1 an1 NLR 2,93(1,8-3,67) 2,43(2,06-3,13) 3,06(2,16-3,98) 3,29(2,07-4,07) 0,127
>3,63 9(26,5)*° 9(14,8)* 22(32,4)° 10(41,7)° 0,040

Bulgular ort+SS, medyan(IQR) veya n(%) ile verilmistir. Tek yonli ANOVA, Kruskal-Wallis test,
Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. Bir satirdaki aym kiigiik harfler gruplar arasi anlamli fark

olmadigin1 gosterir.

Calismaya dahil edilen hastalarda kotii patolojik yanit ile bagimsiz olarak

iliskili risk faktorlerini belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

47



yapilmis ve elde edilen bulgular Tablo 11’de sunulmustur. Hastalarda azalan yas (OR:
0,959; %95 GA: 0,932-0,988; p=0,006) ve tan1 an1 NLR degerinin >3,63 olmasinin
(OR: 2,595; %95 GA: 1,229-5,478; p=0,012) kotii patolojik yanit alinmasi riskini
arttirdig1 saptandi.

Tablo 11. Kétii patolojik yantt ile iliskili faktorler

Degiskenler OR(%095 GA) p
Yas 0,959(0,932-0,988) 0,006
Erkek cinsiyet 1,194(0,625-2,284) 0,591
Komorbid hastalik 1,664(0,875-3,167) 0,121
KT ajan
Kapesitabin Referans -
5FU 1,239(0,663-2,317) 0,501
Tan1 an1 NLR >3,63 2,595(1,229-5,478) 0,012

NLR <3,63 olan grupta 5-yillik PFS orani %63,6 ve NLR >3,63 olan grupta
%40,1 olarak bulundu. NLR >3,63 olan grupta PFS oranlar1 anlamli diizeyde daha
diisiik belirlendi (Log-rank=7,369; p=0,007) (Sekil 2).

1,0

0,8

0.6 _'1_[

MLE<3.43
0,2 ITNLE=3.463

Log-rank, p=0.007

Progresyonsuz sagkalm (%o)

0.0

] 12 24 36 48 a0 72 34 96
Takip siiresi (Ay)

Sekil 2. NLR gruplarina gore progresyonsuz sagkalim
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NLR <3,63 olan grupta 5-yillik OS orant %72,3 ve NLR >3,63 olan grupta
%63,1 olarak hesaplandi. NLR >3,63 olan grupta OS oranlar1 daha diisiik olmakla
birlikte bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (Log-rank=3,117; p=0,077)
(Sekil 3).

1.0

02

0.4

Genel sagkahm (%0)

0,2 NLE<3.63
—IMTNLE=>3.63
g | Log-rank, p=0.077

El

0 12 24 36 48 &0 12 34 98
Takip stiresi (Ay)

Sekil 3. NLR gruplarina gore genel sagkalim

Hastalarda progresyonsuz sagkalimu etkileyen risk faktorleri tek degiskenli ve
cok degiskenli Cox Regresyon analizi ile Tablo 12°de degerlendirilmistir. Yapilan tek
degiskenli analizler sonucunda cinsiyet, kullanilan kemoterapi ajani ve tan1 an1 NLR
degerinin >3,63 olmasmin progresyonsuz sagkalim ile iliskili oldugu tespit edildi. Tek
degiskenli analizler sonucunda p<0,1 ¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli modele dahil
edildi. Kemoterapi ajani olarak 5 FU kullanilan olan hastalarda kotii PFS riskinin
yliksek oldugu belirlendi (HR: 1,941; %95 CI: 1,165-3,234; p=0,011).
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Tablo 12. Hastalarin progresyonsuz sagkalimlari ile iligkili faktorler

