


T.C.
GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
RADYASYON ONKOLOJIiSi ANABILIiM DALI

ELEKTIF PELVIK LENFATIK ALANA YONELIK
AZALTILMIS DOZ VE STANDART DOZ NEOADJUVAN
RADYOTERAPI UYGULANAN REKTUM KANSERLI
HASTALARIN ONKOLOJIK SONUCLARININ
KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI
Dr. MERVE TEKER

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. ERAY KARAHACIOGLU

ANKARA
OCAK 2024



ICINDEKILER

Sayfa

ICINDEKILER ...ttt i
KISALTMALAR ..o i
SEKILLERIN LISTESI......cooiieie e Vi
TABLOLARINLISTESI.......c.coovovieeeceeeeeeeee e vii
1. GIRISVE AMAG G ..ot eeeeese e, 1
2. GENEL BILGILER ..........ccoccooiniiiiinincnceeeeesssseieens 2
2 O = o T To (=10 0 1Yo (o] 1 ] [ SS 2
2.2.  Risk Faktorleri ve Korunma ...............cccccooiiiiiiinie, 3
2.3.  Tarama ve Erken Tani.............ccccooiiiiiiiiiinii 4
2.4, HiStOPALOIOJISH ...ecvecvieiieeiecie ettt 4
2.5. Anatomi ve Yayllim Yollari.............ccccooiiiiiiiiiiiiie 5
2.6.  Klinik Belirti ve Bulgular ..., 7
2.7.  Hasta Degerlendirme ve Evreleme .................cccoooeiiniiiiininiinennn, 7
2.8.  Prognostik FaKtorler.................ccccoooiiiiiiiiiiic e 10
2.9. Rektum Kanserinde Tedavi Secenekleri ...............cccooovrnininnnnn. 10
3. GEREC VE YONTEM ........ccoooiiiieeeeeeeeeeeeeeeeseeee s 12
3.1, Hasta SeCimi........cccooiiiiiiiiiiii 12
3.2.  Radyolojik degerlendirme ................cccccoviiiiiiiiiiininceee e 13
3.3, TRUAVI e 13
3.3.1L Neoadjuvan radyoterapi......cccccveiiieiieeiiieiiee e 13
3.3.2. KEMOTEFAPI. ... 16
3.3.3. Cerrahi ve patolojik degerlendirme ..................ccooeviniiinnnnnnn, 17

34, HZIEM ..o 17



3.5. IStatiStIKSEl AMALIZ .........cvovveeeeeeeeeee oo e oo e ee e ere e 17

4, BULGULAR..... e 19
4.1.  RekKiirrens Oranlary............ccccoccoiiiiiiniiii e 28
4.2.  Sagkalim analizleri................ccociiiiiiiiii 31

4.2.1. Sagkalimlar ile RT Dozu Tliskisi ...............cccoovveivivereiiiiinnne, 32
4.2.2. Genel sagkalim.................ccooonini 33
4.2.3. Hastaliks1z sagkalim..................ccoooiiiiniis 37
4.2.4. Lokorejyonel Rekiirrenssiz Sagkalim ................c.ccccccooiinnn 40
4.2.5. Uzak Metastazsiz Sagkalim ..o 44

5. TARTISMA . ... 48

6. SONUC VE ONERILER .........c.cccooooviiiieieeeeeeeeeeeee s 80

7. KAYNAKLAR ... 83

8. VLT 4. .. 4w . 46 .- ... 101

9. ABSTRACT e 103



AJCC

ABD
APR
BED
BT
CAPOX
CEA
cm

cN
CRM
CS

cT

CTV
EBRT
EMR-LN(M)
EMVi
EUS
FAP
FFCD

FOLFIRINOX
FOLFOX

Fr

GSK

GTV

Gy

HNPCC

HSK

IMA

KISALTMALAR

American Joint Committee on Cancer
(Amerikan Ortak Kanser Komitesi)

Amerika Birlesik Devletleri
Abdominoperineal Rezeksiyon

Biyolojik Esdeger Doz

Bilgisayarli Tomografi

Kapesitabin + Oksaliplatin
Karsinoembriyonik Antijen

Santimetre

Klinik-Radyolojik N (Lenf Nodu) Evresi
Cevresel Rezeksiyon Marji

Cerrahi Siir

Klinik-Radyolojik T (Ttiimor) Evresi

Clinical Target Volume (Klinik Hedef Hacim)
Eksternal Beden Radyoterapisi
Ekstramezorektal Lenf Nodu (Metastazi)
Ekstramural Vaskiiler Invazyon

Endoskopik Ultrasonografi

Familyal Adenomat6z Polipozis

Fédération Francophone de Cancérologie Digestive
(Fransiz Gastrointestinal Kanser Federasyonu)
5-FU + Irinotekan + Oksaliplatin

Folinik asit + Fluorourasil + Oksaliplatin
Fraksiyon

Genel Sagkalim

Gross Tumor Volume (Goriinen Timor Hacmi)
Gray

Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser
Hastaliks1z Sagkalim

Inferior Mezenter Arter



IMRT

KK
KRK
KRT
ksRT
KT
LAR
LCV
LN
LNM
LRS
LRR
LRRS
LiRK
LVi
MR-LN(M)
MRC
MRF
MRG
NCCN

NCDB
NKRT
NSABP

PET
pN
PNI
PR
PRS

Intensity Modulated Radiotherapy

(Yogunluk Ayarli Radyoterapi)

Kraniokaudal

Kolorektal Kanser

Kemoradyoterapi

Kisa Siireli Radyoterapi

Kemoterapi

Asag1 Anterior Rezeksiyon (Low Anterior Resection)
Lokovorin

Lenf Nodu

Lenf Nodu Metastazi

Lokal Rekiirrenssiz (Niikssiiz) Sagkalim
Lokorejyonel Rekiirrens (Niiks)

Lokorejyonel Rekiirrenssiz (Niikssiiz) Sagkalim
Lokal fleri Rektum Kanseri

Lenfovaskiiler invazyon

Mezorektal Lenf Nodu (Metastaz1)

Medical Research Council (T1bbi Arastirma Konseyi)
Mezorektal Fasya

Manyetik Rezonans Goriintiileme

National Comprehensive Cancer Network

(Ulusal Kapsamli1 Kanser Ag1)

National Cancer Database (Ulusal Kanser Veritabani)
Neoadjuvant Kemoradyoterapi

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(Ulusal Cerrahi Adjuvan Meme ve Bagirsak Projesi)
Pozitron Emisyon Tomografisi

Patolojik N (Lenf Nodu) Evresi

Perindral Invazyon

Pelvik Rekiirrens

Pelvik Rekiirrenssiz (Niikssiiz) Sagkalim



pT
PTV
pTY
RT
SIB
SPSS

SRCT

SVi
TAP-BT
TME
TNT
TRG
UMSK
\|
3BKRT
5-FU

Patolojik T (Tiimor) Evresi

Planlanan Hedef Hacim (Planning Target Volume)
Patolojik Tam Yanit

Radyoterapi

Simultaneous Integrated Boost (Eszamanli Entegre Boost)
Statistical Package for Social Sciences

(Sosyal Bilimler I¢in Istatistik Paketi)

Swedish Rectal Cancer Trial

(Isve¢ Rektal Kanser Calismasi)

Siirekli Venoz Infiizyon
Torako-Abdomino-Pelvik Bilgisayarli Tomografi
Total Mezorektal Eksizyon

Total Neoadjuvan Tedavi

Tiimdr Regresyon Derecelendirilmesi (Grade)
Uzak Metastazsiz Sagkalim

Veriye Ulasilamadi

3 Boyutlu Konformal Radyoterapi

5-Florourasil



SEKILLERIN LIiSTESI

Sekil 1. Rektum ve Anal Kanal ANatomiSi. .......oceereeeniriieineesiieree e 5
Sekil 2. Rektumun Arteriyel Dolagimi. .......c.oocuveiiiiiiiiiiiiceeeceee e 6
Sekil 3. Standart doz konformal plan (boost ile 45Gy+5,4GY)..ccccvviiiviiiiiniiinnns 15
Sekil 4. Standart doz IMRT plan (50,4Gy/1,8GY) ..eevvvveiiiiiiiiiiiiiiiieiiiee e 16
Sekil 5. Diisiik doz IMRT plan (boost ile 40Gy +10GY). ..cooovveiiiriiiiiiiicieeen, 16
Sekil 6. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi...................... 19
Sekil 7. Hastalarin klinik kanser @vreleri. ........ccooveiiriiiinieniie e 20
Sekil 8. Primer timoOr Yerle$im Yeri. .....ccoueiuieiiiiiieiie e 20
Sekil 9. Postoperatif histopatolojik inceleme sonuglart. ..........ccccevcveiiiiiicinnnne. 24
Sekil 10. Kiimiilatif Lokorejyonel Rekiirrens Insidansi. ...........ccccooocuevvvrevernnnnee, 30
Sekil 11. Kiimiilatif Pelvik Rekiirrens InSidansi. .......cccceceeveveverereiseerecereeenennn, 30
Sekil 12. Kiimiilatif Uzak Metastaz Insidanst. .........ceeveeeeeerereeeeeeeee e, 30
Sekil 13. Sagkalim eZrileri. ....ccovviiiiiiiiiiii 31
Sekil 14. RT doz gruplari ve sagkalim egrileri. ........cccoovveiviiiiiniiiiici e 32
Sekil 15. Timor diferansiyasyonu, tedavi yaniti ve KT uygulamasi ile genel

SAZKAIM THISKIST. ..ovviiiiiiiiicic 35
Sekil 16. Perindral invazyon ve tedavi yanit1 ile hastaliksiz sagkalim iligkisi...... 38

Sekil 17. RT doz grubuna gore lokorejyonel rekiirrenssiz sagkalim i¢in risk
FAKEOTICTT .. 40
Sekil 18. Diferansiyasyon, cerrahi sinir pozitifligi, perindral invazyon, cerrahi

tiirii, neoadjuvan tedavi yanit1 ve kemoterapi uygulamasi ile lokorejyonel

rekiirrenssiz sagkalim 1liKiSi. ......cooiveiiiiiiii 42
Sekil 19. Neoadjuvan tedavi yanit1 ve uzak metastazsiz sagkalim iligkisi............ 45

vi



TABLOLARIN LiSTESI

Tablo 1. AJCC 8. Baski TNM EVI€lemesi.........cccociriiiiiiiiiiiiie e 9
Tablo 2. Hastalarin bazal demografik, klinik ve radyolojik 6zellikleri................. 22
Tablo 3. Radyoterapi ve kemoterapi 0zelliKIeri. .......ccocvvviiiiiiieiiiiii e, 23
Tablo 4. Intraoperatif ve postoperatif SZelliKIer. ........ocvvveerreeecieereeeeeeeeeseenes 25

Tablo 5. Diisiik doz ve standart doz radyoterapi uygulanan hastalarin demografik,
klinik ve radyolojik 6zelliklerinin karsilastirilmast...........cccooveverieiiiniic i 27
Tablo 6. Rekiirrens ve G1m Oranlari. ..........cocvvvereeiiiieciieieseseese e 29
Tablo 7.Genel Sagkalimi Etkileyen Faktorler — Tek degiskenli ve Cok degiskenli
COoX regreSyon aNANIZI. ......c.ccveuiiieiieie e 36
Tablo 8. Hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler — Tek degiskenli ve Cok
degiskenli Cox regresyon analizZi. ........ccocevveriiiieneeniniie e 39
Tablo 9. Lokorejyonel rekiirrenssiz sagkalimi etkileyen faktorler — Tek degiskenli
ve Cok degiskenli Cox regresyon analizi. ..........cccocvieeiriieniisiinien e 43
Tablo 10. Uzak metastazsiz sagkalim etkileyen faktorler — Tek degiskenli ve Cok
degiskenli Cox regresyon analizZi. ........cccocveieiiieniiiic e 46

Tablo 11. Sagkalimlara etki eden faktorlerin ¢ok degiskenli analizi .................... 47

vii



1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler (KRK), tiim diinyada ti¢iincii siklikta goriilen kanser
tiirti olup kansere bagli 6liimlerin ikinci en sik sebebidir (1).

Erken evrede spesifik olmayan semptomlar nedeniyle ¢cogu rektal kanser
vakasi tan1 aninda lokal ileri evredir. Rektal kanser tedavisinin temelini cerrahi
olusturmaktadir. Tek basina cerrahi uygulanan hastalarda, lokal bélgesel niikslerin
cogunun tiimoriin lateral yayilimina bagli oldugu ve cerrahi rezeksiyonun yetersiz
olabilecegi goriisii One siriilmiis (2). Total mezorektal eksizyon (TME) ile
rezektabl rektal kanserlerde lokal rekiirrens oraninin anlaml sekilde azaldiginin
gosterilmesiyle birlikte, TME gilinlimiizde standart cerrahi tedavi segenegi olmustur
(3). Rektum kanseri igin, cerrahi primer tedavi olmaya devam etse de, lokorejyonel
rekiirrens riskini azalttigir ve sagkalim sonuglarini iyilestirdigini gosteren mevcut
randomize c¢alismalara ve giincel sonuglara dayanarak, evre II-111 rektum kanserli
hastalarda 5-FU veya kapesitabin ile eszamanli 45-50.4 Gy (1.8-2 Gy/fx) dozda
uzun siireli preoperatif radyoterapi (RT) sonras1 TME =+ adjuvan kemoterapi (KT),
Avrupa’da ¢ogu merkezde gegerli standart tedavi semasi olmustur (4-10). Yine
secili hastalarda kisa siireli neoadjuvan RT + KT sonrasi cerrahi de 6nerilen tedavi
semasidir (11-17).

