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KISALTMALAR

5-FU: 5-Flurourasil
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BT: Bilgisayarli Tomografi

CAPOX: Capecitabine and oxaliplatin

CBCT: Cone beam bilgisayarli tomografi

Cl: Confidence interval

CRT: Chemoradiotherapy

CTV-SR: Klinik hedef voliim-standart risk

CTV-YR: Klinik hedef voliim-yiiksek risk

DFS: Disease-free survival

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
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FDG-PET-BT: 18-fluoro-deoksi-glukoz pozitron emisyon tomografi
FFCD: Francophone Federation Of Digestive Cancerology
FOLFIRINOX: Fluorouracil [5-FU], leucovorin, irinotecan, oxaliplatin
FOLFOX: 5-fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin

GSK: Genel sagkalim
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HNPCC: Herediter Non-polipozis Kolorektal Kanser

HSK: Hastaliks1z sagkalim

ICRU: Uluslararas1 Radyasyon Birimleri ve Olgiimleri Komitesi
IMRT: Yogunluk ayarli radyoterapi

KN: Klinik N



KRT: Kemoradyoterapi

KT: Klinik T

kV: Kilovoltaj

LARC: Locally advanced rectal cancer

LC: Local control

LIRK: Lokal ileri rektum kanseri

LK: Lokal kontrol

LVI: Lenfovaskiiler invazyon

MR: Manyetik rezonans

MV: Megavoltaj

NAR: Neoadjuvan rektal kanser

nCRT: Neoadjuvant chemoradiotherapy

nKRT: Neoadjuvan kemoradyoterapi

NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
OS: Overall survival

PNI: Perinéral invazyon

PRODIGE: Partenariat de Recherche en Oncologie Digestive
pT,N,M: Patolojik Tiimér-Nod-Metastaz

PTV-SR: Planlanan hedef voliim- standart risk

PTV-YR: Planlanan hedef voliim- yiiksek risk

RAPIDO: Rectal cancer and Preoperative Induction therapy followed by Dedicated

Operation
ROC: Receiver operating characteristic
RT: Radyoterapi

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group



SK: Sagkalim

TME: Total mezorektal eksizyon

TNM: Tiiméor-Nod-Metastaz

TNT: Total neoadjuvan tedavi

TPS: Tedavi planlama sistemi

TROG: Trans-Tasman Radiation Oncology Group
TRUS: Transrektal ultrasonografi

USG: Ultrasonografi

VI: Vaskiiler invazyon

VMAT: Voliimetrik ark radyoterapi
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OZET

Amac: Rektum kanserinde bugiin i¢in bilinen en 6nemli prognostik faktor
TNM evresidir. Ancak ayni patolojik evredeki hastalarda, 6zellikle evre II ve III de
klinik sonuglar ve prognoz agisindan 6nemli farkliliklar vardir. Yiiksek niiks veya
metastaz riski tasiyan hastalarin prognozunu tahmin etmek ve risk faktorlerini
belirlemek i¢in dogru modeller gelistirmenin biiyiik klinik Onemi vardir.
Calismamizda neoadjuvan kemoradyoterapi (nKRT) ile tedavi edilen lokal ileri
rektum kanserli (LIRK) hastalarda lokal niiks ve sagkalimi etkileyen klinik ve
patolojik faktorlerin arastirilmasi, lokal kontrol ve sagkalimi 6ngéren risk skorlama

modeli olusturulmasi amaglanmaistir.

Gerec-Yontem: Bu amagla 2010-2020 yillar arasinda klinigimizde lokal ileri
rektum adenokarsinomu tanisiyla nKRT uygulanan 115 hastanin klinik ve patolojik
verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Ortanca yas1 57 (28-85) olan hastalarin
%70.4’1 erkektir. Hastalarin %84.3°1 klinik T2-T3 iken %79.1’inde radyolojik lenf
nodu tutulumu vardi. Sagkalim analizleri Kaplan Meier yontemiyle, lokal kontrol (LK)
ve sagkalim (SK) i¢in anlamliliklar log rank testi ile hesaplanirken, anlamli bulunan
parametreler ise ¢ok degiskenli analiz ile degerlendirilmistir. Tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizde anlamli bulunan prognostik faktorlerle LK ve SK’lar1 6ngoren risk

skorlama modeli olusturulmustur.

Bulgular: Ortanca takip siiresi 70 aydir (6-156 ay). Neoadjuvan KRT sonrasi
21 hastada (%18.2) patolojik tam yamit elde edilmistir. Iki - bes yillik lokal kontrol
(LK), hastaliksi1z sagkalim (HSK) ve genel sagkalim (GSK) oranlari sirasiyla %90.2-
%81.6, %85.7-%72.2 ve %94.7-9%70.2°dir. Cok degiskenli analizde tedaviye iyi
patolojik yanit veren hastalarda lokal kontrol daha iy1 bulunurken; perinéral invazyon
(PNI) olan hastalarda HSK; >60 yas, > 5 cm tiimor capi, patolojik N1-2 hastalik ve
PNI olan hastalarda ise GSK’in anlamli olarak daha kotii oldugu bulunmustur
(p<0.05). Skorlama modelinin tahmin giici ROC egrisi kullanilarak
degerlendirilmistir [Egri altindaki alan LK: 0.68 (95% CI 0.57-0.80; p:0.01), HSK:
0.71 (95% CI 0.60-0.81; p:0.001), GSK: 0.68 (95% CI 0.57-0.79; p:0.001)].
Olusturulan skorlamanm LK ve SK’lar1 6ngérme yetisini degerlendirmek amaciyla
hastalar gruplara ayrilmistir. LK i¢in grup 1 (0-2 puan), grup 2 (2-4 puan), grup 3 (4-
6 puan); HSK i¢in grup 1 (0-2 puan), grup 2 (2-4 puan), grup 3 (4-7 puan); GSK igin
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grup 1 (0-3 puan), grup 2 (3-6 puan), grup 3 (6-10 puan) seklindedir. Gruplar
arasindaki sagkalim farkliligi Kaplan Meier ve log rank testi ile hem istatiksel hem de
grafiksel olarak gosterilmistir. Medyan LK Grup 1°de 143.6 ay, Grup 2’de 97.2 ay,
Grup 3’te 93.6 ay (p:0.001); medyan HSK Grup 1°de 136.1 ay, Grup 2’de 108.5 ay,
Grup 3’te 67.2 ay (p:0.001); medyan GSK Grup 1°de 138.3 ay, Grup 2’de 87.2 ay,
Grup 3’te 64.6 ay (p:<0.001) olarak bulunmustur.

Sonug: Prognostik faktorler ile olusturulan risk skorlama modellemesi gruplar
arasmdaki LK ve SK farkin1 iyi bir sekilde belirlemistir. Ozellikle bulky tiimérlii, PNi
olan ve multiple lenf nodu tutulumu gibi birden fazla kotii prognostik faktoriin
bulundugu olgularda etkin sistemik tedavinin radyoterapiye eklenmesi ile daha iyi
tedavi sonuglar1 elde edilebilir. Ancak bu faktorlerin biiyiik Olgekli prospektif

caligsmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: rektum kanseri, kemoradyoterapi, prognostik faktorler,

risk skor modellemesi
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ABSTRACT

Aim: Currently, the most important prognostic factor in rectal cancer is the
stage. However, there are significant differences in clinical outcomes and prognosis in
patients with the same pathologic stage, especially in stages Il and Il1. It is important
to develop accurate models to predict the prognosis of patients at high risk of
recurrence or metastasis and identify risk factors. Our study aims to investigate the
clinical and pathologic factors affecting local recurrence and survival in patients with
locally advanced rectal cancer (LARC) treated with neoadjuvant chemoradiotherapy

(nCRT) and to create a risk-scoring model predicting local control and survival.

Material and Metod: The clinical and pathologic data of 115 patients who
received nCRT for locally advanced adenocarcinoma of the rectum in our clinic
between 2010 and 2020 were reviewed retrospectively. The median age was 57 years
(range: 28-85), and 70.4% of the patients were male. 84.3% of the patients had cT2-
T3 tumourand lymph node involvement was observed in 79.1% of the patients.
Survival analyses were performed by the Kaplan-Meier method, statistical
significance for local control (LC) and survival were calculated by the log-rank test.
Statistical significant parameters of the univariate analysis were evaluated by
multivariate analysis. A risk-scoring model was developed to predict LC and survival,

with statistically significant prognostic factors in univariate and multivariate analyses.

Results: The median follow-up period was 70 months (6-156 months).
Pathologic complete response was achieved in 21 patients (18.2%) after neoadjuvant
CRT. Two to five-year local control (LC), disease-free survival (DFS), and overall
survival (OS) rates were 90.2%-81.6%, 85.7%-72.2%, and 94.7%-70.2%,
respectively. In multivariate analysis, local control rate was found to be better in
patients with good pathological response to treatment, whereas DFS rate was
significantly worse in patients with perineural invasion (PNI), and OS rate was
significantly worse in patients >60 years of age, who had tumor > 5 cm, PNI and
pathological N1-2 disease (p<0.05). The ROC curve was used to assess the scoring
model's prediction [Area under the curve LC: 0.68 (95% CI 0.57-0.80; p:0.01), DFS:
0.71 (95% CI 0.60-0.81; p:0.001), OS: 0.68 (95% CI 0.57-0.79; p:0.001)]. Patients
were grouped to determine the ability of the scoring to predict local control and

survival. The scoring groups were as follows: LC groupl (0-2 points), group2 (2-4



points), group3 (4-6 points); DFS groupl (0-2 points), group2 (2-4 points), group3 (4-
7 points); OS groupl (0-3 points), group2 (3-6 points), group3 (6-10 points). The
difference in survival rates between the groups was shown both statistical and
graphical by the Kaplan-Meier and log-rank tests. The median LC in Group 1, Group
2, and Group 3 were 143.6 months, 97.2 months, and 93.6 months, respectively (p =
0.001); the median DFS in Group 1, Group 2, and Group 3 were 136.1 months, 108.5
months, and 67.2 months, respectively (p = 0.001); and the median OS in Group 1,
Group 2, and Group 3 were 138.3 months, 87.2 months, and 64.6 months, respectively
(p = 0.001).