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler
HR (%095 GA) p HR (%695 GA) p
Yas 1,022(0,999-1,045) 0,058 1,02(0,998-1,043) 0,074
Erkek cinsiyet 1,755(1,027-3) 0,040 1,693(0,976-2,937) 0,061
Komorbid hastalik 0,748(0,454-1,231) 0,253
KT ajan
Kapesitabin Referans - Referans
S FU 1,981(1,221-3,215) 0,006 1,941(1,165-3,234) 0,011
Ameliyat sekli
LAR Referans -
MILES 1,318(0,755-2,301) 0,332
Tan1 an1 HB 0,972(0,865-1,091) 0,626
Tant an1 PLT 1,001(0,998-1,004) 0,489
Tan1 an1 LDH 1,003(0,998-1,007) 0,228
Tan1 an1 NLR >3,63 1,911(1,187-3,077) 0,008 1,314(0,784-2,204) 0,300

Hastalarda genel sagkalimi etkileyen risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox Regresyon analizi yapilmis ve elde edilen bulgular
Tablo 13’de sunulmustur. Tek degiskenli analizlerde yas, kullanilan kemoterapi ajani
ve ameliyat sekli genel sagkalim ile iliskili bulundu. Tek degiskenli analizler
sonucunda p<0,1 ¢ikan degiskenler ¢cok degiskenli modele dahil edildi. Azalan yas
(HR: 1,04; %95 CI: 1,007-1,073; p=0,017), 5 FU kullanim1 (HR: 2,188; %95 ClI:
1,129-4,238; p=0,020) ve MILES yonteminin (HR:2,11; %95 Cl: 1,097-4,055;
p=0,025) genel sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi goriildii.
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Tablo 13. Hastalarin genel sagkalimlari ile iligkili faktorler

Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler
HR (2095 GA) p HR (%695 GA) p
Yas 1,035(1,004-1,068) 0,027 1,04(1,007-1,073) 0,017
Erkek cinsiyet 1,312(0,683-2,519) 0,415
Komorbid hastalik 0,538(0,27-1,071) 0,078 0,474(0,234-1,018) 0,065
KT ajan
Kapesitabin Referans - Referans -
SFU 2,097(1,104-3,982) 0,024 2,188(1,129-4,238) 0,020
Ameliyat sekli
LAR Referans = Referans -
MILES 2,347(1,239-4,446) 0,009 2,11(1,097-4,055) 0,025
Tan1 an1 HB 0,904(0,78-1,048) 0,904
Tant an1 PLT 1(0,996-1,003) 0,853
Tan1 an1 LDH 1,003(0,998-1,009) 0,246
Tan1 an1 NLR >3,63 1,724(0,934-3,181) 0,082 1,144(0,604-2,167) 0,680
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5. TARTISMA

Neoadjuvan kemoradyoterapi rektum kanserli hastalarda lokal rekiirrensleri
azaltmak, evre diistirmek ve genel sagkalimda iyilesmeye sebep olmasi amaciyla

kullanilmaktadir.

Calismamizda neoadjuvan kemoradyoterapi alan 187 hastanin yas ortalamasi
64,59+11,19 yil ve %65,8’i erkekti. Nagasaki ve ark tarafindan yapilan benzer
calismada 201 hasta calismaya dahil edilmis, bunlarin %52.2 si 60 yas iistii olup
%68,9’u erkekti.(198) Hasta grubunun cinsiyet ve yas ortalamasi literatiir ile
uyumludur. Calismamizda 75 hastada (%40, 1) komorbid hastalik oldugu belirlenirken,
37 hastada (%19,8) DM ve 34 hastada (%18,2) HT oldugu goriildii. Literatiir
tarandiginda benzer ¢alismalarda komorbid hastaliklar parametre olarak
kullanilmadigindan karsilastirma yapilamadi. Hastalarm %51,3line Kapesitabin
verildi. Kim ve ark tarafindan yapilan ¢aligmada hastalarmm %31,3’ {ine Kapesitabin
verilmig(200).Nagasaki ve arklarinin ¢aligmasinda ise ¢alismaya sadece 5-FU alan
hastalar dahil edilmis (198), Bizim ¢alismamiz her iki ajana yanitin
karsilastirilabilmesi agisindan daha uygundur. Hastalarin %82,4’tine LAR uygulandi.
Taranan benzer ¢alismalarda ameliyat sekli belirtilmedigi i¢in calismamiz ile
karsilastirma yapilamadi. Calismamizda kemoterapi sonrasinda 34 hastadan (%18,2)
tam yanit, 61 hastadan (%32,6) tama yakim yanit ve 68 hastadan (%36,4) kismi yanit
alinmis olup, 24 hastada (%12,8) tedaviye yanit alinamadi. 201 hasta ile yapilan
Nagasaki ve ark’larmin c¢aligmasinda 26 hastada (%12,9) tam yanith, 175 hasta
(%87,1) yanitsiz olarak saptanmig(198).Dimitriou ve ark tarafindan yapilan 296 hasta
iceren ¢alismada da hastalarin %74 {i tam yanith, %15,2’si tama yakin yanit,%7,8’i