RT’nin hastalik kontroliine katkis1 olmasima ragmen, gastrointestinal,
genitoiiriner erken yan etkileri, barsak obstriiksiyonu, disfonksiyonu ve sekonder
maligniteler gibi ge¢ yan etkileri vardir (18-22). Bu nedenle RT dozu ve hedef
hacimleri, rekiirrens paternleri goz Oniine alinarak, yiiksek riskli bdolgeleri

kapsayacak ve ¢evre normal doku dozlarini en aza indirecek sekilde belirlenmelidir.



Rektal kanser cerrahisi sonrasi lokal rekiirrenslerin anatomik paterni ve siklig
hakkinda bilgi sahibi olmak, optimal CTV alanlarin1 ve dozunu belirlememize
yardimer olabilir. Isve¢’te TME uygulanan ve RO rezeksiyon elde edilen 757
hastadan, lokal rekiirrens olan ve bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans goriintiilemeleri (MRG) bulunan 33 hastanin dahil edildigi bir analizde
tiimdr niikslerinin ¢ogunun (33 hastanin 29°u) pelvisin alt 2/3’{inde oldugu ve lokal
rekiirrensin, RT almayan hastalarin %0,6’sinda, RT alan hastalarin ise yalnizca
%0,2’sinde lateral pelvik lenf nodu metastazi kaynakli oldugu gosterilmis (23).
Lokal rekiirrens gelisen 83 hastanin degerlendirildigi bir diger ¢alismada da lokal
rekiirrensin en sik kaynaginin mezorektal kalintilar oldugu ve sadece 6 hastada
(%7.2) rekiirrensin lateral pelvik lenf nodu kaynakli oldugu raporlanmis (24).

RT dozlarini arttirmanin ve alanlar1 genisletmenin potansiyel riskleri ve
rekiirrens paternleri gz oOniine alinarak klinigimizde, klinisyen tercihine bagli
olarak elektif pelvik lenfatik alana 20 fraksiyonda 40 Gy azaltilmis doz sonrasi
primer tiimor ¢evresine 5 fraksiyonda 10 Gy boost ile toplam 50 Gy neoadjuvan
radyoterapi uygulanmaktadir. Bu ¢alismada, lateral pelvik bolgeye azaltilmis doz
uygulanmis olan hastalarimiz ile standart kabul edilen 25-28 fraksiyonda toplam
45-50.4 Gy uygulanmis olan hastalarimizin onkolojik sonuglarini geriye doniik
olarak karsilagtirmay1 amagladik.

2. GENEL BILGILER
2.1. Epidemiyolojisi
Kolorektal kanser (KRK), diinyada tiglincii siklikta goriilen kanser tiirii olup

kansere bagli 6liimlerin ikinci en sik sebebidir (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde



(ABD) kadinlarda ve erkeklerde en sik teshis edilen {igiincii kanser ve kanserden
Oliimlerin en sik G¢lincii sebebidir. 2023 yilinda ABD’de toplam 1.958.310 yeni
kanser tanisi olacagi, 153.020’sinin KRK ve bunlarin da 46.050’sinin rektum
kanseri olacagi tahmin edilmektedir. KRK’den &lenlerin sayisinin ayni yil iginde
52.550 olacagi tahmin edilmektedir (25).

T.C. Saglik Bakanlig1 Kanser Dairesi Baskanlig1 2018 istatistiklerine gore
KRK iilkemizde en sik goriilen ii¢lincii kanser olup erkeklerde sikligi 24,8/100.000
iken kadinlarda 14,7/100.000’dir. Bir yilda yaklasik 18.750 kisi kolorektal kanser
tanis1 almstir (26).

KRK insidanst 1976 yilinda 100.000 kiside 60,5 iken 2005 yilinda bu oran
46,4’e, 2016°da ise 38,7’ye ve 2019 yilinda 35,9’a diismiistir. Ayrica KRK
mortalitesinde de yillar i¢erisinde azalma s6z konusudur (25, 27, 28). Bu azalmanin
sebebinin, muhtemelen kanserden korunma, tarama ve erken tam ile tedavi
modalitesindeki gelismeler sonucu oldugu diistiniilmektedir.

2.2. Risk Faktorleri ve Korunma

Ileri yas, erkek cinsiyet, iilseratif kolit, yiiksek yagh ve diisiik lifli beslenme,
kirmizi et ve islenmis et tiiketimi, alkol ve sigara kullanimi, aile 6ykiisii, Lynch
Sendromu, Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) ve varyantlari olan Gardner ile
Turcot Sendromu gibi genetik sendromlar KRK gelismesi i¢in risk faktorleridir
(29-32).

Diizenli fiziksel aktivite, kalsiyum takviyesi, non-steroidal anti inflamatuar
ila¢ kullanimu, siit tirtinleri tiiketimi, tam tahilli ve yiiksek lifli diyet ile beslenme

ise koruyucu faktorlerdir (31).



2.3. Tarama ve Erken Tam

Ortalama riskli hastalar i¢in NCCN, taramaya 50 yasinda baslanir ve
negatifse her 10 yilda bir kolonoskopi yapilmasini 6nermektedir (33, 34). Polip
tespit edilirse polip riskine gore her 3-5 yilda bir kolonoskopi tekrari 6nerilir. Diger
tarama secenekleri arasinda fekal testler (gaitada gizli kan, fekal immiinokimyasal
test (FIT) veya fekal DNA), CT kolonografi ile goriintileme veya fleksibl
sigmoidoskopi yer alir. Fekal test pozitifse 9 ay i¢inde kolonoskopi 6nerilir.

Yiiksek riskli hastalarda taramaya 40 yasinda veya etkilenen birinci derece
akrabadaki ilk tanidan 10 yil dnce baglayip, her 5 yilda bir kolonoskopi tekrar
onerilir. Inflamatuar barsak hastalig1 (IBH) varsa, semptomlarin baslangicindan 8
yil sonra yillik kolonoskopiye baslanmasi Onerilir. FAP ise, polipozis
baslangicindan sonra elektif kolektomi veya proktokolektomi onerilir. Lynch
sendromu ise, 20-25 yaslarindan baglayarak her 1-2 yilda bir kolonoskopi 6nerilir.
2.4. Histopatolojisi

Rektum histolojik olarak i¢ten disa dogru; mukoza, muskularis mukoza,
submukoza, muskularis propria, seroza, yag tabakasindan olusur. Rektum
kanserlerinin %90'1ndan fazlasi adenokarsinomdur. Intraseliiler miisin iceren taslh
yiiziik hiicreli karsinomlar, adenokarsinomlarin %1-2'sini olusturur ve daha koti
prognoza sahiptir (35). Diger nadir histopatolojik tipler ise skuamdéz hiicreli
karsinom, adenoskuamoz karsinom, kiigiik hiicreli karsinom, mediiller karsinom,

andiferansiye karsinom, karsinoid tiimor, leiomyosarkom ve lenfomadir.



2.5. Anatomi ve Yayilim Yollar:

Rektum yaklagik olarak 12-15 cm uzunlugunda olup, proksimalde sakral 3.
vertebra hizasindan rektosigmoid bileskeden distalde dentat ¢izginin ilizerindeki
anorektal halkaya kadar uzanir. Anal girimden yaklasik 12 cm uzakliktaki middle
transvers fold hizasinda anterior peritoneal refleksiyon vardir ve bu seviyenin

iizerinde intraperitoneal olarak devam eder (Sekil 1).
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Sekil 1. Rektum ve Anal Kanal Anatomisi.
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Rektum kanseri; tiimor distalinin anal girimden uzakligina gére 0-5 cm, 5-
10 cm ve 10-15 cm olacak sekilde proksimal, orta ve distal rektum olarak 3 bolgeye
ayrilir (36). Proksimal {igte biri, anteriordan ve lateralden periton ile ¢evrilidir ve
stiperior rektal arter (inferior mezenter arterin dali) tarafindan beslenir, lenfatik
drenaji bu arter boyunca pararektal, presakral, sigmoidal ve inferior mezenterik lenf
nodlarma dokiiliir. Orta iicte birlik kisim, anteriordan peritonealizedir ve internal
iliak arterin dali olan middle rektal arter tarafindan beslenir, lenfatik drenaji ayn
arterler boyunca internal iliak lenf nodlarina dokiiliir. Alt rektum peritonealize
degildir ve internal pudental arterden gelen inferior rektal arter tarafindan beslenir

(Sekil 2. Rektumun Arteriyel Dolagimi.Sekil 2).
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Townsend CM, Beauchamp RW, Evers BM, Mattox KL. Sabiston textbook of surgery. 17th ed.
Philadelphia: Saunders; 2004. p. 1407.

Sekil 2. Rektumun Arteriyel Dolagimi.



Anteriorda pelvik organlara dogru yayilan tiimorler, eksternal iliak
lenfatiklere bosalabilir. Dentat ¢izginin altinda anal kanala uzanan tiimorler
stiperfisyal inguinal lenf nodlarina drene olabilir. Mezorektum, inferior mezenter
arterin terminal dallarini igerir ve yeterli cerrahi miidahale i¢in mezorektumun total
cikarilmasi gerekir.

Kolorektal kanserlerin en sik metastaz yaptigi yer karacigerdir. Rektum
kanseri, kolon kanserine gére akcigere daha sik metastaz yapar. Ust rektal tiimorler
superior rektal ven boyunca portal sisteme ve karacigere yayilir. Orta ve alt rektal
tiimorler ise middle ve inferior rektal damarlar boyunca internal iliak lenf nodlari
ile sistemik dolasima ve akcigere yayilir.

2.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Rektosigmoid bolge kanserlerinde en sik goriilen semptom hematokezyadir.
Diger semptomlar arasinda; barsak aligkanliklarinda degisiklik, kabizlik, ishal,
digki kalibresinde azalma ve lokal ileri hastalikta tenesmus, rektal aciliyet, yetersiz
bosalma, idrar semptomlari, kalga ve perine agrisi goriilebilir. Obstriiksiyon
varliginda kabizliktan ¢ok ishal ile kendini gosterir.

2.7. Hasta Degerlendirme ve Evreleme

Hasta degerlendirmesi; anamnez (aile hikayesi, pelvik RT &ykdsii,
inflamatuar barsak hastalig1 varligi), fizik muayene, dijital rektal muayene (timér
boyutu, yerlesimi, hareketliligi, sfinkter islevi) ve kadinlarda pelvik muayeneyi
icerir. Infertilite riski hasta ile birlikte konusularak gerekiyorsa tedaviye
baslamadan Once fertilite koruma i¢in konsiilte edilmelidir. Laboratuvar

incelemede tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testlerini de igeren biyokimyasal



tetkikler ve karsinoembriyonik antijen (CEA) bakilir. Erkek hastalardan prostat
spesifik antijen (PSA) istenmelidir. Total kolonoskopik inceleme ile rektum ve
kolonda senkron lezyon varligi, tiimoriin anal girimden uzakligi, timor boyutu
degerlendirilir, kolonoskopik biyopsi ile histopatolojik tan1 saglanir.

Evreleme amacl goriintiileme yontemlerinden olan kontrastli pelvik MRG;
timor invazyon derinliginin, lenf nodu metastazi varliginin, timoriin mezorektal
fasyaya (MRF) yakinliginin, CRM pozitifliginin (mezorektal fasya veya levator
kasa 1 mm’den yakin veya invaze timor), T ve N evresinin yliksek dogrulukta
belirlenmesini saglar (37). Pelvik BT’nin timdr invazyon derinligi, CRM
pozitifligi, lenf nodu metastazi belirleme konusunda, MRG’ye kiyasla, duyarlilik
ve Ozgilliigli daha diisik oldugu icin rektal kanser evrelemesi amaci ile
onerilmemektedir (38). Endoskopik ultrasonografi (EUS), 6zellikle biiyiik rektal
timorlerde, timor arkasindaki mezorektal dokuyu gostermede yeterli olmadigi ve
degerlendirmeyi yapan kisiye gore farklilik gosterdigi gerekgeleriyle, rektal kanser
evrelemesindeki yeri, MRG i¢in kontrendike durum veya siiperfisyal lezyon varligi
ile smirhdir (38). Uzak metastaz taramasi amaciyla toraks-abdomen BT
onerilmektedir. Uzak metastaz sliphesi yoksa evreleme amagli PET-BT endike
degildir.