Conclusion: Risk scoring modeling with prognostic factors effectively
determined the difference in local control and survival between the groups. Especially
in patients with multiple prognostic factors such as bulky tumors, PNI, and the
presence of multiple involved lymph nodes, the addition of effective systemic therapy
to nCRT may improve the treatment outcomes. However, large prospective studies are

needed to confirm these factors.

Keywords: rectal cancer, chemoradiotherapy, prognostic factors, risk score

modeling



1. GIRIS

Kolorektal kanser diinyada en sik goriilen 3. kanserdir ve kanserle iliskili
oliimlerde 2. siradadir. En sik goriilen histolojik alt tipi adenokarsinomdur. Ozellikle
gelismis iilkelerde sik goriilmekte birlikte orta ve diisiik gelirli lilkelerde goriilme
siklig1 artmaktadir [1]. Erken evre rektum kanserinde tedavi cerrahi iken, lokal ileri
evrede lokal niiks oranlarini azaltmak ve sagkalim faydasi saglayabilmek i¢in dnerilen

tedavi neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi total mezorektal eksizyondur [2].

Neoadjuvan tedaviyle hastalarin ancak %15-27’sinde patolojik tam yanit elde
edilebilmektedir. Medikal tedavi ve radyoterapideki tiim gelismelere ragmen, yiiksek
riskli olgularda %30’a varan sistemik metastazlar goriilmekte ve metastaz hasta
sagkalimmi azaltmaya devam etmektedir [3]. Ozelikle son yillarda yapilan
calismalarda total neoadjuvan tedavi ile hastalarin hastaliksiz sagkalimlarinin ve tam
yanit oranlarmin arttirllmasi amaglanmistir ve tam yanit olan hastalarda operasyon
olmadan takip segenekleri veya lokal eksizyon arastirilmaktadir. Rektum kanserli
hastalarda  sagkalimlara etki eden prognostik faktorlerin  belirlenmesi

bireysellestirilmis tedavi saglayabilir ve yagam kalitelerini artirabilir.

Kolorektal kanserde bugiin igin bilinen en 6nemli prognostik faktor TNM
evresidir. Ancak ayni patolojik evredeki hastalarda, 6zellikle evre II ve III de klinik
sonuglar ve prognoz acisindan 6nemli farkliliklar vardir [4]. Evre 111A ve HIC tanili
hastalarda 5 yillik sagkalim oranlariin %80 ve %30 arasinda degistigi bildirilmistir
[5]. Bu nedenle, rektum kanserli hastalar igin prognozun gelismis ve bireyselestirilmis
tahminini miimkiin kilacak diger prognostik faktorlerin belirlenmesine ihtiyag¢

duyulmaktadir.

Literatiirde karsinoembriyonik antijen diizeyinin, metastatik lenf nodu
sayisinin, neoadjuvan tedaviye yanitin, neoadjuvan rektal skorun (NAR skoru),
perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, sirkumferansiyel rezeksiyon marjinin,
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugunu gosteren ¢aligsmalar vardir
[3, 6-9] Prognostik faktorler hastalarin takibini yonetmek ve adjuvan tedaviyi optimize

etmek i¢in kullanilmistir, ancak hangi faktoriin etkisinin daha 6nemli oldugu



konusunda net bir fikir birligi yoktur [9]. Ozellikle yiiksek niiks veya metastaz riski
tasiyan hastalarin prognozunu tahmin etmek ve risk faktorlerini belirlemek i¢in dogru
modellerin gelistirilmesinin biiyiik klinik 6nem tasimaktadir. Bu amagla, literatiirde
cesitli risk skorlama modelleri ve nomogramlar olusturulmustur. Ancak hem klinik

hem de patolojik faktorlerin birlikte degerlendrildigi rsik skorlama modelleri nadirdir.

Calismamizda neoadjuvan kemoradyoterapi (nKRT) ile tedavi edilen lokal ileri
rektal kanserli (LIRK) hastalarin tedavi sonuglarinin retrospektif olarak incelenmesi
lokal kontrol ve sagkalimi etkileyen klinik ve patolojik faktorlerin belirlenmesi,
prognoza etki eden faktorler ile lokal kontrol ve sagkalimlari 6ngéren skorlama modeli

olusturulmasi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi

Rektum yaklasik 12-15 cm uzunlugunda, kolumnar epitelden olusan,
stiperiorda S2-S3 vertebra seviyesinden baslayip inferiorda anorektal birleskede
sonlanan bir organdir. Rektum duvart mukoza, submukoza, muskularis ve

serosa/adventisya olarak isimlendirilen dort fonksiyonel tabakadan olusur.

Mukoza, basit kolumnar enterositler ve ¢ok sayida kadeh hiicresi igeren
bagirsak epitelidir. Kan ve lenf damarlarini igeren epitel ile bag dokusu tabakasi olan

lamina propriya ve ince kas tabakasi olan muskularis mukozadan olusur.

Submukoza; kan damarlarini, lenf folikiillerini ve Meissner pleksusunu i¢eren

gevsek bag dokusudur. Yogun bir damar ag1 olan rektal venoz pleksusa sahiptir.

Muskularis; igte sirkiiler dista longitunidal kas sistemine sahiptir. i¢ sirkiiler
kas antiste eksternal sfinkter olarak devam ederken, longitunidal kas aniis ¢evresindeki
kaslarla deriye dogru uzanir. Kas tabakanin motor innervasyonunu saglayan Auerbach

pleksusu (myenterik pleksus) bu boliimde yer alir.
Seroza; damar ve sinirleri kapsayan rektumun en dis tabakasini olusturur.

Rektum anal marjinden uzakligina gére ii¢ boliime ayrilir. Ust ve orta bdliimiin
anterior yiizleri ile iist rektumun laterali intraperitoneal olup diger kisimlar1 periton
altindadir. Ust rektum 10-15 cm arasi, orta rekrum 5-10 cm arasi, alt rektum ise 0-5

cm arasinda bulunmaktadir (Sekil 2.1) [2].

Rektumun lenfatik drenaji arterlere eslik eder. Ilk olarak mezorektumdaki lenf
nodlarma, daha sonra superior rektal lenf nodlar1, inferior mezenterik lenf nodlar1 ve
son olarak paraaortik lenf nodalarina olur. Ancak anatomik olarak iist ve alt rektumun
lenfatik drenaji farklilik gostermektedir. Rektumun st 2/3 bolimii superior rektal
damarlar ile inferior mezenterik lenf nodlarina sonrasinda paraaortik lenf nodlarina

drene olur. Rektumun alt 1/3 boliimii ise yukar1 dogru superior rektal damarlar ile



inferior mezenterik lenf nodlarina, yanlara dogru ise orta rektal damarlar ile internal
iliak lenf nodlarina drene olur (Sekil 2.2).

4-5cm
——o (Orta Rektal Kapak
4-5cm
—2 Levator Ka
Eksternal Anal Sfinkter
4-5¢m
Anal
Zternal A Sfinkte 5
ernal Anal Sfinkter Kanal
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Sekil 2.1 Rektum anatomisi ve boliimleri
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Orta Rektal Lenf Nodu

Sekil 2.2 Rektum lenf nodlari



2.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Kolorektal kanser diinyada erkeklerde en sik teshis edilen {igiincii, kadinlarda
ise ikinci kanserdir. Kansere bagli 6liimlerde ikinci sirada yer almaktadir. Rektum
tiimorlerinin  ¢ogunlugunu karsinomlar olusturur nadir olarak karsinoid tiimor,
leiomyosarkom, lenfoma goriilebilir. Adenokarsinomlarin yaklasik %15 ila %20'si
hiicre dis1 miisin salgilar; ancak prognostik bir 6nemi yoktur. Hiicre i¢i miisin
salgilayan tash yiiziik hiicreli timorler adenokarsinomlarin %1 ila %2'sini olusturur ve

daha kotii prognoza sahiptir [10].

Kolorektal kanser insidansi diinya ¢apinda farklilik gostermektedir. En yiiksek
insidans oranlar1 Avustralya ve Yeni Zelenda, Kuzey Amerika ve Avrupa’da iken en
diigiik oranlar ise Afrika ve Giiney — Orta Asya’da bulunmaktadir [11]. Bu cografi
farklilik c¢evresel faktorlere, diyet aligkanliklarina, diisiik sosyoekonomik diizeye,
genetik faktorlere ve tarama programlarin daha diisiik oranda uygulanmasina baglidir

[12, 13].

Kolorektal kanser insindans: 1976’da %60,5’tan 2005’te %46,4’e diismiis,
O0lim oranlarinda ise 1990 ile 2007 verilerini karsilastirdigimizda %35 azalma
goriiliirken yeni verilerde ise %50’ye yakin azaldig1 goriilmiistiir [14-16]. Insidans ve
Oliimlerdeki bu azalmanin tarama programlarinin yayginlasmas: ve etkin tedavi
modalitelerinin kullanilmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Yasa bagl insidanlara
baktigimizda ise 65 yas altindaki kisilerde rektal kaser goriilme olasiligi ve 6lim
oranlarinin arttig1 goriilmektedir. Altmis bes ile elli yas arasindaki kisilerde yillik %1
iken 50 yas altinda %2 oraninda insidansta artis bildirilmistir. Kanser insidansindaki
artiga benzer oranda 6liim oranlarinda da artig gorilmistiir [17]. Geng populasyondaki

bu artisin sebebi heniiz bilinmemektedir.