kismi yanith, %2,7’si ise yanitsiz olarak goriilmiistiir (202).

Caligmamizda tan1 an1 NLR parametresinin progresyonu tahmininde ayirt edici
performansmin belirlenmesi amaciyla ROC analizi yapilmigtir. NLR parametresinin
hastalarda progresyonsuz sagkalimi kabul edilebilir diizeyde ayirt edebildigi belirlendi
(AUC=0,609 [%95 GA: 0,535-0,679]; p=0,011) Tan1 anindaki NLR esik diizeyinin
>3,63 olmas1 progresyonsuz sagkalimi %39,44 duyarlilik ve %81,9 segicilik ile tahmin

edebilmektedir. NLR cut off degerimiz literatiirdeki benzer ¢aligmalar ile uyumlu
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goriildii. Diger calismalardan birkag 6rnek tabloda mevcuttur .Belli bir aralikta farkl
NLR degerlerinin olmas1 ¢aligmalara dahil edilen farkli hasta sayilari , farkli evrede

rektum kanserli hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi olarak diisiiniildii.

CALISMA ADI NLR CUT OFF SENSITIVITE (%) SPESIFITE (%)
NAGASAKI VE ARK 3,00 421 84,6
KIM VE ARK 2,00 56,6 55,7
YOSHIDA VE ARK 2,58 71,0 69,0
SUM FU CHIANG 35 50,2 55,8

Calismamizin ana parametresi olan bu NLR cut-off degerine gore hasta
ozelliklerini inceleyecek olursak NLR >3,63 olan hastalarin yas ortalamasi
(67,64+9,44) NLR <3,63 olan hastalara gore (63,47£11,6) istatistiksel agidan daha
yiiksekti (p=0,024).Nagasaki ve ark tarafindan yapilan calismada NLR cut off degeri
3,00 olarak belirlenmis olup hastalarin NLR >3,00 olan grupta 60 yas iistii popiilasyon
agirhikta saptanmustir (%54.5; p=0,785)(198). Dimitriou ve ark’larinin yaptigi
calismada da yiiksek NLR ile yiiksek yas ortalamasi arasinda anlamli bir iligki
mevcuttu (p=0,004) (202). Bu verilerden de yola c¢ikarak, literatiirde genel olarak
yiiksek NLR, yiiksek yas ortalamasi ile iliskilendirilebilir.

Cinsiyet dagilimina baktigimizda erkek hasta oraninin NLR >3,63 olan grupta
daha yiiksek oldugu belirlendi (%82 ve %59,9; p=0,005). Nagasaki ve ark tarafindan
yapilan ¢aligmada NLR>3,00 olan grupta erkek hasta orani yiiksek saptanmistir
(%79,5; p=0,096) (198). Ancak Dimitriou ve ark’larinin ¢alismasinda NLR yiiksek
olan grupta kadin erkek dagiliminin esit oldugu goriildii(202). Dimitriou’nun

calismasimin daha fazla hasta sayisi icermesi buna sebep olarak diisiiniildii.