Rektum kanseri evrelendirmesi Tablo 1’de gosterilen Amerikan Ortak

Kanser Komitesi (AJCC)’nin 2017°de giincellenen 8. Baskisina goére yapilir:



Tablo 1. AJCC 8. Baski TNM Evrelemesi

T Evresi
Tx
TO
Tis
T1
T2
T3
T4
T4a

T4b
N Evresi
NXx
NO
N1
Nla
N1b
Nilc

N2
N2a

N2b
M Evresi
MO
M1

Mla

M1b
Mlc

Evre 0
Evre |
Evre I1A
Evre IIB
Evre lIC
Evre I11A

Evre I11B

Evre I1IC

Evre IVA
Evre IVB
Evre IVC

Primer Tiimor

Primer tiimor degerlendirilemiyor

Primer tiimore dair kanit yok

Karsinoma in situ: intramukozal karsinom
Timo6r submukozaya invaze

Tiimor muskularis propriaya invaze
Timor perikolorektal dokulara yayilmis

Visseral peritona invaze (tlimoriin invazyonuna bagli bagirsak
perforasyonu ve tiimdriin inflamasyon alanlarindan visseral peritonun
ylizeyine kadar invazyonu dahil)

Komsu organ veya yapilart dogrudan invazyon veya yapisma
Bolgesel Lenf Nodlar:

Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor

Bolgesel lenf nodu (LN) metastazi yok

1 bolgesel LN (+)

2-3 bolgesel LN (+)

Bolgesel LN (-) ancak subserosa, mezenter veya non-peritonealize
perikolik, perirektal/mezorektal dokularda tiimor depozitleri (+)

4-6 bolgesel LN (+)

7 veya daha fazla bolgesel LN (+)
Uzak Metastaz

Uzak metastaz yok

Bir bdlgeye veya organa metastaz saptanmig
iki veya daha fazla bolgeye veya organa metastaz saptanmis
Peritoneal yilizeye metastaz saptanmis

T N M
Tis NO MO
T1/T2 NO MO
T3 NO MO
T4a NO MO
T4b NO MO
T1/T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
T3/4a N1/N1lc MO
T2/3 N2a MO
T1/T2 N2b MO
T4a N2a MO
T3/4a N2b MO
T4b N1/2 MO
Herhangi T Herhangi N Mla
Herhangi T Herhangi N M1b

Herhangi T

Herhangi N

Milc



2.8. Prognostik Faktorler

Evre, preoperatif CEA diizeyi, lenfovaskiiler invazyon (LVI), timér
derecesi (grade 3 daha kotii), g¢evresel cerrahi sinir, en Onemli prognostik
faktorlerdir (39-41). T evresi, N evresine gore daha prognostiktir. T1-2N1-2 (evre
IITA) evresinin kansere 6zgii sagkalimi, T3NO (evre 11A), T4aNO (evre 11B), T4bNO
(evre IIC) evrelerine gore daha yiiksektir (42). Neoadjuvan tedavi sonrasi rezidii
timor olmas1 (ypTN evresi), perindral invazyon (PNI) varhg da yine kotii
prognostiktir (43, 44). Son yillarda tiimor tomurcuklanmasinin da yeni prognostik
faktor oldugu, lenf nodu metastazi riskini arttirabilecegi belirtilmektedir (45).
2.9. Rektum Kanserinde Tedavi Secenekleri

CTINO hastalarda transanal lokal eksizyon sonrasi yliksek risk faktorleri
yoksa hasta izleme alinabilir. Cerrahi sinir (CS) pozitifligi, LVI, kétii diferansiye
tiimor, submukozanin 1/3’iline invaze veya pT2 tiimor olarak sonuglandi ise risk
faktoriine bagli olarak transabdominal rezeksiyon ve/veya adjuvan KT + RT
uygulanmasi 6nerilir (46). Transabdominal rezeksiyonda evreleme igin gereken en
az 12 lenf nodu rezeke edilerek total mezorektal eksizyon (TME) yapilmalidir.
TME; mezorektumun, iliskili vaskiiler, lenfatik yapilarin, yag dokusunun ve
mezorektal fasyanin keskin diseksiyonla bir blok halinde ¢ikarilmasidir. Timor
ozelliklerine bagl olarak asagi anterior rezeksiyon (LAR) veya abdominoperineal
rezeksiyon (APR) tercih edilir. Orta ve st rektal tiimorlerde tercih edilen sfinkter
koruyucu yontem olan anterior rezeksiyon yontemi, mezorektumun tiimoriin 4-5
cm distaline kadar total eksizyonu sonrasi kolorektal anastomoz yapilmasidir.

Anastomozun peritoneal refleksiyonun iizerinde kaldigi ameliyatlar anterior
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rezeksiyon, altinda kalan ameliyatlar ise asagi anterior rezeksiyon (LAR) olarak
isimlendirilmektedir. Anal sfinkter veya levator kasa invaze tiimor varliginda ya da
anal girimden <5 cm uzakta ve yeterli cerrahi sinir saglanamayacagi, sfinkter
fonksiyonu korunamayacagi diistiniilen durumlarda tercih edilen APR ise aniisiin,
rektumun, rektosigmoidin, bunlar1 ¢evreleyen mezenterin ve tiim mezorektumun,
perianal yumusak dokularin bir blok halinde ¢ikarilldigi cerrahi yontemdir.
Transabdominal rezeksiyon sonrasi pT1-2NO ise ek tedavi gerekmeden izlenebilir.
PT3NO ise orta-iyi diferansiye tiimdr, mezorektuma 2 mm’den daha az invaze, LV
yok ve iist rektum yerlesimli ise adjuvan tedavi uygulanmayabilir (47, 48). Cerrahi
siir pozitifligi, kotii diferensiyasyon gibi risk faktorleri varsa, pT4 ve/veya N1-2
ise adjuvan RT, KT (FOLFOX/CAPOX) veya eszamanli kemoradyoterapi (KRT)
icin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (9, 10, 49-52).

cT1-2 N1-2 veya T3 NO-2 ve MRG’de CRM negatif ise neoadjuvan ve
adjuvan tedavi ya da total neoadjuvan tedavi (TNT) Onerilmektedir (11).
Neoadjuvan uzun siireli KRT ya da kisa stireli RT sonrasi yeniden evrelendirme
yapilir ve cerrahi uygulanir (7-9, 12, 14, 15, 53, 54). Neoadjuvan tedavi dncesi
veya sonrast FOLFOX/CAPOX rejimi uygulama yaklasimi ise TNT olarak
adlandirilmaktadir (17). TNT sonrasi da hastalara yeniden evrelendirme yapilarak
cerrahi uygulanir. Yeniden evrelendirmede; dijital rektal muayenede, MRG’de ve
endoskopik degerlendirmede rezidii hastalik olmayan, klinik tam yanitl hastalar,
multidisipliner ortamda degerlendirilerek, hasta ile ayrintili konusularak yakin
takip ile cerrahisiz “bekle gor” yaklasimi karar1 verilebilir (55). Bu yaklasim igin

niiks riskini arttiran durumlar heniiz yeterince ortaya koyulamamaistir.
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¢T3 olup MRG’de CRM pozitif veya yakinsa ya da cT4, lokal anrezektabil
veya cerrahi yapilamayacak medikal komorbiditeleri olan hastalarda Onerilen
yaklasim TNT dir. TNT ile amag patolojik tam yanit ihtimalini arttirmaktir. cT4,N+
hastalarda 5-FU+irinotekan+oksaliplatin  (FOLFIRINOX) rejimi de tercih

edilebilir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda,
Eyliil 2011-Eyliil 2021 tarihleri arasinda, lokal ileri evre (AJCC 8. baskisina gore
evre 1I-111) rektum adenokarsinomu tanis1 ile preoperatif uzun sireli
kemoradyoterapi uygulanan hastalar geriye doniik olarak incelendi.

Sagkalimi etkileyebilecek ikinci primer kanser tanist alan veya FAP
sendromu gibi kalitsal kansere yatkinlik sendromu bulunan, adenokarsinom dis1
histolojik primeri olan, cerrahi sonrasi1 makroskobik rezidiisii bulunan (R2
rezeksiyon), pelvik bolge disina yayilmis hastalik bulgusu olan, kemoradyoterapi
sonrast cerrahisiz izleme alinan, kisa siireli veya palyatif amagli radyoterapi
uygulanan ve planlanan RT tedavisini tamamlamayan hastalar analize dabhil
edilmedi.

Bu c¢alisma, Gazi Universitesi Hastanesi Etik Kurulu tarafinca
onaylandiktan sonra, tanimlanan kriterlere uygun bulunan 179 hastanin tibbi

kayitlar1 analiz edildi.
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3.2. Radyolojik degerlendirme

Tam1 sirasinda evreleme amachh uygulanmis olan pelvik MR
goriintiilemelerine ulasilabilen hastalarin tetkikleri, Gazi Universitesi Hastanesi
Radyoloji Anabilim Dali’nda gorev yapmakta olan deneyimli iki farkli radyolog
tarafindan yeniden gozden gegcirildi.

Primer timor yerlesim yeri (tiimor distalinin anal girimden uzakligy),
kraniokaudal tiimor boyutu, T evresi, lenf nodu evresi (lenf nodu metastazi olup
olmadig1 kisa aks uzunlugunun yani sira malign goriiniim kriterleri ile birlikte
degerlendirilerek belirlendi), LN bolgesi, ayrica ¢evresel rezeksiyon marji (CRM),
ekstramural vaskiiler invazyon (EMVI) varhigi gibi bulgular ayrmtili sekilde
incelendi. CRM 1 mm’den yakin ise pozitif kabul edildi. MR goriintiilemesi
bulunmayan hastalar ise PET-BT ve torakoabdominopelvik BT (TAP-BT) raporlari
ile evrelendirildi. Mezorektal ve ekstramezorektal (obturator, eksternal ve internal
iliak zincir) LNM durumu MRG, PET-BT ve TAP-BT raporlari ile birlikte
degerlendirildi.

3.3. Tedavi
3.3.1. Neoadjuvan radyoterapi

Supin pozisyonda stabilize edilen, Siemens Somatom Open BT cihazi ile
2-3 mm kesit araliginda BT simiilasyon goriintiileri alinan, Varian Medical Systems
Eclipse Version 8.6 ve Version 15.6 tedavi planlama sisteminde konturlanan, 3
boyutlu konformal (3BKRT) veya yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT)
yontemlerinden biri ile radyoterapi tedavisi Varian Clinac DHX ve Varian

TrueBeam Lineer Hizlandirici cihazlarinda uygulanan hastalar analize dahil edildi.
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3 Boyutlu Konformal planlama i¢in hedef voliim tanimlamalar1 genellikle:
Klinik hedef hacim 1 (CTV1); iist sinir1 L5-S1 vertebra bileskesi, alt sinir primer
timor hacminin 3 cm asagisi veya obturator foramenin alti, yan sinirlar pelvik
girimin 1,5 cm laterali, arka sinir sakrumun arkasi, 6n sinir T3 tiimor ise symphysis
pubis posterioru, T4 ise anterioru idi. CTV2 ise genellikle primer timor gevresine
her yonde 1-3 cm marj verilerek olusturulmustu (Sekil 3).

IMRT planlamada hedef voliim tanimlamalari ise genellikle; CTV1:
yukarida L5-S1 seviyesinden baslayarak, alt siir1 primer timoriin minimum 2-3
cm distalini de saracak sekilde pelvik tabana kadar tiim mezorektum ve elektif
lenfatik bolgeyi (internal iliak ve obturator lenfatik bolge, presakral bolge, eksternal
iliak lenfatiklerin sadece proksimali veya tamami) dahil edecek sekilde
olusturulmustu.

CTV2, standart doz olarak tanimladigimiz grupta genellikle tim
mezorektumun dahil edildigi boost voliimii iken, diisiikk doz olarak tanimladigimiz
grupta genellikle primer gross tiimor voliimiine (GTVp’e) 1 cm ve metastatik lenf
nodu gross tiimor voliimiine (GTVn’ye) 0,5-1 cm marj verilerek olusturulmustu.
Planlanan hedef hacim (PTV) ise genellikle CTV1’e 0,5-1 cm marj verilerek
olusturulmustu.

Klinisyenin tercihine gére uygulanan farkli doz fraksiyonasyon semalarina
gore hastalar iki gruba ayrilmistir. Giincel kilavuzlarin 6nerdigi 25-28 fraksiyonda
45-50,4 Gy toplam doz uygulanmis olan hastalar, standart doz tedavi protokolii
olarak kabul edilmistir (11).

Standart doz tedavi kolunda CTV1 voliimiine 2 Gy fraksiyon dozunda 25
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fraksiyonda toplam 50 Gy veya 1,8 Gy/fr dozunda 28 fraksiyonda toplam 50,4 Gy
uygulanmisti (Sekil4). Klinisyenin tercihine bagli olarak CTV1 voliimiine 1,8Gy/fr
dozunda 25 fraksiyon toplam 45 Gy RT uygulandiktan sonra CTV2 voliimiine
1,8Gy/fr dozunda 3 fraksiyonda 5,4 Gy boost dozu eklenerek toplamda 50,4 Gy RT
verilmisti. Azaltilmig doz ile tedavi uygulanan grupta ise CTV1 hacmine 2 Gy
fraksiyon dozunda 20 fraksiyonda toplam 40 Gy doz sonrast CTV2 hacmine 2 Gy
fraksiyon dozunda 5 fraksiyonda 10 Gy boost eklenerek toplam 50 Gy RT

uygulanmigti (Sekil 5). Genellikle sorumlu klinisyen tarafinca, bu tedavi

protokollerinden birisi benimsenmis olup, hastalar klinisyenlere rastgele dagilmisti.

Sekil 3. Standart doz konformal plan (boost ile 45Gy+5,4Gy)
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Sekil 5. Diisiik doz IMRT plan (boost ile 40Gy +10Gy).