Kolorektal kanser gelisme insidansini en ¢ok arttiran risk faktorii genetik
faktorlerdir. Ancak sporadik kanserler genetik faktorlere bagli goriilen Familyal
Adenomatozis Polipozis Koli (FAP) ve Herediter Non-polipozis Kolorektal Kanser
(HNPCC) den daha sik goriilmektedir [18]. Rektum kanseri etyolojisinde ailesel ve
genetik faktorlerin diginda yas, erkek cinsiyet, sigara, alkol, kirmizi et tiiketimi,
inflamatuar bagirsak hastaligi 6ykiisii, obezite, diabetes mellitus da rol almaktadir. [17,
19-21]



2.3. Tiimér yerlesimi ve yayilhm

Rektum tiimorleri tedavi ve prognozdaki farkliliklar nedeniyle, tiimoriin alt
sinirin anal kenardan uzakligina gore lic boliime ayrilir. Rijid sigmoidoskopik
degerlendirme de anal kenardan uzakligina gore 10-15 cm arasi iist 1/3, 5-10 cm aras1

orta 1/3, 0-5 cm arasi ise alt 1/3 yerlesimli rektum timorii olarak isimlendirilir [2].

Ust 1/3 rektum yerlesimli tiimorler superior rektal arter etrafindaki lenfatikler
ile inferior mezenterik arter etrafindaki lenfatiklere gecer. Anal kenara uzakligi 7-8 cm
daha yakin timorler orta rektal arter, obturator fossa, hipogastrik ve common iliak
arter boyunca mezorektum digindaki lenfatiklere yayilir. Kisaca orta ve alt rektum
yerlesimli tiimdrler i¢in lenfatik yayilim yukari ve lateral yerlesimli lenf nodlaria
olurken tist rektum yerlesimli tiimorlerde lenfatik yayilim sadece yukar1 yerlesimli lenf

nodlarina olur.

Rektum duvari tabakalarinin direkt invazyonu ile sirkumferansiyel rezeksiyon

marjini asarak komsu organ yayilimi veya periton bosluguna yayilabilir.

Vendz yayilim yolu ile de uzak organ metastazi goriilebilir. Ust rektum
yerlesimli timorler superior rektal ven ile inferior mezenterik vene ardindan poratl
sistem ile karacigere; alt rektum yerlesimli tiimérler ise internal iliyak ven ve inferior

vena kava'ya drene olarak akciger metastazi ortaya ¢ikabilir [22].

2.4. Evreleme

Uygun tedavi yonteminin belirlenmesinde en 6nemli agamalardan biri klinik
evrenin dogru bir sekilde belirlenmesidir. Klinik evreleme parmakla rektal muayene,
rektoskopi / rektosigmoidoskopi ile biyopsi, transrektal ultrasonografi, pelvik MR,
batin ve toraks BT gibi goriintileme yontemlerinden olusur. Rektum kanserli
hastalarda senkron olarak %5 oraninda kolon kanseri goriilebildigi i¢in kolonoskopi
ile tim kolonun incelenmesi oOnerilmektedir. Lokal-bolgesel hastalik evresinin
belirlenmesinde TRUS ve MR birbirini tamamlayan yontemlerdir. TRUS o6zellikle
distal ve orta yerlesimli timorlerin degerlendirilmesinde etkilidir. TRUS ile tiimorlerin
invazyon derinligi, c¢evresel sirkumferansiyel siniri, mezorektum icerisindeki
metastatik lenf nodlar1 belirlenebilir. Ayrica bazi durumlarda MR da ayrimi net
yapilamayan T2 ve T3 evre hastaligin degerlendirilmesinde de TRUS dan

yararlanilmaktadir. Ancak c¢evresel sirkumferansiyel sinir konusunda anteriorda



yerlesmis tiimorlerde etkili iken ultrasonun goriis alani yetersizligi nedeniyle
posteriorda yerlesimli timorlerde yetersiz kalmaktadir. MR ise TRUS yapilamayan
obstriiktif timorlerde ve pelvik lenfatik alan1 dahil edecek kadar genis bir goriintiilleme
alanimna sahip oldugu i¢in proksimal tiimorlerin ve metastatik lenf nodlarinin
tutulumunda daha ayrintili bilgi saglamaktadir. Uzak metastazi degerlendirmek igin

toraks BT oOnerilmektedir. FDG/PET/BT ’nin kullanimi rutin olarak onerilmemektedir

[2].

Evrelemede AJCC TNM sistemi 8. version kullanilmaktadir [23] (Tablo 2.1).



Tablo 2.1 Rektum Kanseri 2017 AJCC TNM Evreleme Sistemi

T evresi

Tx
TO
Tis
T1
T2
T3
T4

N evresi

NX
NO
N1

N2

M evresi
MO
M1

T4a
T4b

Nla
N1b
Nic

NZ2a
N2b

M1la
M1b
M1lc

Tanim

Tiimor degerlendirilemedi
Timor goriilmedi

Intramukozal karsinom
Submukoza invazyonu
Muskularis propriye invazyonu

Perikolorektal doku inazyonu

Viseral periton invazyonu

Komsu organ invazyonu

Lenf nodu degerlendirilemedi

Lenf nodu metastazi yok

1 bolgesel lenf nodu tutulumu
2-3 bolgesel lenf nodu tutulumu
Peritonla gevrili olmayan perikolik, mezorektal dokuda

timor hicreleri

4-6 bolgesel lenf nodu tutulumu

>7 bolgesel lenf nodu tutulumu

Metastaz yok

Peritonel metastaz olmadan bir bdlge veya organ tutulumu

Peritonel metastaz olmadan iki bolge veya organ tutulumu

Peritoneal metastaz ve/veya diger organ tutulumu




Rektum Kanseri 2017 AJCC TNM Evreleme Sistemi

EVRE

EVRE |

EVRE IIA
EVRE I1B
EVRE IIC
EVRE A

EVRE I1IB

EVRE HIC

EVRE IVA
EVRE IVB
EVRE IVC

T

T1-2

T3

T4a

T4b

T1-2

T1

T3-4

T2-3

T1-2

T4a

T3-4a

T4b
Herhangibir T
Herhangibir T
Herhangibir T

N

NO

NO

NO

NO

N1/N1lc

N2a

N1/Nlc

NZ2a

N2b

N2a

N2b

N1-2
Herhangibir N
Herhangibir N
Herhangibir N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1la
M1b
M1lc




2.5. Tedavi Yaklasim

Rektum kanserinin ana tedavi modalitesi cerrahi rezeksiyondur. Tedaviye karar
verilirken hastanin evresi, timor yerlesimi ve performans durumu goz Oniinde
bulundurulmalidir. Erken evre tiimorii olan hastalarda tek basina cerrahi yeterli tedavi
modalitesidir. Evre I1-111 rektum kanserli olgularda ise lokal niiks oranlarini azaltmak
ve sagkalimi arttirmak amaciyla postoperatif radyokemoterapi uygulanmistir ancak
postoperatif radyokemoterapi ile kiyaslandiginda lokal niiks ve yan etki oranlarinin

daha diisiik olmasi nedeniyle neoadjuvan tedaviler standart hale gelmistir [24].

Son yillarda ise yapilan ¢alismalarda uzak metastaz oranlarini azaltmak,
patolojik yanit1 arttirmak amaciyla total neoadjuvan tedavinin 6nemi belirtilmistir ve

klinik uygulamaya girmeye baslamistir.
Preoperatif RT nin avantajlar1 su sekilde siralanabilir:

1) Preoperatif radyoterapi ile tiimor hacminin azaltilmasi rezeksiyonu

kolaylastirabilir ve sfinkter koruyucu olasilig1 artabilir [25, 26].

2) Cerrahi Oncesi daha iyi oksijenlenmis dokuda RT’nin duyarliliginin artmasi

saglanabilir.

3) Postoperatif radyoterapide cerrahi sonrasi olusabilecek yapisikliklardan dolay1
pelvik bolgede toplanan ince bagirsaklarin radyasyondan hasar gormesine
sebep olabilir [26, 27].

4) Preoperatif radyoterapide 1sinlanmis bagirsak segmenti ¢ikarilacagi igin

saglikli kolon dokusu ile anastomoz gerceklestirilmesi saglanir.

Preoperatif RT’nin dezavantaji ise postoperatif RT gerektirmeyen erken evre

timorleri asirt tedavi etme olasiligidir [28].

Radyoterapi tedavi semasi ise 2 farkli sekilde uygulanmaktadir. Kisa fraksiyon
tedavide 5X5 Gy doz semast ile 25 Gy, uzun fraksiyon tedavide giinliik 1.8 Gy

fraksiyon dozu ile 50.4 Gy radyoterapi ile es zamanli kemoterapi uygulanmaktadir.
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2.5.1. Postoperatif radyoterapi + kemoterapi

Rektum kanserinde yalniz cerrahi tedavi ile lokal kontrol oranlarini disiiktiir.
Bunun {izerine postoperatif radyoterapinin eklendigi calismalarda lokal kontrol
oranlari1 daha iyi bulunurken, sag kalima etkisi gosterilemedi. [29]. Sag kalim katkisini
gosterebilmek amaciyla postoperatif kemoradyoterapi ¢aligmalart giindeme geldi.
Gastrointestinal Timor Calisma Grubu tarafindan diizenlenen c¢alismada cerrahi,
postoperatif KT, postoperatif RT ve postoperatif kemoradyoterapi karsilastirilmistir.
Postoperatif KRT kolunda hem lokal kontrol hem de genel sag kalim katkisi
gosterilince c¢alisma erken sonlandirilmistir [30]. Postoperatif RT ile KRT’yi
karsilagtiran bir diger randomize kontrollii ¢alismada; iki yiiz dort rektum kanserli
hasta degerlendirilmistir ve lokal niiks oranlar1 azalmis, genel sag kalim ve hastaliksiz
sag kalim katkis1 gosterilmistir [31]. Bu galismalar 1s1ginda 1990 yilinda diizenlenen
Ulusal Kanser Enstitiisii Konsensus Konferans’inda patolojik evre T3 ve/veya N1-2

hastalarda postoperatif adjuvan KRT standart tedavi haline gelmistir [32].