NLR >3,63 olan grupta kemoterapi olarak 5 FU verilme oran1 anlaml diizeyde
yiksek bulundu (%72 ve %40,1; p<0,001). Ishikawa ve ark tarafindan yapilan
calismada NLR i¢in cut off degeri belirlenmemis olup, kendi ¢alismamizda cut off
degerimiz olan >3,63 bu ¢aligmada low NLR grubuna dahil edilmistir. Low NLR
grubunda kemoterapi olarak 5 FU verilme oran1 ¢alismamizdan farkli olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulunmadi (%12.5; p=0,210) (199). Calismamizda KT ajani olarak
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kapesitabin ve 5-FU yer almaktadir ancak Ishikawa ve ark tarafindan yapilan
caligmada Kapesitabine yer verilmedigi i¢in ,iki ajanin tedavi yanit oran1 ¢alismamiz
ile karsilagtirilamamistir(199). Nagasaki ve ark tarafindan yapilan ¢alismada ise NLR

ve verilen KT ajan iligkisi incelenmemistir(198).

Calismamizin temel sorusu olan NLR ile patolojik yanit iliskisinde tam yant,
tama yakin yanit, kismi yanit ve yanit yok olarak dort grup seklinde smiflandirilmistir.
NLR gruplarina gore tedavi yanit oranlar1 incelendiginde, NLR <3,63 olan hastalarda
tama yakin yanit orani daha yiiksek izlendi (%38 ve %18; p=0,035). Kotii yanit orani
NLR >3,63 olan grupta anlaml olarak yiiksek bulundu (%64 ve %43,8; p=0,014).
Nagasaki ve ark tarafindan yapilan ¢alismada ise NLR’ye gore patolojik yanit tam
yanit ve yanit yok olarak iki grupta incelenmis olup, ¢alismamizdan farkli olarak
NLR<3,00 ve NLR>3,00 olan her iki gruptaki hastalarda kotii yanit orani1 daha yiiksek
izlendi (%86 ve %90.9 ; p=0,458)(198) . Dimitriou ve ark tarafindan yapilan ¢alismada
da ¢alismamiz ile benzer olarak NLR diisiik olan grupta tama yakin yanit orani yiiksek
bulunmug(202).Dimitriou’nin ¢alismasina dahil edilen hasta sayisinin fazla olmasi ve
bizim ¢alismamiz gibi patolojik yanitlar1 dort grupta incelemesi ¢alismamizla daha
uyumlu goriildii. Literatiirdeki diger calismalarda da agirlikli olarak diisiik NLR 1yi
prognoz, yiilksek NLR kotii prognozla iligskilendirilmis. Bunun sebebi olarak yiiksek
notrofil sayismin tiimor mikrogevresinde tiimor gelisimini indiiklemesi olarak

goriilmektedir.

Hastalarm tan1 hemoglobin (p=0,145), plt (p=0,328) ve 1dh (p=0,480) degerleri
acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik gdzlenmedi. Literatiir tarandiginda NLR
gruplarma gore hastalar hemoglobin, plt, Idh degerlerine gére incelenmediginden

calismamizla kiyaslamasi yapilamamaistir.

Patolojik yanita yanita gore hastalarin yas ortalamasi (p=0,188) ve cinsiyet
dagilimlar1 (p=0,292) arasinda anlaml fark belirlenmedi. Benzer olarak Kim ve ark
tarafindan yapilan c¢aligmada da gruplarin yas ortalamasi (p=0,386) ve cinsiyet

dagilimlar1 (p=0,379) arasinda anlamli fark yoktu(200).

Yine benzer olarak komorbid hastaliklarin dagilim1 (p>0,05) ve ameliyat sekli

(p=0,577) patolojik yanitla iligkili bulunmadi. Literatiir tarandiginda patolojik yanitin,
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komorbid hastaliklar ve ameliyat sekli acisindan incelenmemis oldugu icin

caligmamizla kiyaslama yapilamamustir.