3.3.2. Kemoterapi

Radyoterapi sirasinda es zamanl intravendz 5-fluorourasil (425 mg/m2 4
giin siireyle) ve lokovorin (20 mg/m2 4 giin siireyle) veya oral kapesitabin
uygulanmisti. Ameliyattan once, hastalarin bir kismi ek olarak 1-6 kiir kapesitabin
+/- oksaliplatin almisti. Medikal Onkoloji Bilim Dali tarafindan degerlendirilerek,
endikasyonu olan hastalara kapesitabin +/- oksaliplatin veya folinik asit +

fluorourasil + oksaliplatin kombinasyonu ile postoperatif KT uygulanmist.
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Ameliyat Oncesi ve sonrasi uygulanan toplam kemoterapi kiir sayisi
kapesitabin+oksaliplatin igin 6 kiir ve Folinik asit + Fluorourasil + Oksaliplatin i¢in
9 kiir alan hastalar optimal KT almis kabul edildi.

3.3.3. Cerrahi ve patolojik degerlendirme

Anterior rezeksiyon veya abdominoperineal rezeksiyon uygulanan hastalar
analize dahil edildi.

Cerrahi spesmen patolojik olarak mikroskopik timor c¢api, timor
diferansiyasyonu, ¢ikarilan LN sayisi, metastatik LN sayisi, perirektal timor
depoziti varligi, CS pozitifligi, LVI durumu, PNI varligi, tiimér regresyon skoru
(Modifiye Ryan semasi), patolojik T ve N evresi agisindan degerlendirilmisti.
Cerrahi spesmende tiimor tam yanith ise diferansiasyon durumu olarak, tani
anindaki kolonoskopik biyopsi sonucu kabul edildi. Pozitif CS, ¢evresel marjdan 1
mm veya daha az mesafede tiimor hiicresinin varligi olarak kabul edildi.
Neoadjuvan tedavi oncesi radyolojik goriintiilemelerdeki T ve N evresine gore
tedaviye yanmit durumu tam yamit (pTY), kismi yamit ve yanitsiz olarak
kategorilendirildi.

3.4. lzlem

Lokal veya uzak rekiirrens tanisi i¢in patolojik dogrulama sart1 aranmadi.

Yiikselen serum CEA seviyeleri ve/veya pozitif goriintiileme bulgusu, hastalik

nuksi kabul edildi.

3.5. [Istatistiksel Analiz
Radyoterapi hedef hacmi igerisinde gergeklesen tedavi basarisizligi

lokorejyonel niiks, hedef hacim disinda olan herhangi bir basarisizlik ise uzak
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metastaz olarak kabul edildi. Mezorektum i¢inde ve anastomoz bolgesinde gelisen
niiksler lokal niiks, lateral pelvik lenfatik bolgede gelisen niiksler ise pelvik niiks
olarak kabul edildi. Kiimiilatif rekiirrens oranlari radyoterapi baslangi¢ tarihinden
itibaren ilgilenilen niikse kadar hesaplandi, ilgili niiksten once 6liim gergeklesti ise
o tarihte sensorlendi. Preoperatif kemoradyoterapi baslangi¢ tarihinden itibaren,
pelvik niikkse veya Oliime kadar gegen siire pelvik rekiirrenssiz sagkalim;
lokorejyonel niikse (lokal ve/veya pelvik) veya oOliime kadar gegen siire,
lokorejyonel rekiirrenssiz sagkalim; uzak basarisizlik veya 6liime kadar gegen siire,
uzak metastazsiz sagkalim; herhangi bir niiks veya Olime kadar gecen siire ise
hastaliksiz sagkalim, herhangi bir nedenle 6liime kadar gecen siire genel sagkalim
ve rektum kanserine bagl 6lime kadar gecen siire kansere 6zgii sagkalim olarak
tanimlandi.

Tanimlayic1 analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli
degiskenlerde ise ortalamatstandart sapma (SS) veya ortanca (minimum-
maksimum) degerleri ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Kategorik degiskenlerde
bagimsiz grup karsilastirmalar1 2 veya Fisher testleri kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenlerde ise gruplar yerine gore Student-t testi veya Mann-Whitney U testi ile
analiz edildi. Ortanca takip siiresi ters Kaplan-Meier ile tahmin edildi.
Parametrelerin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile iligkisi log rank testi
kullanilarak incelendi. Gruplar aras1 kiimiilatif rekiirrens oranlari Fine and Gray

testi ile karsilastirildi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemi ile hesapland.
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Sagkalima etki eden faktorler Cox regresyon analizi ile arastirildi. Sagkalimi
ongdrmedeki bagimsiz prediktorler dnceki analizlerde belirlenen olasi faktorler
kullanilarak ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli ile incelendi. Model uyumu ve
donemsel riskin oransalligi varsayimlari rezidiiel analizleri ile degerlendirildi.
Istatistiksel anlamlilik icin tip-1 hata diizeyi %35 olarak belirlendi. Istatistiksel
analizler IBM®™ SPSS versiyon 29 ve R statistics version 4.3.2 yazilimi kullanilarak
yapildi.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 179 hastanin 125’1 (69.8%) erkek ve 54’i
(30.2%) kadin olup erkek/kadin oran1 2.31 idi. Hastalarin yas ortalamasi 60+10.7
yil olup, 60 yas ve altinda 95 (53.1%) hasta, 60 yas tlizerinde ise 84 (46.9%) hasta
vardr (Sekil 6). Erkeklerin yas ortalamasi 60.7+10.6, kadinlarin yas ortalamasi

58.4+10.9 idi (p=0.2).

Histogram

Siklik

Yas

Sekil 6. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi.

Hastalarin 102’si (57%) hem manyetik rezonans goriintiilleme (MRG), hem
de flor-18 florodeoksiglukoz isaretli pozitron emisyon tomografisi (}F-FDG PET-
BT) ile, 57 (31.8%) hasta sadece MRG, 16 (8.9%) hasta sadece 8F-FDG PET-BT,

4 (2.2%) hasta ise sadece bilgisayarli tomografi (BT) ile evrelendirildi. Tan1 aninda
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hastalarin klinik ve radyolojik tiimor evresi; dokuzunda (5%) T2, 153’iinde (85.5%)
T3, 17’sinde (9.5%) ise T4 idi. Yirmi (11.2%) hastada tani aninda lenf nodu
metastazi (LNM) yok iken (cNO), 74 (41.3%) hastada klinik N1, 85 (47.5%) hastada
ise klinik N2 hastalik mevcuttu. Hastalarin 20°si (11.2%) evre Il hastaliga sahipken,
159°u (88.8%) evre Il hastaliga sahipti. Klinik evre 11l olan hastalarin 4'i (2.2%)
evre 1A, 7571 (41.9%) evre 111B, 80°i (44.7%) ise evre I1C idi (Sekil 7).

Klinik evre

2]

A
miB
Miic

Sekil 7. Hastalarin klinik kanser evreleri.

Primer tiimér yerlesim yeri 74 (41.3%) hastada alt rektumda, 77 (43%)

hastada orta rektumda, 28 (15.6%) hastada ise {ist rektumda idi (Sekil 8).

Ust rekium - | ggy
Orta rektum |
Al rektum |

0 20 40 60 80 100

M Hasta sayis1

Sekil 8. Primer tiimor yerlesim yeri.
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Radyolojik olarak Olgiilen timdr kraniokaudal (KK) timdr boyutu ise
ortanca 5.3 (2-14) cm idi. Toplam 126 (70.4%) hastanin baslangi¢ CEA diizeyi <5
ng/ml iken, 53 (29.6%) hastanin >5 ng/ml idi. Neoadjuvan tedavi dncesi evreleme
amacglh gorintiilemelerde yiiz elli dort (86%) hastada mezorektal, 29 (16.2%)
hastada ise ekstramezorektal lenf nodu metastazi (EMR-LNM) saptanmisti.
Mezorektal LN’larinin sayis1 ortanca 4 (1-13), boyutu ise ortanca 7 (3-45) mm idi.
EMR-LN’larinin sayis1 ise ortanca 2 (1-6), boyutu ortanca 7 (4-17) mm idi. MRG’si
elde olunan toplam 159 hastanin 11 inde (6.9%) internal sfinkter tutulumu, 3 iinde
(1.9%) eksternal sfinkter tutulumu, 37°sinde (23.3%) MRF tutulumu, 29 unda
(18.2%) EM VI, 41’inde (25.8%) ise CRM pozitifligi saptanmust:. Hastalarin tedavi

oncesi bazal demografik, klinik ve radyolojik 6zellikleri Tablo 2’°de sunulmustur.

Tanidan neoadjuvan tedaviye kadar gecen ortanca siire 22 (min-maks; 3-
128) giin olmustu. Calismaya dahil edilen hastalardan, 106 (59.2%) hastaya
standart doz, 73 (40.8%) hastaya ise diisiik doz radyoterapi protokolii uygulanmisti.
Standart doz tedavi grubunda 13 hastaya (%12.3) 50 Gy/25 fr, 78 hastaya (%73.6)
50.4 Gy/28 fr, 15 hastaya (%14.1) 45 Gy/25fr sonras1 sirali boost ile 50,4 Gy/28 fr
dozunda RT uygulanmisti. Radyoterapi teknigi 140 (78.2%) hastada yogunluk
ayarli, 39 (21.8%) hastada ise 3 boyutlu konformal radyoterapi idi. Radyoterapi
baglangicindan bitisine kadar gecen toplam siire ortanca 37 giin (33-65) idi.

Yiiz elli bir (84.4%) hastaya radyoterapi ile eszamanli kapesitabin, 28

(15.6%) hastaya ise FU-FA (florourasil ve folinik asit) rejimi uygulanmaisti.
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Tablo 2. Hastalarin bazal demografik, klinik ve radyolojik 6zellikleri.

Ozellikler Siklik (%), n=179
Cinsiyet
Erkek 125 (69.8)
Kadin 54 (30.2)
Yas, ortalama+SS 60+10.7
<60 yas 95 (53.1)
> 60 yas 84 (46.9)
Klinik evre
Evre Il 20 (11.2)
Evre 111 159 (88.8)
1A 4(2.2)
1B 75 (41.9)
1nic 80 (44.7)
Klinik T evresi
T2 9(5)
T3 153 (85.5)
T4 17 (9.5)
Klinik N evresi
NO 20 (11.2)
N1 74 (41.3)
N2 85 (47.5)
Evreleme i¢in kullanilan yontem
MRG ve 8F-FDG PET-BT 102 (57)
MRG 57 (31.8)
18F-FDG PET-BT 16 (8.9)
BT 4(2.2)
Tiimor yerlesim yeri
Alt rektum 74 (41.3)
Orta rektum 77 (43)
Ust rektum 28 (15.6)
Kraniokaudal tiimér boyutu, ortanca (min-maks), cm 5.3 (2-14)
<5cm 88 (49.2)
>5¢m 91 (50.8)
Baslangic CEA diizeyi
<5 ng/ml 126 (70.4)
>5 ng/ml 53 (29.6)
Mezorektal lenf nodu metastazi varligi 154 (86)
Sayist, ortanca (min-maks), adet 4 (1-13)
Boyutu (kisa aks), ortanca (min-maks), mm 7 (3-45)
Ekstramezorektal lenf nodu metastazi varligi 29 (16.2)
Sayist, ortanca (min-maks), adet 2 (1-6)
Boyutu (kisa aks), ortanca (min-maks), mm 7 (4-17)
Internal sfinkter tutulumu, =159 11 (6.9)
Eksternal sfinkter tutulumu, n=159 3(1.9)
Mezorektal fasya tutulumu, n=159 37 (23.3)
Ekstramural vaskiiler invazyon, n=159 29 (18.2)
Cevresel rezeksiyon marji, n=159
Negatif 118 (74.2)
Pozitif 41 (25.8)

BT: bilgisayarli tomografi, CEA: karsinoembriyonik antijen, 8F-FDG PET: flor-18 florodeoksiglukoz

isaretli pozitron emisyon tomografisi, MRG: manyetik rezonans gériintiileme, SS: standart sapma
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Toplam 26 hastaya kemoradyoterapi bitiminden operasyona kadar gecen
stirede ilave kemoterapi uygulanmisti [23 hastada CAPOX (kapesitabin ve
oksaliplatin), 3 hastada kapesitabin]. Toplam 141 hasta adjuvan tedavi almus,
bunlardan 75 (53.2%) hastaya CAPOX, 30 (21.3%) hastaya FU-FA, 20 (14.2%)
hastaya kapesitabin, 16 (11.3%) hastaya ise FOLFOX (folinik asit, fluorourasil ve
oksaliplatin)  rejimi  uygulanmisti.  Toplam  kemoterapi  uygulamalar
degerlendirildiginde ise 77 (43%) hastanin optimal kemoterapi aldigi, 70 (39.1%)
hastanin suboptimal kemoterapi aldigi, 32 (17.9%) hastanin ise kemoterapi
almadigi goriildii (Tablo 3).

Tablo 3. Radyoterapi ve kemoterapi 6zellikleri.