Postoperatif T3NO hastalik borderline grup olarak degerlendirilmistir. Bu hasta
grubunda yapilan c¢alismalarda tiim hastalara verilen adjuvan tedavinin katkisi
gosterilememistir. Komplet total mezorektal eksizyon yapilan, iyi diferansiye veya
orta derece diferansiye karsinom olan, mezorektuma 2 mm den daha az invaze, lenfatik
ve vendz kan damari invazyonu olmayan, en az 12 lenf nodu diseke edilen, radyal ve
distal cerrahi sinirlar1 yeterli olan ve iist rektum yerlesimli tiimorlerde postoperatif

donemde takip edilebilecegi belirtilmistir [33, 34].

2.5.2. Preoperatif radyoterapi + kemoterapi

Radyoterapinin lokal kontrol tizerindeki etkisi goriildiikten sonra preoperatif
donemde tiimér regresyonunu saglamak, yan etkileri azaltmak igin preoperatif
radyoterapi + kemoterapi ¢aligmalari giindeme gelmistir. Bu alanda yapilan en temel
calisma Alman Rektal Kanser Calisma Grubu’nun Klinik evre II-111 rektal kanserli
hastalarda preoperatif ve postoperatif kemoradyoterapiyi karsilagtiran prospektif
randomize kontrollii ¢alismasidir [25]. Medyan 46 ay takip sonrasi preoperatif tedavi
grubunda lokal niiks oran1 %6 iken postoperatif tedavi grubunda %13’tii ve yan etki
oranlart da belirgin olarak daha iyiydi (%27’¢ -%40). Ancak genel sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim iki grupta da benzerdi. Bu galismanin uzun dénem sonuglarinda

lokal kontrol katkisi devam ederken genel sag kalim, hastaliksiz sag kalim ve uzak
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metastaz oranlarinda fark goriilmemistir [35]. Preoperatif KRT ile postoperatif
KRT’yi kiyaslayan NSABP RO03 calismasinda yeterli hasta sayisina ulasilamamais olsa

da sonuglar preoperatif kemoradyoterapiyi desteklemektedir [36].

FFCD 9203 ve EORTC 22921 grubunun c¢alismalarinda lokal ileri rektum
kanseri hastalarinda preoperatif RT’ye KT eklenmesinin katkisi arastirilimistir [37,
38]. Uzun donem RT’ye KT eklenmesi ile lokal niiksiin azaldigi patolojik tam
yanitlarin artti§i  gorilmiistiir. Bu c¢alismalarda da genel sag kalim katkisi
gosterilememistir.  Tiim  bu  caligmalar  degerlendirildiginde  preoperatif

kemoradyoterapi standart tedavi haline gelmistir.

2.5.3. Preoperatif kisa siireli radyoterapi + kemoterapi

Kisa siireli preoperatif radyoterapi giinliik 5 Gy dozunda olacak sekilde bir
hafta i¢ginde tamamlanir. RT sonras1 bir hafta iginde hastalar cerrahi olur. Tedavinin
bir hafta icinde tamamlanmasi hem siire agisindan hem de ekonomik agidan avantaj

saglar.

Preoperatif kisa siireli RT’nin cerrahiye Ustiinligiinii gosteren en onemli
calismalardan biri Isve¢ calismasidir. Preoperatif RT ile yalnizca cerrahi koluna
randomize edilen 1168 hastanin degerlendirildigi c¢alismanin erken donem
sonuclarinda lokal niiks oranlarinda azalma goriiliirken sag kalimda artis saptanmistir
[39, 40]. 13 yillik uzun dénem sonuglarinda ise lokal niiks preoperatif kolunda %09,
cerrahi kolda %26 idi. Genel sag kalim oranlar1 preoperatif kolda istatistiksel olarak
daha iyiydi. Ancak bu c¢alisma cerrahi teknikte total mezorektal eksizyon
uygulanmamasi, erken evre kag hastanin dahil edildigi bilinmemesi ve ge¢ donem ince

barsak toksisitesi nedeniyle elestirilmektedir.

Cerrahi tekniklerinde gelismeler ve total mezorektal ekzisyon yapilmasi ile
lokal niiks oranlarinin azaldigi gosterilmistir. Bu da TME yapilan olgularda preoperatif
RT’nin ek katkisinin tekrar tartisilmasina yol agmistir. Hollanda Kolorektal Kanser
Grubu’nun caligmasinda preopreatif kisa siireli RT sonrasi total mezorektal eksizyon
yapilan grupla yalnizca total mezorektal cerrahi uygulanan grup karsilagtirildiginda
preoperatif RT nin lokal kontrol agisindan istiinliigii devam etmistir. Ancak genel sag
kalim katkis1 goriilmemistir [41]. Bir diger ¢alismada preoperatif kisa stireli RT sonrasi
TME ile TME sonrasi ¢evresel rezeksiyon sinir1 pozitif olgularda postoperatit uzun

stireli KRT uygulamasi1 karsilastirilmistir. Preoperatif RT kolunda lokal kontrol ve
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hastaliksiz sag kalim oranlart anlamli olarak daha yiiksek iken genel sag kalim
oranlarinda iki grup arasinda fark goriilmemistir [42]. Calismalarda kisa stireli RT ile
uzun siireli KRT de karsilagtirilmistir. Polonya caligmasinda klinik evre T3-T4
hastalarda uzun siireli preoperatif KRT (50.4 Gy, 5-FU-folinat) ile kisa siireli
preoperatif RT sfinkter koruma fonksiyonlari agisindan karsilastirilmistir. Uzun siireli
preoperatif RT nin sfinkter koruma, lokal kontrol, genel sag kalim agisindan iistinligii
bulunmamistir. Ancak kemoradyoterapi ile tedavi edilen kolda patolojik tam yanit
oranlar1 kisa siireli RT’ye oranla daha iyiydi [43]. Benzer sekilde uzun siireli
kemoradyoterapi ile preoperatif kisa siireli RT’yi karsilastiran TROG calismasinda
klinik T3, NO-2 hastalar dahil edilmistir. Bu ¢alismada da genel sag kalim, hastaliksiz
sag kalim, lokal kontrol ve ge¢ yan etkiler agisindan her iki grup arasinda farklilik
goriilmemistir. Ancak patolojik yanit oranlari uzun siireli KRT kolunda daha iyiydi.
Distal timorleri iceren alt grup analizinde ise lokal niiks oranlari kisa siireli RT
kolunda daha fazla idi (%12’¢, %3) [44]. Bu galismalarla preoperatif kisa siire RT nin
uzun siireli preoperatif KRT ile lokal niiks ve sagkalim a¢isindan esdeger oldugu
goriilmiistiir, ancak distal yerlesimli tiimorde kanitlar yeterli olmamistir. Kisa siireli
preoperatif RT de tiimor regresyonu beklenmeden 3-7 giin iginde cerrahi uygulandigi
i¢in timor yanit oranlar1 artmamaktadir. Bu nedenle distal yerlesimli tiimdrlerde yaniti
arttirmak i¢in uzun siireli KRT veya TNT gibi yaklasimlarla cerrahi ve RT arasindaki

bekleme siiresinin arttirilmasi onerilmektedir.

2.5.4. Cerrahi zamanlamasi

Kisa siireli ve uzun siireli preoperatif RT sonrasi cerrahinin zamanlamasi da
arastirma konusu olmustur. Preoperatif kisa siireli RT sonrasi erken donemde (7-10
glin) veya ge¢ donemde (4-5 hafta) uygulanan cerrahinin genel sag kalim ve lokal niiks
tizerindeki etkisini arastiran randomize ¢alismada; ge¢ donemde cerrahi uygulanan
grupta tiimor regresyon oranlar1 daha iyi bulunurken lokal kontrol, genel sag kalim ve

sfinkter koruma oranlarinda fark gériillmemistir [45].

Stockholm 111 ¢calismasinda ise kisa siireli RT den 1 hafta sonra, 4-8 hafta sonra
ve uzun siireli RT den 4-8 hafta sonra cerrahi uygulanan gruplar karsilastirilmistir. Ug
grupta lokal niiks ve postoperatif komplikasyon oranlar benzerdi. Ancak kisa siireli
RT grubu kendi iginde degerlendirildiginde 4-8 hafta sonra cerrahi uygulanan grupta

postoperatif komplikasyon riski istatistiksel olarak daha diisiiktii (%41-%53,p=0.001)
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[46]. Preoperatif RT’den 8 hafta ve daha uzun beklemenin etkisini arastiran
metaanalizde; RT sonras1 > 8 hafta beklemenin operasyon siiresini veya komplikayon

oranini artirmadan patolojik yanit oranlarini iyilestirdigi goriilmiistiir [47].

Bu calismalarla kisa siireli preoperatif RT den bir hafta i¢cinde veya 4-8 hafta
sonra, uzun siireli RT’ den sonra ise 8 hafta sonra cerrahi uygulanabilecegi

belirtilmistir.

2.5.5. Total neoadjuvan tedavi

Preoperatif KRT’den 6-8 hafta sonra uygulanan TME ile lokal niiks oranlart %
5’e kadar disiiriilmesine ragmen uzak metastazlar bu hasta grubunda sorun olarak
devam etmektedir [48]. Bu amagla yiiksek riskli hasta grubuna cerrahi sonrasi adjuvan
kemoterapi uygulanmistir ancak yapilan ¢aligmalarda hastalarin %50’sinden fazlas1 bu
tedaviyi tamamlayamamistir. Bu nedenle son donemde sistemik tedaviyi ve RT’yi
cerrahi 6ncesi donemde uygulayan total neoadjuvan tedaviler glindeme gelmistir. TNT
ile daha yiiksek patolojik tam yanit oranlari, daha iyi kemoterapi uyumu ve sistemik

niikslerin azaltilmasi1 hedeflenmistir.