Patolojik yanit1 dort grupta inceleyen ¢alismamizda tam ve tama yakin yanit
alinan hastalarda Kapesitabin verilmis olan hastalar daha yiiksek oranda saptandi
(%55,9 ve %57,4). Kim ve ark tarafindan yapilan ¢alismada, ¢alismamizdan farkli
olarak patolojik 1yi yanit alinan hastalarda 5-FU verilmis olan hastalar daha yiiksek
oranda saptandi (%61,4)(200). Calismamizda kismi yanit aliman ve yanitsiz olan
grupta 5-FU verilmis olan hastalar daha yiiksek oranda saptandi(9%52,9 ve %58,3).
Kim ve ark tarafindan yapilan ¢aligmada ¢alismamiza benzer olarak kotii yanit alinan
grupta 5-FU verilmis olan hastalar daha yiiksek oranda saptandi(%73,6) . Ancak
calismamizda ve Kim ve ark tarafindan yapilan ¢alismada kullanilan KT ajani

patolojik yanitla iligkili bulunmadi (p=0,463 ve p=0,089)(200).

Nagasaki’nin ¢alismasinda sadece 5-FU alan hastalar c¢alismaya dahil
edildiginden karsilastirma yapilamadi. Patolojik yanit1 dort grup olarak incelemesiyle
calismamizla benzer olan Dimitriou’nun ¢alismasi patolojik yanita gore hasta

ozelliklerini incelemediginden karsilastirma yapilamadi.

Calismamizda ve Kim ve ark tarafindan yapilan ¢aligmada benzer olarak
hastalarin patolojik yanita gore tani anindaki hemoglobin (p=0,247 ve p=0,276),
notrofil (p=0,198 ve 0,90) degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi(200).
Calismamizda patolojik yanita gore tan1 anindaki lenfosit(p=0,580) ve plt(p=0,903)
degeri arasinda anlaml fark saptanmamisken, Kim ve ark tarafindan yapilan ¢calismada
lenfosit(p=0,025) ve plt(p=0,002) degeri ile patolojik yanit arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir(200).

Daha 6nce belirtttigimiz gibi NLR degerleri kismi yanit saglanan ve yanit
alinamayan hastalarda daha yiiksek olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,127). Kim ve ark tarafindan yapilan ¢aliymada da kotii yanit alinan hastalarda
calismamizla benzer olarak NLR degeri yiiksek saptanmistir. Calismamizda tedaviye
yanit alinamayan hastalarda NLR >3,63 olma oran1 (%41,7) tama yakin yanit saglanan

hastalara gore (%14,8) anlaml yiiksek bulundu (p=0,040).
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Kim ve ark 1n ¢alismasinda benzer olarak yiiksek NLR degeri, kotii yanith
grupta 1iyi yanit alman gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

saptandi(p=0,001)(200).

Calismaya dahil edilen hastalarda kotii patolojik yanit ile bagimsiz olarak
iliskili risk faktorlerini belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
yapilmistir. Hastalarda azalan yas (OR: 0,959; %95 GA: 0,932-0,988; p=0,006) ve tan1
ant NLR degerinin >3,63 olmasmin (OR: 2,595; %95 GA: 1,229-5,478; p=0,012) kot
patolojik yanit alinmasi riskini arttirdigi saptandi. Kim ve ark’larinin yaptigi ¢calismada
da benzer olarak NLR>2,0 olmast kotii patolojik yanit alinma riskini

artirmistir(p=0,008)(200).

Calismamizda NLR <3,63 olan grupta 5-yillik PFS oran1 %63,6 ve NLR >3,63
olan grupta %40,1 olarak bulundu. NLR >3,63 olan grupta PFS oranlar1 anlamli
diizeyde daha diisiik belirlendi (Log-rank=7,369; p=0,007).Nagasaki ve ark tarafindan
yapilan ¢alismada calismamizdan farkli olarak NLR ile PFS arasinda anlamli iligki
bulunmadi(NLR<3,0: %75.8 ve NLR>3,0: %75.8 ; p=0.8437)(198). Kim ve
ark’larmin yaptigi ¢calismada NLR>2,0 olan grupta PFS oranlar1 ¢alismamiza benzer
olarak anlamli diizeyde diisiik belirlendi(NLR<2,0:9%86,8 ve NLR>2,0:%70,7
;p=0,014)(200).