Ozellikler Siklik (%), n=179
Tanidan tedaviye gegen siire, ortanca (min-maks), giin 22 (3-128)
<21 giin 89 (49.7)
> 21 giin 90 (50.3)
Radyoterapi dozu
Standart doz 106 (59.2)
50 Gy/25 fr 13 (7.3)
50,4 Gy/28 fr 78 (43.6)
45 Gy/25 fr + 5,4 Gy/3 fr boost 15 (8.3)
Disiik doz (40 Gy/20 fr + 10 Gy/5 fr boost) 73 (40.8)
Radyoterapi teknigi
Yogunluk ayarl: radyoterapi 140 (78.2)
3 Boyutlu konformal radyoterapi 39 (21.8)
Radyoterapi siiresi, ortanca (min-maks), giin 37 (33-65)
Eszamanli kemoterapi
Kapesitabin 151 (84.4)
FU-FA 28 (15.6)
KRT sonrasi preoperatif kemoterapi, N=26
CAPOX 23 (88.5)
Kapesitabin 3(11.5)
Adjuvan kemoterapi, n=141
CAPOX 75 (53.2)
FU-FA 30 (21.3)
Kapesitabin 20 (14.2)
FOLFOX 16 (11.3)
Toplam kemoterapi
Optimal 77 (43)
Suboptimal 70 (39.1)
Kemoterapi almamig 32 (17.9)

FOLFOX: folinik asit, fluorourasil ve oksaliplatin, FU-FA: florourasil ve folinik asit, KRT:
kemoradyoterapi, CAPOX: kapesitabin ve oksaliplatin.
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Hastalarda kemoradyoterapiden operasyona kadar gecen ortanca siire 8.86
(min-maks; 4-25) hafta olmustu. Yiiz elli (83.8%) hastaya asagi anterior
rezeksiyon, 29 (16.2%) hastaya ise abdominal perineal rezeksiyon uygulanmisti.
Postoperatif histopatolojik incelemede tiimor diferansiyasyonu 94 (52.5%) hastada
orta diferansiye, 35 (19.6%) hastada iyi diferansiye, 4 (2.2%) hastada andiferansiye
saptanirken, 6 (3.4%) hastada tasl yiiziik hiicreli, 5 (2.8%) hastada ise miisin6z

timor gosterildi. Otuz bes (19.6%) hastada ise rezidii tiimor saptanmadi (Sekil 9).

Tumébr diferansiyasyonu

W 2ndiferansiye

B Orta diferansiye
Eiyi diferansiye

I Rezidi yok

W Tash yozuk hocrali
B masinaz

,

Sekil 9. Postoperatif histopatolojik inceleme sonuglart.

Rezidii tiimoér izlenmeyen 35 hastanin kemoradyoterapi Oncesi
kolonoskopik biyopsi sonuglarina ulasilabilen 18 hastadan 2’si tash yiiziik hiicreli,
2’si miisindz, 8’1 orta dereceli diferansiye ve 6’s1 iyi diferansiye timor
histolojisinde idi. Diferansiyasyonu bilinen 162 hastanin 143’ii (88.3%) orta veya
iyi derecede diferansiye, 19’u (11.7%) kotii diferansiye, tagh ylizik hiicreli,
miisindz veya andiferansiye idi. Histopatolojik incelemede ortanca mikroskopik

timor ¢ap1 2.5 (0.01-8.5) cm idi. Patolojik T evresi 35 (19.6%) hastada TO, 11
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(6.1%) hastada Tis veya T1, 49 (27.4%) hastada T2, 78 (43.6%) hastada T3, 6
(3.4%) hastada ise T4 idi. Patolojik TO olan hastalarin 17’si (%23.3) diisiik doz,
18’1 (%17) standart doz tedavi grubunda idi. Tiimér regresyon skoru 65 hastada
Modifiye Ryan semasi ile degerlendirilmis, 12 (18.5%) hastada tam yanit, 11
(16.9%) hastada tama yakin yanit, 26 (40%) hastada parsiyel yanit elde edilmisti.
On alt1 (24.6%) hastada ise tedaviye yanit alinamamusti.

Tablo 4. Intraoperatif ve postoperatif dzellikler.

Ozellikler Siklik (%), n=179
KRT' den operasyona gegen siire, ortanca (min-maks), hafta 8.86 (4-25)
Cerrahi tipi
Asagi anterior rezeksiyon 150 (83.8)
Abdominal perineal rezeksiyon 29 (16.2)
Timdr diferansiasyonu
Orta diferansiye 94 (52.5)
Iyi diferansiye 35 (19.6)
Rezidii tiimor yok 35 (19.6)
Taslt ylizik hiicreli 6 (3.4)
Miisinéz 5(2.8)
Az veya andiferansiye 4 (2.2)
Mikroskopik timor ¢api, ortanca (min-maks), cm 2.5(0.01-8.5)
Cikarilan lenf nodu sayisi, ortanca (min-maks) 15 (1-73)
<12 adet 63 (35.2)
> 12 adet 116 (64.8)
Patolojik T evresi
TO 35 (19.6)
TisveyaT1 11 (6.1)
T2 49 (27.4)
T3 78 (43.6)
T4 6 (3.4)
Patolojik N evresi
NO 123 (68.7)
N1 42 (23.5)
N2 14 (7.8)
Tiimor regresyon skoru — Modifiye Ryan semasi, n=65
0 (tam yanit) 12 (18.5)
1 (tama yakin yanit) 11 (16.9)
2 (parsiyel yanit) 26 (40)
3 (yanitsiz) 16 (24.6)
Cerrahi sinir pozitifligi 6(3.4)
Lenfovaskiiler invazyon 32 (17.9)
Perinéral invazyon 30 (16.8)
Tedavi yaniti
Tam yanit 32 (17.9)
Kismi yanit 114 (63.7)
Yanitsiz 33(18.4)
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Cikarllan LN sayis1 ortanca 15 (min-maks; 1-73), ortalama 16.4 idi.
Patolojik N evresi ise 123 (68.7%) hastada NO, 42 (23.5%) hastada N1, 14 (7.8%)
hastada N2 idi. Patolojik NO olan hastalarin 49’u (%67.1) diisiikk doz, 74’1 (%69.8)
standart doz grubunda idi. Alt1 (3.4%) hastada CS pozitifligi, 32 (17.9%) hastada
LVI, 30 (16.8%) hastada ise PNI mevcuttu. Neoadjuvan tedaviye yanit; KRT dncesi
goriintiilemedeki T ve N evresinin, patolojik evresine kiyaslanarak
degerlendirildiginde 32 (17.9%) hastada tam yanit, 114 (63.7%) hastada kismi yanit
elde edilirken, 33 (18.4%) hastanin ise tedaviye yanitsiz oldugu goriildi (Tablo 4).

Calismamizda neoadjuvan tedavide diisiik doz (n=73) ve standart doz
(n=106) radyoterapi uygulanan hastalarin bazal demografik, klinik ve radyolojik
ozellikleri karsilastirildi. Gruplar arasinda cinsiyet (p=0.512); yas (p=0.798); klinik
evre (p=0.513); primer timor lokalizasyonu (iist/orta/alt rektum, p=0.837);
baslangic CEA diizeyi (< ve > 5 ng/ml, p=0.124); KK timé6r boyutu (p=0.875),
mezorektal (p=0.932) veya ekstramezorektal (p=0.114) LN metastazi, internal
(p=0.853) veya eksternal (p=0.282) sfinkter tutulumu, MRF tutulumu (p=0.869),
CRM pozitifligi (p=0.707); tanidan tedaviye kadar gegen siire (p=0.618); KRT’den
operasyona kadar gegen siire (p=0.089); mikroskopik timér capt (p=0.312);
cikarilan LN sayist (p=0.586); timor diferansiyasyonu (orta/iyi/andiferansiye,
p=0.980); patolojik T smufi (pTO/Tis/T1/T2 ve pT3/T4, p=0.521); patolojik N
evresi (pPNO ve pN1/N2, p=0.703); patolojik CS pozitifligi (p=0.689); LVI
(p=0.242); PNI (p=0.260); neoadjuvan tedavi yanit1 (p=0.502) ve neoadjuvan ve
adjuvan toplam KT uygulamasi (p=0.862) agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu.
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Tablo 5. Diisiik doz ve standart doz radyoterapi uygulanan hastalarin demografik,
klinik ve radyolojik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

Parametreler, n (%) Diisiik doz, n=73 Standart doz, n=106 p degeri
Erkek cinsiyet 49 (67.1) 76 (7T1.7) 0.512
Yas, ortalama+SS, yil 60.2+11.3 59.8+£10.4 0.798
Klinik evre
Evre Il 8 (11) 12 (11.3)
Evre I11A 2(27) 2(19) 0.513
Evre I11B 26 (35.6) 49 (46.2)
Evre I1IC 37 (50.7) 43 (40.6)
Timor yeri
Alt rektum 31 (42.5) 43 (40.6) 0.837
Orta rektum 32 (43.8) 45 (42.5) '
Ust rektum 10 (13.7) 18 (17)
Baglangic CEA diizeyi
<5 ng/ml 56 (76.7) 70 (66) 0.124
>5ng/ml 17 (23.3) 36 (34)
KRT 6ncesi radyolojik;
Kraniokaudal timor boyutu*, cm 5.5 (2.5-14) 5 (2-10.3) 0.875
Mezorektal LNM 63 (86.3) 91 (85.8) 0.932
Ekstramezorektal LNM 8 (11) 21 (19.8) 0.114
Internal sfinkter tutulumu 4 (6.5) 7(7.2) 0.853
Eksternal sfinkter tutulumu 0(0) 3(3.1) 0.282
Mezorektal fasya tutulumu 14 (22.6) 23 (23.7) 0.869
Ekstramural vaskiiler invazyon 17 (27.4) 12 (12.4) 0.017
Pozitif ¢cevresel rezeksiyon marjt 17 (27.4) 24 (24.7) 0.707
Tanidan tedaviye gecen siire*, giin 21 (4-101) 22 (3-128) 0.618
Toplam radyoterapi siiresi*, giin 35 (33-43) 39 (33-65) <0.001
KRT den operasyona gegen siire*, hafta 9.4 (4-25) 8.7 (4-18) 0.089
Mikroskopik tiimor ¢apr*, cm 2.25(0.01-8.5) 2.5(0.02-7.4) 0.312
Cikarilan LN sayist* 16 (2-56) 14 (1-73) 0.586
Tiimor diferansiasyonu
Orta diferansiye 36 (64.3) 58 (65.9) 0.980
Iyi diferansiye 14 (25) 21 (23.9) '
Andiferansiye/miisindz/tagh yiiziik 6 (10.7) 9(10.2)
Patolojik T evresi
TO 17 (23.3) 18 (17) 0521
Tis/T1/T2 22 (30.1) 38 (35.8) '
T3/T4 34 (46.6) 50 (47.2)
Patolojik N evresi
NO 49 (67.1) 74 (69.8) 0.703
N1/N2 24 (32.9) 32 (30.2)
Cerrahi sinir pozitifligi 3(4.1) 3(2.8) 0.689
Lenfovaskiiler invazyon 16 (21.9) 16 (15.1) 0.242
Perindral invazyon 15 (20.5) 15 (14.2) 0.260
Tedavi yaniti
Tam yanit 16 (21.9) 16 (15.1) 0.502
Kismi yanit 44 (60.3) 70 (66) '
Yanitsiz 13 (17.8) 20 (18.9)
Toplam kemoterapi
Optimal 33(45.2) 44 (41.5) 0.862
Suboptimal 28 (38.4) 42 (39.6) ’
Kemoterapi almamis 12 (16.4) 20 (18.9)

*Qrtanca (min-maks) ile ifade edilmistir. KRT: kemoradyoterapi, LN: lenf nodu, LNM: lenf nodu
metastazi, MRG: manyetik rezonans goriintiilleme
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Diisiik doz RT uygulanan grupta EM V1 orani1 standart doz uygulanan gruba
gore anlamli derecede daha yiiksekti (27.5% ve 12.4%, p=0.017). Diisiikk doz RT
grubunda toplam radyoterapi siiresi ortanca 35 (33-43) giin iken, standart doz
grubunda 39 (33-65) giin idi (p<0.001,Tablo 5). Tiim grupta ortanca takip siiresi
hayatta kalan hastalarda 69 (59.9-78.3) ay idi. Standart ve diisiik doz RT gruplar1
arasinda takip siireleri agisindan anlamli fark vardi [sirasiyla ortanca 86.7+3.7 ay
ve 51.1+4 ay, p<0.001].

4.1. Rekiirrens Oranlari

Takip siiresince toplam 17 (9.5%) hastada lokal niiks, 8 (4.5%) hastada ise
pelvik niiks, toplam 18 hastada (%10) pelvik ve/veya lokal niiks (lokorejyonel
niiks) gelisti. Diisiik doz uygulanan grupta (n=73) lokorejyonel niiks (LRR) gelisen
7 hasta (9.6%) varken, standart doz grubunda (n=106) ise 11 (10.4%) hasta vardi.
LRR gelisen 18 hastanin 10°u alt rektum yerlesimli idi. Onbir hastada LRR’den
Once veya sonra uzak metastaz da gelismisti. Patolojik tam yanitli (pTY) olan 32
hastanin 3’tinde (%9), parsiyel yanitli olan 114 hastanin 6’sinda (%5.3) ve yanitsiz
olan 33 hastanin 9’unda (%27.3) LRR gelisti. Pelvik rekiirrens yasayan 8 hastanin
hepsi tedavi O6ncesi radyolojik evre III hastalard: ve 6 hastada ekstramezorektal LN
pozitif idi, EMRLN negatif olan 2 hastanin 1’i standart 1’1 diisiik doz kolunda idi.
Bu hastalardan pelvik rekiirrens gelismesinden 6nce veya sonra 5’inde uzak
metastaz, 7’sinde lokal rekiirrens gelisti, 1 hastada (0.5%) tek basina pelvik
rekiirrens goriildi, 2 hastada ise uzak metastaz gelistikten 2 ve 5 sene sonra pelvik
rekiirrens izlendi. Sadece pelvik rekiirrens gelisen 1 hasta standart doz kolunda idi.