RAPIDO ¢alismasinda klinik evre T4a-T4b-N2, lateral lenf nodu tutulumu ve
mezorektal fasya invazyonu olan yiiksek riskli rektum kanseri tanili hastalar
degerlendirilmistir. Kisa siireli preoperatif RT sonras1 KT (6 Kiir CAPOX veya 9 Kiir
FOLFOX4 ) ve cerrahi ile uzun siireli KRT sonrasi cerrahi ve postoperatif KT ( 8 Kiir
CAPOX veya 12 kiir FOLFOX4) kollarina randomize edilmistir. Calismanin ilk
sonuglarinda TNT kolunda 3 yilda hastalik iliskili tedavi basarisizligi, uzak metastaz
daha diisiik, hastalarin KT uyumlar1 daha yiiksekti. Ayrica TNT kolunda patolojik tam
yanit oranlart standart kolun iki katiydi (%14-%28), yan etkilerde ise her iki kol
arasinda farklilik goriillmedi. Ancak TNT kolunda neoadjuvan kemoterapi protokol
dahilinde tiim hastalara uygulanirken standart KRT kolunda adjuvan kemoterapi
merkezlerin kararina birakilmistir. Standart KRT kolunda hastalarin %77’sine adjuvan
kemoterapi baslanirken ancak %58’i kemoterapiyi tamamlayabilmistir [48]. Geg
sonuglarinda 5 yilda hastaliga baglh tedavi basarizlig1 ve uzak metastaz TNT kolunda
daha diisiik olarak devam ederken lokal basarisizlik TNT kolunda standart tedavi
koluna gore daha fazla bulunmustur (%12-%8) [49]. TNT kolunda hastalarin daha
fazla 3 boyutlu konformal radyoterapi ile tedavi edildigi goriiliirken, biiyiik lateral lenf
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nodu, tiimdr depozitleri, pozitif ¢evresel rezeksiyon siniri, patolojik lenf nodu

pozitifligi lokal basarisizlig1 arttiran faktorler olarak bulunmustur [49].

PRODIGE 23 ¢alismasinda Klinik T3-T4 lokal ileri rektum kanseri tanili
hastalar neoadjuvan kemoterapi sonrasinda KRT ile standart preoperatif KRT
kollarina randomize edilmistir. TNT kolunda 6 kiir FOLFIRINOX sonrast KRT ve
cerrahi uygulanmis adjuvan olarak 3 ay boyunca modifiye FOLFOX6 veya
kapesitabin kemoterapisi devam etmistir. Standart KRT kolunda ise cerrahi sonrasi 6
ay modifiye FOLFOXG6 veya kapesitabin kemoterapisi devam etmistir. TNT grubunda
3 yillik hastaliksiz sag kalim ve patolojik tam yanit oranlari istatiksel olarak daha iyi
bulunmustur. Ancak iki kolda kemoterapi rejimleri ve kullanim stireleri agisindan
birbirinden farklilik vardir. TNT kolunda irinotekan igeren KT rejimi neoadjuvan 6
kiir uygulanirken diger kolda adjuvan olarak irinotekan icermeyen kemoterepi rejimi
kullanilmigtir. TNT kolunda hastalarin %92’si tiim FOLFIRINOX rejimlerini
tamamlarken, standart preoperatif KRT kolunda hastalarin sadece %69’u adjuvan
tedavi alabilmistir ve bunlarin da sadece %75’1 6 aylik tedaviyi tamamlamigtir [50].
Bu ¢alismalarin sonuglari lokal ileri hastalikta patolojik tam yanit oranlarini arttirmak,
uzak metastaz olasiligini azaltmak amaciyla TNT’nin yiiksek riskli olgularda

uygulanabilecegini 6nermektedir [24].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta karakteristikleri

Klinigimize 2010-2020 yillar1 arasinda lokal ileri rektum adenokarsinomu
tanisiyla bagvuran 170 hastaya preoperatif KRT/RT uygulandi. Bu hastalardan
yogunluk ayarli radyoterapi ile tedavi edilen ve neoadjuvan KRT sonrasi total

mezorektal eksizyon uygulanan 115 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Median yas 57 (28-85) ve %70.4’u erkekti. Hastalar tedavi 6ncesinde parmakla
rektal muayene, rutin kan parametreleri, kolonoskopi bulgulari, pelvik MR, Toraks BT
ve/veya FDG/PET/BT goriintlemeleri ile degerlendirildi. Evrelemeye amagli tim
hastalardan pelvik MR istenirken 77 hastanin FDG/PET/BT’si de mevcuttu. Klinik
evre 6 hasta T2, 91 hasta T3, 18 hasta T4, 24 hasta NO, 91 hasta klinik N+ idi. Lenf
nodu tutulumu olan hastalarin 41’inde lateral pelvik lenf nodu tutulumu mevcuttu.

Hasta, tiimor ve tedavi 6zellikleri Tablo 3.1 de verilmistir.

Tablo 3.1 Hasta karakteristikleri

Ozellikler n % Ozellikler n %
Yas Tiimoér Cap
<60 71 61.7 <5cm 28 24.3
>60 44 38.3 >5cm 87 75.7
Cinsiyet Tiimor Grade
Kadin 34 29.6 Grade 1 64 55.7
Erkek 81 70.4 Grade 2-3 51 44.3
KT evresi Lenf-Nodu
T2 6 5.2 Yerlesimi
T3 91 79.1 Mezorektal 50 43.1
T4 18 15.6 Lateral pelvik 41 35.3
kN evresi RT doz
NO 24 20.8 50.4 Gy 109 94.7
N+ 91 79.1 | 54Gy 6 5.3
Tiimor Es Zamanh KT
Yerlesim 26 22.6 Kapasitabin 95 82.6
Ust rektum 35 30.4 5-FU 20 17.3
Orta rektum 54 46.9
Alt rektum
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3.2. Tedavi

Tedavi karar1 verilen hastalardan, ince bagirsak ve mesane toksisitesini
azaltmak amaciyla BT simiilasyon ¢ekiminden yarim saat 6ncesinde 500-750 ml su
igmeleri istendi. Mesane dolulugu USG ile olcildii 150-200 cc oldugunda BT
cekimine gegildi. Anatomik uygunluklarina gore supin veya pron pozisyonda diz alti
kama ve ayak alt1 stoper kullanilarak immobilizasyon saglandi. GE marka Lightspeed
16 model (General Electric Healthcare Corporation, Waukesha, WI, USA) BT
simiilator ile ksifoid diizeyinden femur baslarinin 2 cm altinda kadar 3 mm kesit araligi
ile tarand1. Cekilen BT goriintiileri Eclipse v.15.6.3 (Varian Medical Systems) tedavi
planlama sistemine (TPS) yollandi. Risk altindaki organlar (mesane, ince bagirsak,
bilateral femur baslari, bilateral bobrekler, medulla spinalis) RTOG (Radyasyon
Tedavisi Onkoloji Grubu) kilavuzuna gore konturlandi. Hedef hacimler GTV tiimor
ve tutulu lenf nodlari, FDG-FDG/PET/BT vel/veya pelvik MR ile fiizyon yapilarak
belirlendi. GTV’ye proksimal ve distalde 2 cm emniyet sinir1 verilerek mezorektum
ve presakral alan dahil edilerek “CTV-YR (yiiksek risk)” olusturuldu. Timor evresi
ve yerlesim yerine gore CTV-YR’e elektif lenfatik alanlar (internal iliak, eksternal
iliak, obturator lenfatik alan) dahil edilerek “’CTV-SR (standart risk)’’ olusturuldu.
CTV’lere 0,7 cm emniyet sinir1 ile PTV’ler olusturuldu. PTV-SR’e 25 fraksiyonda 45
Gy, PTV-YR ise 3-5 fraksiyon ek doz ile toplamda 50,4-54 Gy tanimlandi. Eclipse
v.15.6.3 TPS’te VMAT veya Dinamik IMRT yontemleri kullanilarak hastalarin tedavi
planlar1 olusturuldu. Hedef hacimlerin ve kritik organlarin aldiklar1 dozlar, ICRU 83’e
gore degerlendirildi. Onaylanan tedavi planlarinin kalite kontrolii yapildi ve 6 MV
foton enerjisinde Varian marka iX (Rapid Arc) model lineer hizlandirici ile hasta
tedavileri gerceklestirildi. Her hastanin tedavi 6ncesinde USG ile mesane volumu
uygunluguna bakildi sonrasinda CBCT c¢ekilerek tedaviye alindi. Tedavi baglangicinda
ilk 3 giin CBCT gekildikten sonra tedavi boyunca haftalik CBCT, giinliik mesane
Olctimii ve kV goriintiileme ile tedaviye devam edildi. Es zamanli KT ajan1 olarak
kapasitabin (1650 mg/m?/giin, haftada 5 giin) veya 5-FU (225 mg/m? infiizyon)
uygulandi.
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3.3. Takip

Hastalar preoperetif KRT sirasinda haftalik olarak fizik muayene, kan
parametreleri ile kontrol edildi. KRT sonrasi timor yanit1 parmakla rektal muayene ve
tedaviden 6 hafta sonra ¢ekilen kontrastli pelvik MR ile degerlendirildi. Operasyon
sonrasi ilk 2 yil 3-6 ayda bir, 5 yila kadar 6 ayda bir, daha sonra yillik fizik muayene,
CEA kontrolii ve5 yila kadar yillik pelvik BT veya MRI, toraks BT ve uygun
hastalarda koloskopi ile hastalarin takibi yapildi.