Genel sagkalima bakildiginda NLR <3,63 olan grupta 5-yillik OS oram %72,3
ve NLR >3,63 olan grupta %63,1 olarak hesaplandi. NLR >3,63 olan grupta OS
oranlar1 daha diisiik olmakla birlikte bu fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmadi
(Log-rank=3,117; p=0,077). Nagasaki ve ark’larinin yaptigi ¢alismada da benzer
olarak NLR yiiksek olan grupta OS oranlar1 daha diisiik saptandi, ancak bu fark
istatistiksel agidan anlamli bulundu(NLR<3,0: %92.5 ve NLR>3,0: %380.5;
p=0.0108)(198).Kim ve ark’larinin yaptgi c¢alismada farkli olarak NLR>2,0 olan
grupta OS oranlar istatistiksel anlamli bulundu (NLR<2,0:%71,9 ve NLR>2,0:%92,4
;p=0,027)(200).

Hastalarda progresyonsuz sagkalimi etkileyen risk faktorleri tek degiskenli ve
cok degiskenli Cox Regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Yapilan tek degiskenli

analizler sonucunda cinsiyet(p=0,040), kullanilan kemoterapi ajani(p=0,006) ve tani
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ant NLR(p=0,008) degerinin >3,63 olmasmin progresyonsuz sagkalim ile iligkili
oldugu tespit edildi.

Nagasaki ve ark tarafindan yapilan c¢aligmada tek degiskenli analizler
sonucunda cinsiyet ve NLR degerinin progresyonsuz sagkalim ile iliskisi anlamsiz
saptanmig(p=0,553 ve p=0,843)(198). Yoshida ve ark tarafindan yapilan calismada tek
degiskenli analizler sonucunda cinsiyet progresyonla iliskili bulunmayip, NLR
degerinin >2,58 olmasmnin progresyonsuz sagkalim ile iligkili oldugu tespit
edildi(p=0,018)(201).Dimitriou ve ark tarafindan yapilan ¢caligmanin tek degiskenli
analizler sonucunda cinsiyet ile progresyonsuz sagkalim iliskisi anlamsiz, NLR
degerinin >4,7 olmasinin sagkalim ile iliskisi anlamli saptanmistir.(p=0,207 ve

p=0,014)(202).

Calismamizda p<0,1 ¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli modele dahil edildi.
Kemoterapi ajani olarak 5 FU kullanilan olan hastalarda kétii PFS riskinin yiiksek
oldugu belirlendi (HR: 1,941; %95 CI: 1,165-3,234; p=0,011). Literatiir tarandiginda
kemoterapi ajani ile PFS iliskisini gosteren ¢alisma bulunamadigindan calismamiz ile
karsilastirma yapilamamistir. Nagasaki ve ark’larmin ¢alismasinda ¢ok degiskenli
modele dahil edilen parametreler calismamiz ile ortak olmadigindan karsilastirma
yapilamadi(198).Kim ve ark tarafindan yapilan calismada cok degiskenli analizde
cinsiyet ve kullanilan kemoterapi ajaninin progresyonsuz sagkalima etkisi
bakilmadigindan karsilastirma yapilamadi, ancak NLR<2,0 olan grupta progresyonsuz
sagkalim ile iliski olarak anlamli bulundu(p=0,014)(200).Yoshida ve ark’larmin ve
Dimitriou ve ark’larmnin yaptigi ¢alismalarin ¢ok degiskenli analizlerinde NLR yiiksek
olan gruplarda progresyonsuz sagkalim ile olan iliski ¢aligmamizdan farkli olarak

anlamli saptanmustir (p=0,001 ve p =0,048)(201,202).