Uzak metastaz olmadan LRR yasayan 7 hastanin 2’si standart kolda, 5’1 diisiik doz
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kolunda idi. Diisiik doz grubunda 13 hastada (%17,8), standart doz grubunda ise 25
(23,6%) hastada toplam 38 (%21,2) hastada uzak metastaz gelisti. Hem uzak
metastaz hem LRR yasayan 11 hastanin 2’si diisiik doz, 9’u standart doz kolunda
idi. Sadece lokal niiks yasayan 4 (2.2%) hastanin 3’i diisiik doz, 1’1 standart doz
grubunda idi. Sadece uzak metastaz yasayan 27 (15%) hasta olmustu. Izlemde 43
(24%) hastada ise 6lim gergeklesmisti bu hastalarin 29’u (16.2) rektum kanserine
bagh &liim idi. Olim gerceklesen hastalardan 15'i (20,5%) diisiik doz grubunda,
28’1 (26,4%) standart doz uygulanan kolda yer aliyordu. Rektum kanserine bagl
olen hastalardan ise 9'u (12,3%) diistik doz, 17'si (16%) standart doz kolunda idi
(Tablo 6). ki, 3 ve 5 yillik kiimiilatif LRR oranlar1 sirastyla diisiik doz grubunda
%b5.5 (n=4), %6.8 (n=5) ve %9.6 (n= 7), standart doz grubunda ise %5.7 (n= 6)
%7.5 (n=8) ve %9.4 (n=10) idi (p=0,88; Sekil 10). Kiimiilatif pelvik niiks oranlar1
ise 3 yilda diisiik doz grubunda %1,4 (n= 1), standart doz grubunda %2,8 (n=3), 5
yilda sirasiyla %2,7 (n=2) ve %4,7 (n=5) idi (p=0,36; Sekil 11). Diisiik doz
grubunda 3 ve 5 yillik kiimiilatif uzak metastaz oranlari sirasiyla %15 ve %17.9,
standart doz grubunda ise %17.8 ve %22.6 idi (p=0.37, Sekil 12).

Tablo 6. Rekiirrens ve Oliim oranlari.

Parametreler, n (%) Toplam Diisiik doz RT Standart doz RT
' n=179, (%) n=73, (%) n=106, (%)

Lokorejyonel rekiirrens 18 (10) 7 (9.6) 11 (10.4)
Pelvik rekiirrens 8 (4.5) 2(2.7) 6 (5.7)
Uzak metastaz 38 (21.2) 13 (17.8) 25 (23.6)
Uzak+LRR 11 (7.3) 2(2.7) 9(8.5)
Sadece lokal niiks 4(2.2) 3(4.1) 1(0.9)
Sadece pelvik niiks 1(0.5) 0 (0) 1(0.9)
Sadece uzak metastaz 27 (15) 11 (15) 16 (15)
Oliim (toplam) 43 (24) 15 (20.5) 28 (26.4)
Kansere bagl 6liim 26 (14.5) 9 (12.3) 17 (16)

LRR: Lokorejyonel Rekiirrens, RT: radyoterapi.
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4.2. Sagkalm analizleri

Calismamizda ortanca sagkalim siirelerine ulagilamadi. Tiim grupta 5 yillik
oranlar genel sagkalim (GSK) i¢in 78.2%, hastaliksiz sagkalim (HSK) igin 67%,
pelvik rekiirrenssiz sagkalim igin (PRSK) 75.1%, lokorejyonel rekiirrenssiz
sagkalim (LRRS) i¢in 75.3%, uzak metastazsiz sagkalim (UMSK) igin 68% ve
kansere 6zgii sagkalim i¢in %83.3 idi. Tiim grupta sagkalimlarin Kaplan Meier

egrileri Sekil 13’te sunulmustur.
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Sekil 13. Sagkalim egrileri.
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4.2.1. Sagkahmlar ile RT Dozu Iliskisi

Yapilan analizlerde, uygulanan radyoterapi dozu (diisiik doz ve standart

doz) ile PRSK (ortanca 98.7+18,5 ay ve VU, p=0.649), LRRS (ortanca 98,7+18.5

ay ve VU, p=0.841), UMSK (p=0.906), GSK (p=0.780), HSK (p=0.815), kansere

Ozgii sagkalim (p=0.845) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi

(Sekil 14).
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Diisiik doz radyoterapi kolunda 5 yillik PRSK 76.1% iken, standart kolda
75% idi (HR: 0.962, 95% GA.: 0.496-1.866, p=0.910). Ug ve 5 y1llik kansere dzgii
sagkalim oranlari diisiitk doz radyoterapi kolunda sirasiyla %90.9 ve 86.3% iken,

standart kolda %91.8 ve 82.1% idi (HR: 0.957, 95% GA: 0.443-2.068, p=0.911).

4.2.2. Genel sagkalim

Yapilan analizlerde ortanca sagkalim verilerine ulagilamamakla (VU)
birlikte, GSK tiim grupta ortalama 105.5 ay, 2 ve 5 yillik GSK orant %91.6 ve
%78.2 idi. Tedavi gruplarina gore bakildiginda, diisiik doz radyoterapi kolunda 2
ve 5 yillik GSK oran1 %91.7 ve %79.7, standart kolda ise %91.5 ve %77,4 idi
(HR:1.096, 95%GA:0.575-2.092, p=0.780).

Calismamizda GSK ile iligskili demografik, klinik, radyolojik ve
histopatolojik parametreler log rank testi ile incelendi. Cinsiyet (p=0.162), klinik
evre (111 ve I, p=0.323), primer tiimér lokalizasyonu (alt ve orta/iist, p=0.376), KK
timor boyutu (> ve < 5 cm, p=0.430), baslangi¢c CEA diizeyi (< ve > 5 ng/ml,
p=0.143), MR-LNM varligi (p=0.339), EMR-LNM varligi (p=0.938), internal
sfinkter tutulumu (p=0.902), eksternal sfinkter tutulumu (p=0.722), MRF tutulumu
(p=0.862), EMVI varlig1 (p=0.182), MRG’de CRM pozitifligi (p=0.666), tanidan
KRT baglamasina kadar gegen siire (> ve < 21 giin, p=0.177), RT dozu (diisiik doz
ve standart doz, p=0.780), RT siiresi (> ve < 37 giin, p=0.291), RT yontemi (IMRT
ve 3BKRT, p=0,721), KRT bitis tarihinden operasyona kadar gecen siire (> ve < 8
hafta, p=0.939), mikroskopik timor ¢ap1 (> ve < 2 cm, p=0.175) ve ¢ikarilan LN
sayisi (> ve < 12 adet, p=0.472) ile GSK arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki

saptanmadi. Tan1 aninda yasin 60’ {izerinde olmasi1 (ortanca 120.5+14.7 ay,
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p=0.020), az veya andiferansiye, miisindz, tagh yiiziik hiicreli timdr histolojisi
(ortanca 82+49.2 ay, p<0.001), pT3/T4 (ortanca 120.5+22.4 ay, p=0.001), pN1/N2
(p=0.01), patolojik CS pozitifligi (29.1£19 ay, p=0.015), LVI olmas1 (98.7+25 ay,
p=0.004), PNI olmas1 (56.9£7.5 ay, p<0.001), neoadjuvan tedaviye yanitsizlik
(56.4420.3 ay, p<0.001) ve optimal KT uygulanmamasi (120.5£17.3 ay ve VU,
p=0.031) azalmig GSK siireleri ile iligkili bulundu.

Tek degiskenli Cox regresyon analizlerinde yasin 60’1n iizerinde olmasi
(HR:2.033, 95%GA:1.102-3.751, p=0.023), orta veya iyi diferansiye timor
histolojisi olmamasi1 (HR:3.149, 95%GA:1.535-6.456, p=0.002), pT3/T4 timor
(HR:2.728, 95%GA:1.439-5.173, p=0.002), pN1/N2 (HR:2.168, 95%GA:1.190-
3.948, p=0.011), CS pozitifligi (HR:3.876, 95%GA:1.191-12.612, p=0.024), LVi
olmas1 (HR:2.555, 95%GA:1.325-4.924, p=0.005), PNi olmas1 (HR:3.665,
95%GA:1.947-6.902, p<0.001), parsiyel veya tam yanita kiyasla neoadjuvan
tedaviye yanitsizlik (HR:3.949, 95%GA:2.146-7.266, p<0.001) ve suboptimal veya
optimal KT uygulanmasina kiyasla hi¢ KT uygulanmamasinin (HR:2.377,
95%GA:1.254-4.506, p=0.008) genel mortalite riskini istatistiksel olarak anlamli
derecede artirdigi ortaya konuldu. Belirtilen faktorlerin dahil edildigi coklu
regresyon modelinde ise yasin 60’1 tizerinde olmasi (HR:2.031, 95%GA:1.001-
4,124, p=0.05), timor diferansiyasyonu (HR:5.233, 95%GA:2.302-11.899,
p<0.001), CS pozitifligi (HR:4.066, 95%GA:1.128-14.655, p=0.032), neoadjuvan
tedaviye yanitsizhk (HR:4.813, 95%GA:1.600-14.473, p=0.005) ve KT
uygulanmamasinin (HR:3.188, 95%GA:1.526-6.658, p=0.002) GSK i¢in bagimsiz

prediktorler oldugu gosterildi (Sekil 15, Tablo 7).
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Sekil 15. Tiimor diferansiyasyonu, tedavi yanit1 ve KT uygulamasi ile genel

sagkalim iligkisi.
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Tablo 7.Genel Sagkalimi Etkileyen Faktorler — Tek degiskenli ve Cok degiskenli

Cox regresyon analizi.

GSK Tek Degiskenli GSK Cok Degiskenli

Risk faktorleri p L

HR 95% GA degeri HR 95% GA | p degeri
Erkek cinsiyet 1.679| 0.805-3.504 | 0.167 - - -
>60 Yas 2.033| 1.102-3.751 | 0.023 | 2.031 | 1.001-4.124 | 0.05
Klinik evre 111 * 1.795| 0.554-5.815 | 0.329 - - -
Alt rektum yerlesimi* 1.313| 0.717-2.404 | 0.377 - - -
KK tiimér boyutu >5 cm* 0.784| 0.429-1.436 | 0.431 - - -
Andiferansiye tiimor 3.149| 1.535-6.456 | 0.002 | 5.233 [2.302-11.899| <0.001
Baglangi¢ CEA > 5ng/ml 1.588| 0.851-2.962 | 0.146 - - -
MR-LNM varlig1* 1.647| 0.587-4.623 | 0.343 - - -
EMR-LNM varligi* 0.976| 0.521-1.827 | 0.938 - - -
Internal sfinkter tutulumu* 0.914| 0.219-3.817 | 0.902 - - -
Eksternal sfinkter tutulumu* 1.432| 0.196-10.460 | 0.723 - - -
MRF tutulumu* 1.069| 0.506-2.257 | 0.862 - - -
EMVI pozitifligi* 1.706| 0.772-3.769 | 0.187 - - -
CRM pozitifligi* 1.162| 0.586-2.303 | 0.667 - - -
Tani-KRT arasi stire(>21giin) |0.658| 0.357-1.214 | 0.180 - - -
?Si::i';;r‘:zdﬁ:‘y;’;:g‘pi 1.096| 0.575-2.092 | 0.780 | 1.034 | 0.521-2.051 | 0.925
RT siiresi (>37 giin) 0.720| 0.391-1.327 | 0.293 - - -
IMRT/3BKRT 0.885| 0.452-1.732 | 0.722
g%eﬁt';”a kadar gegen sire | 1 11| 0.555-1.890 | 0939 | - ; ;
Mikroskopik tiimor ¢capi(>2cm) |1.512| 0.828-2.761 | 0.178 - - -
Cikarilan LN sayis1 (>12) 1.267| 0.664-2.417 | 0.473 - - -
Patolojik T3/T4 2.728| 1.439-5.173 | 0.002 | 0.847 | 0.344-2.084 | 0.717
Patolojik N1/N2 2.168| 1.190-3.948 | 0.011 | 0.665 | 0.227-1.950 | 0.457
CS pozitifligi 3.876| 1.191-12.612 | 0.024 | 4.066 |1.128-14.655| 0.032
LVi 2.555| 1.325-4.924 | 0.005 | 1.569 | 0.674-3.652 | 0.296
PNi 3.665| 1.947-6.902 |<0.001 | 1.993 | 0.974-4.077 | 0.059
Tedaviye yanitsizhik 3.949| 2.146-7.266 |<0.001 | 4.813 |1.600-14.473| 0.005
KT uygulanmamasi 2.377| 1.254-4.506 | 0.008 | 3.188 | 1.526-6.658 | 0.002

*:Radyolojik degerlendirme ile, 3BBKRT: 3 boyutlu konformal radyoterapi, CEA:
Karsinoembriyojenik Antijen, CRM: Cevresel Rezeksiyon Marji1, CS: Cerrahi sinir, EMR-LNM:
Ekstramezorektal lenf nodu metastazi, EMVI: Ekstramural Vaskiiler invazyon, HR: Hazard Orani,
GA: Giiven Araligi, KK: Kraniokaudal, KT: Kemoterapi, KRT: Kemoradyoterapi, LN: Lenf
Nodu, LNM: Lenf Nodu Metastazi, LVi: Lenfovaskiiler invazyon, MRF: Mezorektal Fasya, MR-
LNM: Mezorektal lenf nodu metastazi, PNI: Perinoral Invazyon, RT: Radyoterapi
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4.2.3. Hastahksiz sagkalim

Ortanca sagkalim verilerine ulasilamamakla birlikte, 2 ve 5 yillik HSK’lar
sirastyla tim grupta %79.2 ve %67, diisiik doz grubunda %82.1 ve %64.6, standart
doz grubunda ise %77.2 ve %68.1 idi (HR:1.065, 95%GA:0.627-1.810, p=0.815).
pTY olan hastalarda 5 yillik HSK orani1 %82.8, parsiyel yanit olan hastalarda %74.2
ve yanitsiz olan hastalarda ise %29.1 idi (p<<0.001).