3.4. istatiksel analizler

Hastalarin  cinsiyet, tan1 yasi, timor histolojik  derecesi tiimdriin
kolonoskopideki yerlesimi, klinik T,N,M evreleri, lenf nodlarinin FDG/PET/BT ve
MR’daki tutulum bolgeleri, kolonoskopi ve MR daki tiimér ¢api, radyoterapi dozu,
kemoterapi rejimi, radyoterapi ve cerrahi arasindaki siire, Mandard regresyon
derecesine gore belirlenen patolojik yanit derecesi, pT,N,M evresi, rezeksiyon
derecesi, radial sirkumferansiyel rezeksiyon siniri, lenfovaskiiler invazyon, perinoral
invazyon, lokal-bolgesel niiks, metastaz ve sag kalim bilgileri IBM SPSS Statistics
Version 20 paket programi kullanilarak retrospektif olarak degerlendirildi. Siirekli
degigskenli parametreler istatiksel metodlara gore kategorik degiskenlere
dondistiiriilerek analize dahil edildi. Yag < 60 ve > 60, timor ¢ap1 <5 cm ve > 5 cm,
tiimoriin anal girime uzakligina gére 10-15 cm arasi {ist, 5-10 cm arasi orta, 0-5 cm
arasi ise alt rektum tiimorii, radial sirkumferansiyel cerrahi sinir <1 mm ve > 1 mm,
RT ile cerrahi arasindaki siire < 8 hafta ve > 8 hafta olarak gruplandirildi. Klinik ve
patolojik evreleme 8. AJCC evreleme sistemine gore belirlendi. Takip siiresi, tani
tarihinden son kontrol tarihine; lokal kontrol, tan1 tarihinden lokal niikse veya son
kontrol tarihine; uzak metastazsiz sag kalim, tani tarihinden metastaz veya son kontrol
tarihine; hastaliksiz sag kalim, tan1 tarihinden lokal niiks, metastaz veya son kontrol
tarihine; genel sag kalim ise tani tarihinden 6liim veya son kontrol tarihine kadar gegen

stire olarak hesaplandi.

Hasta 6zelliklerini belirlemek i¢in tanimlayicr istatiksel yontemler, demografik
ve klinik 6zelliklerin karsilastirilmasinda tek degiskenli analizler ve sag kalim igin
Kaplan-Meier yontemi, c¢ok degiskenli analizler igin Cox-regresyon analizi
kullanilmustir. Istatiksel anlamlilik igin p degeri < 0,05 kabul edilmistir. Tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli istatiksel analizdeki anlamli prognostik degiskenler ile lokal kontrol,
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hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi oOngoren risk skorlama modeli
olusturulmustur. Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Degerlendirme Kurulu’'ndan onay alinmistir (E-83045809-
064.01.01-626378).
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4. BULGULAR

Medyan takip stiresi 70 aydir (6-156 ay). Cerrahi olarak 81 hastaya low anterior
rezeksiyon, 34 hastaya abdominoperineal rezeksiyon uygulanmistir. KRT sonras1 21
hastada (%18.2) patolojik tam yanit elde edilmistir. iki - bes yillik lokal kontrol (LK),
hastaliksiz sagkalim (HSK) ve genel sagkalim (GSK) oranlari sirasiyla %90.2-%81.6,
%85.7-%72.2 ve %94.7-%70.2"dir.

Tek degiskenli analizde; kétii patolojik yamitli (Mandard 3-5), LVI ve PNinu
olan, postoperatif KT uygulanan hastalarda lokal kontrol; kotii patolojik yanith
(Mandard 3-5), radial sirkiimferansiyel cerrahi sinir uzunlugu <1 mm, LVI ve PNi
olan, pN1-2 evre, postoperatif KT uygulanan hastalarda HSK; >60 yas, > 5 cm tiimor
cap, alt rektum yerlesimli tiimor, kotii patolojik yanitli (Mandard 3-5), LVI ve PNi
olan, pN1-2 evre hastalarda ise GSK daha kétii olarak bulunmustur (p<0.05), (Tablo
4.1).

Cok degiskenli analizde ise tedaviye iyi patolojik yanit veren hastalarda LK
daha iyi bulunurken; perindral invazyon (PNI) olan hastalarda HSK; >60 yas, > 5 cm
tiimor capi, patolojik N1-2 hastalik ve PNI olan hastalarda ise GSK’1n anlamli olarak
daha kotii oldugu bulunmustur (p<0.05), (Table 4.2).
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Tablo 4.1 Lokal kontrol, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim icin tek

degiskenli analiz sonuclar:

Lokal Kontrol Hastaliksiz Genel Sagkalim
Sagkalim
Degiskenler n | 2-5Yilk | p 2-5 Yilk p 2-5 Yk p
LK oram HSK oram GSK oram
% % %
Yas 0.4 0.9 0.05
<60 71 | 90-84.4 84.2-73.7 97.2-78.6
>60 44 | 90.6-77.7 88.2-70.2 90.9-57.8
Cinsiyet 0.9 0.2 0.2
Kadin 34  91.1-80.4 91.1-80.4 96.6-74.4
Erkek 81  89.9-82 83.3-68.6 93.8-68.4
KT Evresi 0.9 0.3 0.2
T2 6 | 83.3-83.3 66.7-44.4 100-100
T3 91 | 90-82 85.5-72.4 96.7-68.5
T4 18  93.3-79.4 ‘ 93.3-65 83-70.2
kN evresi 0.9 0.2 0.6
NO 24  95.8-83.1 78.9-64.5 95.7-63.9
N+ ‘ 91 92.1-81.2 ‘ 87.5-74.2 94.5-74.7
Tiimér Yerlesim ‘ 05 | 0.4 0.03
Ust rektum 26  84.1-79.7 84.1-79.9 95.3-83.7
Orta rektum 35 97.1-86.5 91.3-74.4 97.1-77.9
Alt rektum | 54 | 90.5-78.9 ‘ 82.8-67 94.3-57.8
Tiimér Cap 0.7 0.5 0.03
<5cm 28  92.7-82.9 85.3-66.3 96.2-72.6
>5 cm 87 | 89.3-81.2 85.8-73.8 94.2-72.4
Lenf-nodu 0.4 0.5 0.9
Yerlesimi
Mezorektal 50 100-83.3 89.5-75.3 96-71.2
Lateral pelvik 41  90.1-77 85.1-72.6 92.7-73.2
Patolojik Yanit 0.01 0.01 0.006
Iyi (Mandard 1-2) 40 95-95 92.4-85.3 91.9-63.7
Kotii(Mandard 3-5) | 75 | 87.5-74.1 82-64.7 100-83
Radial 0.1 0.01 0.1
Sirkumferansiyel
Cerrahi Simir
<l mm 19  91,3-83.4 90.4-76.8 96.9-74.4
>1 mm 96 83.6-72.0 60.4-48.3 83.9-50.3
Lenfovaskiiler 0.02 0.01 0.006
invazyon
Var 59 | 85.7-72 78.6-60 89.7-61.1
Yok 56 | 94.6-90.8 92.8-84.2 100-79.7
Perinoral 0.006 0.001 0.001
Invazyon
Var 44 | 80.9-67.3 73.8-53.1 88.4-53.3
Yok 71 | 95.7-89.4 92.8-83 98.6-79.7
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pTevre 0.07 0.08 0.09
TO 22  100-100 100-100 100-100

Tl 7 | 95.5-955 90.9-90.9 100-85.9

T2 26  96.2-96.2 92.3-81.1 95.7-71.7

T3 52  86.2-72.8 80.3-61.1 92.2-64

T4 8 | 87.5-55 87.5-55 75-57.5

pNevre 0.06 0.02 0.004
NO 86  92.8-85.7 89.1-77.9 95.3-73.9

N1-2 29  82.8-69.5 75.9-55.3 92.9-58.4
Postoperatif KT 0.01 0.006 0.1
KT uygulanan 66 87.6-73.2 84.5-61.8 93.8-68.6

KT uygulanmayan | 49 | 93.7-93.7 87.3-87.3 95.9-72.5

Tablo 4.2 Lokal kontrol, Hastaliksiz sagkalim ve Genel sagkalim icin ¢ok

degiskenli analiz sonuclari

Degiskenler RR %95 CI P
Lokal Kontrol
Patolojik Yanit
Iyi (Mandard 1-2) Referans 1.19-22.47 0.028
Koétii(Mandard 3-4-5) | 5.18
Hastaliksiz Sagkalim
Perinéral invazyon
Yok Referans 1.36-6.29 0.006
Var 2.93
Genel Sagkalim
Yas 0.03
<60 Referans
>60 2.08 1.07-4.04
Tiimér Cap 0.01
<5cm Referans
>5 cm 2.46 1.20-5.04
Perinéral invazyon 0.009
Yok Referans
Var 2.55 1.26-5.16
pNevre
NO Referans 0.03
N1 1.50 0.70-3.22
N2 4.55 1.44-14.36
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Prognostik faktorler ile lokal kontrol ve sagkalimlar1 6ngéren skorlama modeli
olusturmak amacriyla tek degiskenli analizde anlamli olan prognostik faktorlere 1 puan,
cok degiskenli analizde anlamli olan prognostik faktorlere ise 2 puan katsayisi
verilerek toplam puan hesaplanmistir. Toplam puanlara gore tahmin edilen risk
skorlar1 siirekli bir degisken oldugundan, tertile gore {i¢ risk grubu olusturulmustur.
Skorlama sisteminde diisik puan iyi prognozu gosterirken yliksek puan koti
prognozlu grubu belirtmektedir. Olusturulan skorlama modelinin tahmin giicii ROC
egrisi kullanilarak degerlendirilmistir [Egri altindaki alan LK: 0.68 (95% CI 0.57—
0.80; p:0.01), HSK: 0.71 (95% CI 0.60-0.81; p:0.001), GSK: 0.68 (95% C1 0.57-0.79;
p:0.001) (Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3)].