Caliymamizda hastalarda genel sagkalimi etkileyen risk faktorlerini belirlemek
amaciyla tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox Regresyon analizi yapilmistir. Tek
degiskenli analizlerde yas(p=0,027), kullanilan kemoterapi ajani(p=0,024) ve ameliyat
sekli(p=0,009) genel sagkalim ile iligkili bulundu. Nagasaki ve ark’larmm yaptigi
caligmada yas(p=0,407) ve ameliyat sekli(p=0,067) genel sagkalim ile iligkili
bulunmamis ancak bizim ¢alismamizdan farkli olarak NLR degeri(p=0,015) ile kotii

sagkalim arasinda iligki bulunmustur(198). Kemoterapi ajani ile genel sagkalim
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arasindaki iliskiyi inceleyen ek ¢aligsma literatiirde saptanamadigindan ¢aligmamiz ile

karsilastirma yapilamadi.

Tek degiskenli analizler sonucunda p<0,1 ¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli
modele dahil edildi. Azalan yas (HR: 1,04; %95 CI: 1,007-1,073; p=0,017), 5 FU
kullannmi (HR: 2,188; %95 Cl: 1,129-4,238; p=0,020) ve MILES ydnteminin
(HR:2,11; %95 CI: 1,097-4,055; p=0,025) genel sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi
goriildii. Nagasaki ve ark tarafindan yapilan ¢alismada tek degiskenli analizlerdeki
p<0,1 ¢ikan degiskenler ¢alismamizla ortak olmayip azalan yas, SFU kullanim1 ¢ok
degiskenli modele dahil edilememistir. Sadece MILES ydntemi ¢cok degiskenli modele
dahil edilebilmis olup c¢alismamizdan farkli olarak genel sagkalima etkisi
gosterilememistir(p=0,521)(198). Dimitriou ve ark’larmin yapti§1 c¢alismada
calismamizdan farkli olarak artan yas genel sagkalimi olumsuz yonde
etkilemistir(p=0,002)(202). Literatiirdeki tiim bu calismalarda farkli parametrelerin

calismaya dahil edilmesi karsilastirma agisindan kisitlilik yaratmstir.
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6. SONUCLAR

Rektum kanserli hastalarda cerrahi, neoadjuvan ve adjuvan kemoradyoterapi
seceneklerinin  sagkalim {izerinde olumlu etkileri mevcuttur. Calismamizda
neoadjuvan kemoradyoterapi alan rektum kanserli hastalarda preoperatif

noétrofil/lenfosit orani ile patolojik yanit iligkisini 187 hasta iizerinden inceledik.

Kemoradyoterapi sonrasinda 34 hastadan tam yanit, 61 hastadan tama yakin

yanit ve 68 hastadan kismi yanit alinmis olup, 24 hastada tedaviye yanit aliamadi.

Calismamizda ana prognostik faktor olarak belirlenen NLR’ye gore hastalar;
NLR >3,63 ve NLR <3,63 olarak iki gruba ayrildi. K&tii yanit oran1t NLR >3,63 olan
grupta anlamli olarak yiiksek bulundu. NLR <3,63 olan hastalarda tama yakin yanit

orani istatistiksel acidan anlamli daha ytiksek izlendi.

Hastalarin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimlarina bakildiginda; NLR
>3,63 olan grupta PFS oranlar1 anlaml1 diizeyde daha diisiik belirlendi. Ve yine NLR
>3,63 olan grupta OS oranlar1 daha diisiik olmakla birlikte bu fark istatistiksel agidan

anlamli1 bulunmad:.

Bu sonuglarla ¢alismamizda incelenen rektum kanserli neoadjuvan
kemoradyoterapi alan NLR <3,63 olan hastalarda tama yakin yanit oran1 daha ytiksek
izlendi. Bu da diisiik preoperatif NLR oraninin patolojik yanit1 géstermede iyi bir
prognostik faktoér oldugunu desteklemektedir. Bu sonuglar literatiir ile de uyumlu

gorilmiistiir.
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