Calismamizda HSK ile iligkili demografik, klinik, radyolojik ve
histopatolojik parametreler log rank testi ile incelendi. Tan1 yast (> ve < 60 yas,
p=0.145), primer tim&r lokalizasyonu (alt ve orta/iist, p=0.194), KK tiimér boyutu
(> ve <5 cm, p=0.293), tiimor diferansiyasyonu (p=0.051), baslangi¢ CEA diizeyi
(< ve > 5 ng/ml, p=0.386), klinik evre III (evre II’ye kiyasla, p=0.067), MR-LNM
varhigt (p=0.056), EMR-LNM (p=0.315), internal (p=0.685) ve eksternal sfinkter
tutulumu (p=0.989), MRF tutulumu (p=0.419), EMVI (p=0.290), radyolojik CRM
pozitifligi (p=0.434), tanidan KRT’ye kadar gegen siire (> ve < 21 giin, p=0.883),
RT dozu (diisiik doz ve standart doz, p=0.815), RT yontemi (IMRT ve 3BKRT,
p=0.274), RT siiresi (> ve < 37 giin, p=0.653), KRT’den operasyona kadar gegen
stire (> ve < 8 hafta, p=0.453), operasyon tirii (APR ve LAR, p=0.127),
mikroskopik timor ¢ap1 (> ve <2 cm, p=0.234), ¢ikarilan LN sayis1 (> ve < 12 adet,
p=0.485), patolojik CS pozitifligi (p=0.171) ve KT uygulanmamasi (p=0.093)
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmazken, erkek cinsiyet (p=0.028),
pT3/T4 (p<0.001), pN1/N2 (p<0.001), LVI (p<0.001), PNi (p<0.001) ve
neoadjuvan tedaviye yanitsizlik (p<0.001) HSK siiresinin azalmasi ile iligkili

bulundu. Tek degiskenli Cox regresyon analizlerinde erkek cinsiyet (HR:2.054,
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95%GA:1.067-3.957, p=0.031), pT3/T4 (HR:3.283, 95%GA: 1.880-5.734,
p<0.001), pN1/N2 (HR:3.179, 95%GA:1.903-5.311, p<0.001), LVi (HR:4.372,
95%GA:2.571-7.434, p<0.001), PNi (HR:4.090, 95%GA:2.401-6.967, p<0.001) ve
neoadjuvan tedaviye yanitsiz olmanin (HR:4.820, 95%GA:2.863-8.115, p<0.001)
hastalik niiksii riskini istatistiksel olarak anlamli derecede artirdig1 ortaya konuldu.
Belirlenen risk faktorlerinin dahil edildigi ¢ok degiskenli regresyon modelinde ise
PNI olmas1 (HR:1.937, 95%GA:1.041-3.606, p=0.037) ve neoadjuvan tedaviye
yanit olmamasinin (HR:2.235, 95%GA:1.081-4.623, p=0.030) HSK i¢in bagimsiz

kot prediktif faktorler oldugu saptand: (Sekil 16, Tablo 8).
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Sekil 16. Perinoral invazyon ve tedavi yaniti ile hastaliksiz sagkalim iligkisi.
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Tablo 8. Hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler — Tek degiskenli ve Cok

degiskenli Cox regresyon analizi.

HSK Tek Degiskenli HSK Cok Degiskenli

Risk faktorleri p p

HR 95% GA degeri HR 95% GA degeri
Erkek cinsiyet 2.054 | 1.067-3.957 | 0.031 | 1.860 |0.950-3.641| 0.070
>60 Yas 1.461 | 0.875-2.437 | 0.147 - - -
Klinik evre I11* 3.053 | 0.957-9.745 | 0.080 - - -
Alt rektum yerlesimi* 1.403 | 0.839-2.344 | 0.196 - - -
KK tiimor boyutu >5 cm* 0.759 | 0.454-1.270| 0.294 - - -
Andiferansiye timor 1.953 | 0.985-3.875 | 0.055 - = =
Baglangic CEA>5ng/ml 1.269 | 0.740-2.176 | 0.387 - - -
MR-LNM varligi* 2.595 | 0.939-7.171 | 0.066 - - =
EMR-LNM varligi* 1.305 | 0.776-2.194 | 0.316 - - -
Internal sfinkter invazyonu* 1.235 | 0.444-3.430 | 0.686 - - -
Eksternal sfinkter invazyonu* 0.986 | 0.136-7.138 | 0.989 - - -
MRF tutulumu* 1.286 | 0.698-2.370 | 0.420 - - -
EMVIi* 1.431 | 0.734-2.792 | 0.293 - - -
CRM porzitifligi* 1.254 | 0.710-2.217 | 0.435 - - -
Tanidan KRT’ye gecen siire 1.039 | 0.624-1.732 | 0.883 - - =
g;irii;k doz RT (standartdoza | 4 565 | 627-1.810 | 0.815 | 1.055 | 0.613-1.817 | 0.847
Radyoterapi siiresi 0.888 | 0.530-1.489 | 0.653 - - -
IMRT/3BKRT 1.365 | 0.780-2.387 | 0.276 = = =
KRT den operasyona gegen siire | 1.222 | 0.723-2.064 | 0.454 - - -
APR/LAR 1.591 | 0.872-2.901 | 0.130 - - -
Mikroskopik tiimor gap1 (>2 cm) | 1.362 | 0.817-2.271 | 0.236 - - -
Cikarilan LN sayis1 (> 12) 0.830 | 0.492-1.401 | 0.486 - - -
pT3/T4 3.283 | 1.880-5.734 | <0.001 | 1.559 |0.788-3.085| 0.202
pN1/N2 3.179 | 1.903-5.311 | <0.001 | 1.229 |0.559-2.699 | 0.608
CS pozitifligi 2.206 | 0.689-7.058 | 0.182 - - -
LVi 4.372 | 2.571-7.434 | <0.001 | 1.827 |0.907-3.678| 0.092
PNI 4.090 | 2.401-6.967 | <0.001 | 1.937 |1.041-3.606 | 0.037
Tedaviye yamitsizhk 4.820 | 2.863-8.115 | <0.001 | 2.235 |1.081-4.623| 0.030
KT uygulanmamasi 1.664 | 0.913-3.034 | 0.096 - -

*:Radyolojik degerlendirme ile, 3BKRT: 3 boyutlu konformal radyoterapi, APR: Abdomlnopelwk
rezeksiyon, CEA: karsinoembriyonik antijen, CRM: ¢evresel rezeksiyon marji, CS: Cerrahi Sinir,
EMVI: ektramural vaskiiler invazyon, EMR-LNM: Ekstramezorektal lenf nodu metastazi, GA:
giiven araligi, HR: Hazard orani, KRT: kemoradyoterapi, KT: kemoterapi, LAR: Asag1 anterior
rezeksiyon, MR-LNM: Mezorektal lenf nodu metastazi, LN: lenf nodu, LNM: lenf nodu metastazi,
MRF: mezorektal fasya, PNI: perinoral invazyon, Vi: vendz invazyon
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4.2.4. Lokorejyonel Rekiirrenssiz Sagkalim

LRRS tiim grupta ortanca 120.5£VU ay 2 yillik LRRS %88.7, bes yillik

oran ise %76 idi. Dusiik doz radyoterapi kolunda 2 yillik ve 5 yillik LRRS orani

90.4% ve 76.6%, standart kolda ise 87.7% ve 75.6% idi (HR:1.103, 95%GA:0.598-

2.034, p=0.754). LRRS agisindan, diisiik doz kolu veya standart doz kolu arasinda

istatistiksel anlaml1 fark gosteren risk faktorii saptanmadi (Sekil 17).

Lokorejyonel Rekiirrenssiz Sagkalim
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1,115 (0,441 - 2,819) p=0,818
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1,091 (0,512 - 2,322) p=0,822
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25,00

Sekil 17. RT doz grubuna gore lokorejyonel rekiirrenssiz sagkalim i¢in risk faktorleri
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Calismamizda LRRS ile iligkili demografik, klinik, radyolojik ve
histopatolojik parametreler log rank testi ile incelendi. Yapilan analizlerde LRRS
ile yas (> ve < 60 yas, p=0.081), cinsiyet (p=0.067), primer tiimor lokalizasyonu
(alt veya orta/iist, p=0.151), KK tiimér boyutu (> ve <5 cm, p=0.431), baslangi¢
CEA diizeyi (< ve > 5 ng/ml, p=0.165), klinik evre Il olmas1 (evre II’ye gore,
p=0.249), tedavi Oncesi goriintilemede MR-LNM (p=0.258) veya EMR-LNM
varligi (p=0.579), internal (p=0.723) ve eksternal sfinkter tutulumu (p=0.774),
MRF tutulumu (p=0.538), EMVI (p=0.160), CRM pozitifligi (p=0.493), tanidan
KRT baslangicina kadar gegen siire (> ve <21 giin, p=0.323), RT dozu (diisiikk doz
ve standart doz, p=0.754), RT siiresi (> ve < 37 giin, p=0.358), IMRT veya 3BKRT
(p=903), KRT’den operasyona kadar gegen siire (> ve < 8 hafta, p=0.603),
mikroskopik tiimor ¢ap1 (> ve < 2 cm, p=0.222) ve ¢ikarilan LN sayis1 (> ve < 12
adet, p=0.672) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmazken, koti
diferansiye tiimor (81.9+54.6 ay, p=0.002), cerrahi tiirii (APR veya LAR, p=0.014),
pT3/T4 (98.7£13.5 ay, p<0.001), pN1/N2 (86.7+10.4 ay, p<0.001), LVI (56.3+8.8
ay, p<0.001), PNI (44.3+5.3 ay, p<0.001), CS pozitifligi (29.1£19 ay, p=0.046),
neoadjuvan tedaviye yanitsizlik (56.3+21.9 ay, p<0.001) ve KT uygulanmamasinin
(p=0.012) LRRS ile iliskili oldugu bulundu. Tek degiskenli Cox regresyon
analizlerinde timor diferansiyasyonu (HR:2.872, 95%GA:1.413-5.835, p=0.004),
APR yapilmis olmast (HR:2.151, 95%GA:1.150-4.022, p=0.016), pT3/T4
(HR:2.994, 95%GA: 1.601-5.599, p<0.001), pN1/N2 (HR:2.530, 95%GA:1.425-
4.494, p=0.002), LVI (HR:3.009, 95%GA:1.641-5.519, p<0.001), PNI (HR:4.227,

95%GA:2.333-7.657, p<0.001), neoadjuvan tedaviye yanitsizhik (HR:4.014,
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95%GA:2.243-7.181,

p<0.001)

vE

KT

uygulanmamasinin

(HR:2.194,

95%GA:1.173-4.103, p=0.014) LRR riskini istatistiksel olarak anlamli derecede

artirdig1 ortaya konuldu.