10 ROC Egrisi
0.8
ROC: 0.68 (95% CI 0.57-
0.80; p:0.01)
z 06
@ 0,47
0,24
oo T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Sekil 4.1 Lokal kontrol icin olusturulan skorlamanin ROC egrisi
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Sekil 4.2 Hastaliksiz sagkalim i¢in olusturulan skorlamanin ROC egrisi
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Sekil 4.3 Genel sagkalim icin olusturulan skorlamanin ROC egrisi
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Risk skorlama modelinin LK ve SK’lar1 6ngérme yetegini degerlendirmek
amaciyla hastalar tertile gore gruplandirilmistir. LK i¢in grup1 (0-2 puan), grup2 (2-4
puan), grup3 (4-6 puan); HSK igin grupl (0-2 puan), grup2 (2-4 puan), grup3 (4-7
puan); GSK i¢in grupl (0-3 puan), grup2 (3-6 puan), grup3 (6-10 puan) seklindedir.
Gruplar arasindaki sagkalim farkliligi Kaplan Meier ve log rank testi ile hem istatiksel
hem de grafiksel olarak gosterilmistir. Medyan LK Grup 1’de 143.6 ay, Grup 2’de
97.2 ay, Grup 3’te 93.6 ay (p:0.001); medyan HSK Grup 1’de 136.1 ay, Grup 2’de
108.5 ay, Grup 3’te 67.2 ay (p:0.001); medyan GSK Grup 1’de 138.3 ay, Grup 2’de
87.2 ay, Grup 3’te 64.6 ay (p:<0.001) olarak bulunmustur. (Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil
4.6)

Gruplar

—Grup 1
FGrup 2

[ Grup 3
+——+4 —+=1,00
et e —_— - 2,00

087 3,00

0,6

Lokal Kontrol-Oran

0,2

0,0

T T T T | T | T T I T | T
1] 12 24 36 48 60 72 84 86 108 120 132 144

siire-ay

Sekil 4.4 Gruplara gore olusturulan lokal kontrol egrileri
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Sekil 4.5 Gruplara gore olusturulan hastaliksiz sagkalim egrileri
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Sekil 4.6 Gruplara gore olusturulan genel sagkalim egrileri
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5. TARTISMA

Giliniimiizde rektum kanserli hastalar i¢in kabul géren en 6nemli prognostik
faktor TNM evreleme sistemidir. TNM evreleme sistemi 3 anatomik o6zellige
dayanmaktadir: tiimoriin rektum duvarina invazyon derinligi, lokal-bolgesel lenf nodu
metastaz1 ve uUzak metastaz. Yas, cinsiyet gibi demografik faktorler, hastanin
performans durumu, tiimér boyutu, lenf nodu yerlesimi gibi klinik faktorler ve LVI,
PNIi, mikrosatellit instabilite gibi tiimdre o6zgii patolojik faktdrler prognozu
etkilemelerine ragmen TNM evreleme sisteminde yer almamaktadir. Fakat,
giinlimiizde standart olarak uygulanan neoadjuvan tedavi sonrasi postoperatif
evreleme ile tedavi Oncesi klinik evreleme arasinda siklikla farkliliklar goriillmektedir
ve neoadjuvan tedavi sonuglarinin 6nceden tahmin edilmesi giigtiir. Neoadjuvan tedavi
sonrasi timor regresyon derecesinin 6nemli olmasina ragmen pPTNM evrelemesinde
degerlendirmeye alinmamaktadir. Calismamizda lokal ileri rektum kanserli hastalarda
prognozu daha iyi belirleyebilmek amaciyla Klinik ve patolojik faktorleri igeren LK,
HSK ve GSK’1 6ngoren prognostik risk skorlama modellemesi olusturulmustur.

Rektum kanserinde prognozu dngérmek veya adjuvan tedavi konusunda karar
vermek igin farkli risk skorlama veya nomogram sistemleri olusturulmustur. Rektum
kanserli hastalarda prognozu 6ngérmek amaciyla olusturulan skorlama sistemlerinden
biri neoadjuvan rektal skordur. NAR skoru, TNM evreleme sistemindeki klinik T
evresi, pT ve pN evresi kullanilarak hesaplanir. Baek ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
NAR skorlama sistemi, tiimor regresyon derecesi ve patolojik TNM evrelemesi ile
karsilastirilmistir ve sagkalima etki eden en 6nemli faktériin pTNM evresi oldugu
gosterilmistir [7]. TNM evreleme sistemini kullanilarak NAR skorunun hesaplanmasi
pratik ve kolay yontemdir ancak bu skorlama sistemi ile klinik ve patolojik 6nemi olan

bir¢ok prognostik faktor géz onlinde bulundurulmamaktadir.

Preoperatif KRT’e karsi preoperatif RT veya postoperatif KRT/KT’yi
karsilastiran 5 biiyiik randomize ¢alismadaki 2795 hastanin verileri kullanilarak lokal
niiks, uzak metastaz ve genel sagkalimi Ongdéren nomogram olusturulmustur.

Prognostik faktorler olarak patolojik ve klinik TNM evrelemesinin disinda cinsiyet,
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yas, tiimdriin yerlesim yeri, radyoterapi dozu, eszamanli ve adjuvan kemoterapi ve
cerrahi prosediir analizde kullanilmistir. Patolojik evrenin sagkalim sonuglarinin dogru
tahmin edilmesi i¢in en 6nemli faktér oldugu belirlenmistir. Cok degiskenli analizde
low anterior rezeksiyon yapilan, pT0, pNO olan ve adjuvan KT uygulanan hastalarda
lokal kontrol, uzak metastaz ve genel sagkalim daha iyi olarak bulunmustur [8]. Weiser
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da neoadjuvan tedavi alan hastalarda postoperatif
patolojik evrelemenin, tedaviye yanitt degerlendirmek ve uygun tedaviyi tercih etmek
igcin prognostik ag¢idan klinik evrelemeden daha 6nemli oldugu bulunmustur [51].
Bizim ¢alismamizda ise klinik T ve N evresi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde
LK, HSK, GSK i¢in prognostik faktor olarak bulunmazken, ¢ok degiskenli analizde
patolojik N evresi HSK ve GSK’1 etkileyen ortak prognostik faktor olarak bulunmus
ve pNO hastalarda genel sagkalimin daha iyi oldugu goriilmiistiir (p:0.03).

Neoadjuvan tedaviye tiimoriin yanit derecesi, ozellikle lokal niiks riskinin
belirleyicilerinden biridir. Lokal ileri rektum kanserli hastalarda nKRT'ye timor
patolojik yanitini siniflandirmak i¢in farkli timér regresyon derecelendirme sistemleri
olusturulmustur. Mandard ve ark. tarafindan ozafagus kanserli hastalarda
kemoradyoterapiye timor yanitini degerlendirmek igin, rezidiiel tiimdr hiicrelerinin
inflamatuar fibrozise karst niceliksel degerlendirmesi ile bes kategorili bir timor
regresyon sistemi gelistirilmistir [52]. Olusturulan Mandard sisteminin sonraki
caligmalarda lokal ileri rektal kanserli hastalarda nKRT'ye tiimor yanitini
degerlendirmede ve prognozu ongérmede etkili bir siniflandirma sistemi oldugu
gosterilmistir [53]. Neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanit veren hastalarin
degerlendirildigi metaanalizde; patolojik tam yanitli hastalarda medyan 46.4 aylik
takipte lokal niiks oranlarinin diisiik oldugu (%1.6), 5 yillik HSK ve GSK’lari ise
%85 ve %90 oraninda oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda tiimoriin neoadjuvan
tedaviye yanit derecesi mandard sistemine gore siniflandirilmistir. Mandard grade 3-5
hasta grubunda lokal kontroliin istatiksel anlamli daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Neoadjuvan tedavi sonrast patolojik tam yanitli (pTONO) hasta sayimizin azlhigi
nedeniyle patolojik tam yanit tedavi sonucunu etkileyen prognostik faktdr olarak
bulunamamustir.

Lin’in evre II-III rektum kanserli hastalar ile olusturdugu nomogramda 1rk,
cinsiyet, yas, medeni durum, T evresi, timdr derecesi, timor boyutu, pozitif lenf nodu
tutulum orani, CEA diizeyi ve postoperatif kemoterapi genel sagkalimi etkileyen

faktorler olarak bulunmustur. Tiimor boyutunun >7c¢m olmasinin neoadjuvan KRT ile

28



tedavi edilen hastalarda bagimsiz prognostik faktor oldugu ilk kez bu g¢alismada
belirtilmistir [53]. Uluslararasi kilavuzlarda tiimor boyutu igin belirlenmis net bir
deger yoktur. Literatiirde birka¢ calismada 4 cm'lik timdr boyutunun prognostik
degere sahip oldugunu oOne siiriilmiistir [54-56]. Bizim calismamizda ise ¢ok
degiskenli analizde tiimor ¢apinin > 5 cm olmasinin genel sagkalimi anlamli dl¢iide
azaltigr goriilmistiir. Ayrica literatiirde tiimor hacminin de prognostik Onemi
arastirllmistir ve bazi calismalarda timor boyutundan daha o6nemli oldugu
belirtilmistir [57, 58]. Yeo ve arkadaslari ise neoadjuvan tedavi sonrasi timor

hacmindeki azalmanin prognostik faktor oldugunu géstermistir [59].

Kolorektal kanserde bir diger prognostik faktor ise perindral invazyondur. PNI
sinirlerin timor hiicreleri tarafindan invazyonunu ifade eder. Tiimor hiicreleri,
sinirlerin her 3 tabakasi (endondryum, perindryum ve epindryum) i¢inde, ¢evresinde
veya herhangi bir tabakasindan biiyiiyebilir. Bu nedenle literatiirde farkli tanimlari
bulunmaktadir. En sik kullanilan tanimlama sinir gevresinin %33'linden fazlasinin
timor hiicreleri ile ¢evrelenmesidir [60]. Literatiirde bildirilen perinéral invazyon
insidanst %9 ila %30 arasinda degismektedir. Ileri evre hastalikta goriilme siklig
artmaktadir. Evre I-II hastalikta yaklasik %10 oraninda goriiliirken, evre III hastalikta
%30, evre IV hastalikta %40 olarak bildirmistir [60]. Bizim ¢alismamizda PNI oran1
%38,3’dlir. Kolorektal kanserli 22.900 hastanin degerlendirildigi metaanalizde
PNI’nun, tiimériin invazyon derinliginin, timér derecesinin, lenf nodu metastazinin ve
ekstramural invazyonun prognostik faktdrler oldugu gosterilmistir. Ayrica PNI olan
hastalarda GSK ve HSK’n istatiksel anlamli daha diisiik oldugu bulunmustur [61].
Bizim ¢alismamizda benzer sekilde cok degiskenli analizde PNI olan hastalarda hem
HSK hem de GSK daha diisiik olarak bulunmustur.

Weiser ve arkadaslari neoadjuvan KRT ile tedavi edilmis patolojik tam yaniti
olmayan hastalarda niikssliz ve genel sagkalimi ongérmek amaciyla klinik risk
hesaplama modeli olugturmustur. Klinik risk hesaplama modeline patolojik tam yaniti
olmayan hasta grubunda TNM evreleme sistemi ve NAR skorunun yani sira niiksiiz
sagkalim icin pozitif lenf nodu sayisii, anal vergeye uzakligi, VI ve PNI'u, genel
sagkalim i¢in yas1 da goz Oniinde bulundurarak degerlendirmislerdir. Anal vergeye
<5cm uzaklikta, patolojik ileri T evresi, pozitif lenf nodu sayis1 >1, VI ve PNI olan
hastalarda hem niikssiiz ve genel sagkalim oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Ayrica

ileri yas sagkalimi negatif yonde etkilemistir [51]. Kendi skorlama sistemlerini NAR
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skoru ve TNM evreleme sistemi ile karsilastirmiglardir. Niiks olasiligint ve sagkalimi
TNM evreleme sisteminden ve NAR skorundan daha iyi tahmin etmislerdir [51].
Bizim olusturdugumuz risk skor modelinde >60 yas, alt rektum tiimorlii, patolojik lenf
nodu tutulumu ve PNI olan hastalarda genel sagkalimim anlamli daha kotii oldugu
bulunmustur.

Sonugta; TNM evreleme sistemi disinda hastaya ve tiimore 6zgii klinik ve
patolojik faktorler modele eklendiginde daha dogru tedavi sonucuna yo6nelik tahminler
elde edilebilmektedir. Skorlama sistemimize gére genel sagkalim agisindan yiiksek
riskli gruptaki 36 hastay1 inceledigimizde neoadjuvan tedavi sonrasi hastalarin %
63’iinde pN1-2 evre hastalik, % 88’inde PNI, % 86’sinda > 5 cm tiimor cap1 mevcuttu
ve % 72’sinde baslangicta radyolojik multiple lenf nodu tutulumu oldugu goriildii.
Yiiksek riskli gruptaki bu hastalarin medyan sagkalimi diisiik ve orta riskli gruptaki
hastalardan belirgin olarak daha azdi (medyan GSK: 64.6 ay, p:<0.001). Son yillarda
yapilan ¢alismalarda klinik T4, N2, ekstramezorektal lenf nodu tutulumu olan, distal
yerlesimli timorlerde sistemik tedavinin neoadjuvan donemde yogunlastirildig: total
neoadjuvan tedavi ile hastaliksiz sagkalim katkis1 gosterilmistir [48, 50] . Bizim de
calismamizda yiiksek riskli grubumuzda bulky tiimérii, PNI ve multiple lenf nodu
tutulumu olan hastalarin oran1 yiiksekti ve standart neoadjuvan tedaviyle sagkalimlari
diisiiktii. Ozellikle, bu hastalarda TNT yaklasimlarmin etkili olabilecegini
diistinmekteyiz.

Klinik tahmin modelleri, rektum kanserli hastalarin siirveyansini belirlemek ve
klinik c¢alismalarda risk simiflandirmasina yardimci olmak i¢in kullanilabilir.
Olusturdugumuz risk skorlama modellememiz giivenilir ROC degerlerine sahiptir
(LK: 0.68 (95% CI 0.57-0.80; p:0.01), HSK: 0.71 (95% CI1 0.60-0.81; p:0.001), GSK:
0.68 (95% CI 0.57-0.79; p:0.001). Bu diizeyler klinik karar verme agisindan iyi
diizeydedir, ancak optimal degildir. Bu faktorlerin yeni modeller gelistirmek igin
yararli olabilecegini gostermektedir. Risk skor modellemesine timdr biyolojisiyle
ilgili yeni molekiiler faktorlerin eklenmesiyle model dogrulugu arttirilabilir.
Calismamiz bazi smirliliklart mevceuttur: retrospektif, tek merkezli olmasi nedeniyle
genel popiilasyonu temsil etmemektedir ve hasta sayisi azdir, mikrosatellit instabilite
gibi yeni molekiiler bilgiler skorlama sisteminde yer almamaktadir. Rektum kanserinin
en sik goriilen alt tipi olan adenokarsinomlu hastalarla analiz yapilmistir. Miisin6z ve
tasli ylziik hicreli karsinomlu hastalar bu tiimorlerin  biyolojik davranist

adenokarsinomdan olduk¢a farkli oldugu i¢in arastirmamiza dahil edilmemistir.
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Bunun disinda tiimdr boyutu gercek tiimoér hacmini veya timor yiikiini temsil
etmeyebilir ancak klinik uygulamada timdr hacmini tahmin etmek igin
kullanilabilecek uygun ve hizli yontemlerdendir. Skorlama sistemimiz standart
neoadjuvan kemoradyoterapi ile tedavi edilen hastalardan olustugu igin total
neoadjuvan tedaviyi kapsamamaktadir. Ancak, calismamiz aym deneyimli ekip
tarafindan ayn1 radyoterapi doz ve teknigi ile tedavi edilen homojen hasta grubundan
olusmaktadir. Ek olarak literatlirde patolojik prognostik faktorler aragtirilmistir ancak
PNI ve LVT1 ile ilgili calismalar nispeten daha azdir. Bizim ¢alismamizda ise patolojik

verilerin tamami degerlendirilmistir.

Prognostik faktorler ile olusturulan risk skorlama modellemesi gruplar
arasindaki LK, HSK ve GSK farkini iyi bir sekilde belirlemistir. Risk skorlama
modellememiz farkli tedavi yaklasimlari ve klinik arastirmalar i¢in hasta se¢imi igin
karar vermede yardimci olabilir ve yiiksek riskli hasta grubunda bireysellestirilmis
takip ve tedavi icin gerekce olusturabilir. Ozellikle bulky tiimérlii, PNI olan ve
multiple lenf nodu tutulumu gibi birden fazla kotii prognostik faktoriin bulundugu
olgularda etkin sistemik tedavinin radyoterapiye eklenmesi ile daha iyi tedavi
sonuglar1 elde edilebilir. Ancak bu faktorlerin biiyiik 6l¢ekli prospektif ¢alismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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6. SONUC

Rektum kanserinde radyoterapi ana tedavi yOntemlerinden birini
olusturmaktadir. Rektum kanserinde bugiin i¢in bilinen en 6nemli prognostik faktor
TNM evresidir. Ancak evre disinda yas, cinsiyet, timor ¢api, timor yerlesimi, lenf
nodu yerlesimi, tiimor yanit derecesi, cevresel sirkumferansiyel sinir, LVI, PNI gibi
hastaya ve tiimore ozgii faktorlerinde lokal kontrol ve sagkalimlari etkiledigi
goriilmiistiir. Bu nedenle, prognostik faktorlerin belirlenmesinin biiyiik klinik 6nemi
vardir. Prognostik faktérlerin iistiinliikleri ve islevleri konusunda net bir fikir birligi

olmamakla beraber cesitli risk skorlama modelleri ve nomogramlar olusturulmustur.

Ozelikle son yillarda yapilan ¢alismalarda total neoadjuvan tedavi ile hastalarin
hastaliksiz sagkalimlarinin ve tam yanit oranlarinin arttiritlmasi amaglanmistir ve tam
yanit olan hastalarda operasyon olmadan takip secenekleri veya lokal eksizyon
aragtirtlmaktadir. Kotii prognostik grubun belirlenmesiyle risk skorlama modelleri

veya nomogramlar hastaya 6zgii tedavi se¢imi agisindan yol gosterici olabilir.

Bizim ¢alismamizda olusturdugumuz risk skorlama modeli hastalar arasindaki
lokal kontol ve sagkalim farkliligini net bir sekilde belirleyebilmistir. Risk skor
modellemesine gére PNI, hem GSK hem de HSK ile iliskili yiiksek riskli grubu
ongdren prognostik parametre olarak tespit edildi. PNI disinda yas, tiimér ¢api, pN

evresi GSK’1 dngoéren bagimsiz prognostik faktorler olarak bulundu.

Calismamizda baglangicta bulky tiimorii olan (timér ¢apt =5 cm), nKRT ye
zayif yanit veren (Mandard grade 3-5), ypN1-2 evre ve PNI gibi multiple risk faktore
sahip olan yiiksek riskli gruptaki hastalarin, erken niiks ve metastaz olasiliginin yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bu hasta grubunda sistemik tedavinin eklendigi total
neoadjuvan tedavi ve/veya etkin konsolidasyon kemoterapi ile daha iyi tedavi
sonuglari elde edilebilir. Hem klinik hem de patolojik prognostik faktorlere dayanan
risk skorlama sistemimiz, sistemik tedavinin yararli olacagi hastalarin belirlenmesine
ve riske dayali bireysellestirilmis takip i¢in yol gosterici olabilir. Ancak, ¢alismamizin

tek merkezli, az hasta sayisina sahip retrospektif caligma olmasi nedeniyle
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bulgularimizin daha iyi tasarlanmis biiylik hasta sayili ¢ok merkezli prospektif

calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
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