10 L 10 =
. i w E — e
© ©
08 08 B
,'é *"w,,,_-w-t : iy % = —
®» i » e
2 L 3 e
g 8 s
2 g 2 s
2 2
E £
5 =] B
= +— =
o &
s p=0.002 s
c c
o Msindz, Tagl Ylzik Hicreli, Az =]
= veya Andiferansiye Histoloji =
o vl veya Orta Derece Diferansiye 2 p=0.046
S 4 Histoloji S g
g Msingz, Tagl Yzik Hicreli, Az 5 CS Negatif
i veya Andiferansiye Histoloji- 3 _10S Pozitif
censored
| lyiveya Orta Derece Diferansiye €S Nagatitcensored
Histoloji-censored —+-CS Pozitifcensored
0o 00
0 30 60 90 120 0 0 60 20 120
Takip Suresi (ay) Takip Siresi (ay)
10 — e =
E e E ‘LL‘/:LF
S s R & o8 1 L Ly
=) % k=) 1
w w 1 - H—HH
k] N
w 3
2 o P
° o
= =
£ 1 s
F 3
4 4
3z 0 T —
£ c
2 3
g p<0.001 5 p=0.014
= 21 pivok £ 0 e
a —IPNI Var - ~TTAPR
PNI Yok-censored LAR-censored
. —+— PN Var-censored 0o —— APR-censorad
0 30 &0 a0 120 0 EY 60 a0 120
Takip Suresi (ay) Takip Sdresi (ay)
1.0 ™} T
| 10 —‘\x
" . M
= 08 -y g o8 H
3 4
4 2 4y
@ n T+
N N
7] ‘@
8 o e 2 o
& o
= =
3 L— 3
=
& [
= ne T © o
o @
< c
9 ]
=) >
g p<0.001 @ p=0.012
x 02 Tam yanit veya Parsiyel yanith _~<° 02 -
5 _rivantsiz S —TKT almamig
Tam yanitveya Parsiyal yanitl- - KT almig
censored KT almamig-censored
0o = Yanitsiz-censared . —+ KT almig-censored
o o & @ 120 0 El 60 %0 120
Takip Sdresi (ay) Takip Stiresi (ay)

Sekil 18. Diferansiyasyon, cerrahi sinir pozitifligi, perindral invazyon, cerrahi tiirii,
neoadjuvan tedavi yaniti ve kemoterapi uygulamasi ile lokorejyonel rekiirrenssiz

sagkalim iliskisi.

42



Tablo 9. Lokorejyonel rekiirrenssiz sagkalimi etkileyen faktorler — Tek degiskenli
ve Cok degiskenli Cox regresyon analizi.

LRRS Tek Degiskenli LRRS Cok Degiskenli

Risk faktorleri p p

HR | 95% GA rlotan HR 95% GA Hecen
Erkek cinsiyet 1.946 | 0.941-4.027 | 0.073 - - -
>60 Yas 1.661 | 0.934-2.956 | 0.084 = = -
Klinik evre 111* 1.966| 0.609-6.343 | 0.258 - = =
Alt rektum yerlesimi* 1.518| 0.856-2.694 | 0.154 - - -
KK tiimor boyutu >5 cm* 0.793|0.445-1.414 | 0.432 - - -
Andiferansiye tiimor 2.872]1.413-5.835| 0.004 | 4.339 | 1.936-9.727 |<0.001
Baglangic CEA>5ng/ml 1.524|0.837-2.774 | 0.168 - - -
MR LNM varligi* 1.794|0.642-5.014 | 0.265 - - =
Ekstra MR LNM varligi* 1.181| 0.656-2.128 | 0.579 - - =
Internal sfinkter tutulumu* 1.237]0.381-4.020 | 0.724 - - -
Eksternal sfinkter tutulumu* 1.336|0.183-9.725 | 0.775 - - -
MRF tutulumu* 1.240| 0.624-2.464 | 0.539 - - -
EMVi* 1.701| 0.803-3.600 | 0.165 - - -
CRM pozitifligi* 1.250| 0.659-2.371 | 0.494 - - -
Tanidan tedaviye gegen siire 0.747]0.419-1.333 | 0.324 - - =
g;i;;“g‘ﬁdr‘g radyoterapi (standart | ) 1431 0 595.2.034 | 0.754 | 0.916 | 0.479-1.754 | 0.792
Radyoterapi siiresi 0.761|0.425-1.364 | 0.359 - - -
IMRT/3BKRT 1.042| 0.540-2.008 | 0.903 - - -
KRT den operasyona gecen siire 1.168 | 0.649-2.102 | 0.603 - - -
APR uygulanmasi 2.151|1.150-4.022 | 0.016 | 2.385 | 1.182-4.813 | 0.015
Mikroskopik timdr capi 1.428| 0.803-2.540 | 0.225 - - =
Cikarilan LN sayisi 1.140| 0.620-2.098 | 0.673 - - =
pT3/T4 2.994]1.601-5.599 | <0.001 | 1.068 | 0.468-2.441 | 0.875
pN1/N2 2.530|1.425-4.494 | 0.002 | 0.840 | 0.312-2.263 | 0.731
CS porzitifligi 3.100| 0.959-10.02 | 0.059 | 3.968 [1.129-13.949| 0.032
LVi 3.009| 1.641-5.519 | <0.001 | 1.876 | 0.843-4.173 | 0.123
PNi 4.227|2.333-7.657 | <0.001 | 2.178 | 1.103-4.297 | 0.025
Neoadjuvan tedaviye yamtsizhk |4.014|2.243-7.181 | <0.001 | 3.806 |1.448-10.005| 0.007
KT uygulanmamasi 2.194|1.173-4.103 | 0.014 | 2.842 | 1.384-5.839 | 0.004

*tedavi Oncesi gorintillemede, 3BBKRT: 3 boyutlu konformal radyoterapi, APR: Abdominopelvik
rezeksiyon, CEA: karsinoembriyonik antijen, CRM: ¢evresel rezeksiyon marji, CS: Cerrahi sinir,
EMVI: ektramural vaskiiler invazyon, GA: giiven araligi, HR: Hazard orani, KK: Kraniokaudal,

KRT: kemoradyoterapi, KT: kemoterapi, LN: lenf nodu, LNM: lenf nodu metastazi, LVI:
lenfovaskiiler invazyon, MRF: mezorektal fasya, MR LNM: mezorektal lenf nodu metastazi, PNI:

perindral invazyon.
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Belirlenen risk faktorlerinin ve log-rank testinde anlamli ¢iktig1 icin CS’1n
da dahil edildigi ¢oklu regresyon modelinde ise andiferansiye tiimdr histolojisi
(HR:4.339, 95%GA:1.936-9.727, p<0.001), APR uygulanmis olmasi (HR: 2.385,
95%GA:1.182-4.813, p=0.015), CS pozitifligi (HR:3.968, 95%GA:1.129-13.949,
p=0.032), PNI olmas1 (HR: 2.178, 95%GA:1.103-4.297, p=0.025), neoadjuvan
KRT’ye yanitsiz olmasi (HR:, 3.806, 95%GA:1.448-10.005, p=0.007) ve KT
uygulanmamis olmasinin (HR:2.842, 95%GA:1.384-5.839, p=0.004) LRRS igin

bagimsiz prediktif faktorler oldugu saptandi (Sekil 18, Tablo 9).

4.2.5. Uzak Metastazsiz Sagkalim

UMSK tiim grupta ortalama 90+4 ay idi. Diisiikk doz radyoterapi kolunda 5
yillik UMSK orant 67.4%, standart kolda ise 68% idi (HR:0.968, 95%GA:0.561-
1.669, p=0.906).

Calismamizda UMSK ile iliskili demografik, klinik, radyolojik ve
histopatolojik parametreler log rank testi ile incelendi. Yapilan analizlerde UMSK
ile yas (> ve < 60 yas, p=0.085), primer tiimdr lokalizasyonu (alt ve orta/iist, ortanca
95.4+12.7 ve VU, p=0.315), KK tiimor boyutu (> ve < 5 cm, p=0.406), baslangi¢
CEA diizeyi (< ve > 5 ng/ml, p=0.300), klinik evre III olmas1 (p=0.079), tedavi
oncesi goriintiilemede MR-LNM varlig1 (p=0.069), EMR-LNM varlig1 (p=0.355),
internal sfinkter tutulumu (p=0.946), eksternal sfinkter tutulumu (p=0.973), MRF
tutulumu (p=0.313), EMVI (p=0.213), CRM pozitifligi (p=0.475), tanidan tedaviye
kadar gegen siire (> ve < 21 giin, p=0.905), RT dozu (diisiikk doz ve standart doz,
p=0.906), RT siiresi (> ve < 37 giin, p=0.841), KRT’den operasyona kadar gegen

stire (> ve < 8 hafta, p=0.596), mikroskopik tiimdr ¢ap1 (> ve < 2 c¢cm, p=0.156),
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cikarilan MR-LN sayis1 (> ve < 12 adet, p=0.511), CS pozitifligi (p=0.146) ve KT
uygulanmamasi (p=0.068) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Diger taraftan, erkek cinsiyet (p=0.042), timor diferansiyasyonu (orta/iyi
ve andiferansiye, p=0.05), pT3/T4 (80.7+19.7 ay, p<0.001), pN1/N2 (48.8+£21.2 ay
ve VU, p<0.001), LVI (26.6+16.4 ay ve VU, p<0.001), PNI (43.4+12.8 ay,
p<0.001) ve neoadjuvan tedaviye yanitsizlik (20.6+4.8 ay ve VU, p<0.001) UMSK
stiresinin azalmasi ile iligkili bulundu.

Tek degiskenli Cox regresyon analizlerinde erkek cinsiyet (HR:1.956,
95%GA:1.013-3.777, p=0.046), pT3/T4 (HR:3.123, 95%GA: 1.780-5.479,
p<0.001), pN1/N2 (HR:2.979, 95%GA:1.770-5.016, p<0.001), LVi (HR:4.006,
95%GA:2.320-6.918, p<0.001), PNI (HR:3.637, 95%GA:2.100-6.298, p<0.001),
neoadjuvan tedaviye yanitsizligin (HR:4.654, 95%GA:2.738-7.908, p<0.001) uzak
metastaz riskini istatistiksel olarak anlamli derecede artirdigi ortaya konuldu.
Belirlenen risk faktorlerinin dahil edildigi ¢oklu regresyon modelinde ise yalnizca
neoadjuvan tedaviye yanitsizligin (HR:2.258, 95%GA: 1.064-4.793, p=0.034)

UMSK i¢in bagimsiz prediktor oldugu saptandi (Sekil 19, Tablo 10).
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Sekil 19. Neoadjuvan tedavi yanit1 ve uzak metastazsiz sagkalim iliskisi.
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Tablo 10. Uzak metastazsiz sagkalim etkileyen faktorler — Tek degiskenli ve Cok

degiskenli Cox regresyon analizi.

UMSK Tek Degiskenli UMSK Cok Degiskenli
Risk faktorleri p p
HR 95% GA desen HR 95% GA e
Erkek cinsiyet 1.956| 1.013-3.777 | 0.046 |1.743| 0.887-3.427 | 0.107
>60 Yas 1.576| 0.935-2.656 | 0.088 | - = =
Klinik evre I11* 2.717| 0.849-8.695 | 0.092 - = =
Alt rektum yerlesimi* 1.307| 0.774-2.207 | 0.316 = = =
KK tiimor boyutu >5 cm* 0.802| 0.476-1.351 | 0.407 - - -
Andiferansiye timor 1.964| 0.988-3.906 | 0.054 | - = =
Baglangic CEA >5ng/ml 1.332| 0.773-2.296 | 0.302 - - -
MR LNM varligi* 2.490| 0.900-6.889 | 0.079 - - -
EMR LNM varlig1* 1.283| 0.756-2.179 | 0.356 | - - -
Internal sfinkter tutulumu* 0.961| 0.299-3.091 | 0.946 - - -
Eksternal sfinkter tutulumu* 1.0385| 0.143-7.501 | 0.973 | - = >
MREF tutulumu* 1.371] 0.741-2.539 | 0.315 | - = =
EMVI* 1.528| 0.780-2.992 | 0.217 - - -
CRM pozitifligi* 1.236| 0.690-2.215 | 0.476 | - - -
Tanidan tedaviye gegen siire 0.969| 0.576-1.629 | 0.905 = - -
gf;:lg‘ﬁdr‘g radyoterapi (standart |, o501 (5611669 | 0.906 |0.942| 0.540-1.643 | 0.833
Radyoterapi siiresi 0.948| 0.561-1.601 | 0.841 - - -
IMRT/konformal 0.696| 0.396-1.223 | 0.208 | - = =
KRT den operasyona gegen siire 1.154| 0.679-1.963 | 0.596 = - -
APR/LAR 1.654| 0.904-3.026 | 0.103
Mikroskopik tiimdr ¢ap1 1.456| 0.864-2.452 | 0.158 - - -
Cikarilan LN sayis1 0.836| 0.491-1426 | 0.512 - - -
Patolojik T3/T4 3.123| 1.780-5.479 |<0.001|1.585| 0.799-3.143 | 0.187
Patolojik N1/N2 2.979| 1.770-5.016 [<0.001|1.149| 0.516-2.557 | 0.734
CS pozitifligi 2.312| 0.722-7.407 | 0.158 | - - -
LVi 4.006| 2.320-6.918 |<0.001|1.839| 0.906-3.735 | 0.092
PNI 3.637| 2.100-6.298 |<0.001|1.709| 0.904-3.229 | 0.099
Neoadjuvan tedaviye yamtsizhk | 4.654| 2.738-7.908 |<0.001|2.258| 1.064-4.793 | 0.034
KT uygulanmamasi 1.741| 0.952-3.185 | 0.072 - - -

*tedavi Oncesi goriintillemede, CEA: karsinoembriyonik antijen, CRM: ¢evresel rezeksiyon marji,
CS: Cerrahi sinir, EMR-LNM: ekstramezorektal lenf nodu metastazi, EMVI: ektramural vaskiiler
invazyon, GA: giiven araligi, HR: Hazard oram, KK: Kraniokaudal, KRT: kemoradyoterapi, KT:

kemoterapi, LN: lenf nodu, LNM: lenf nodu metastazi, LVI: lenfovaskiiler invazyon, MRF:

mezorektal fasya, MR LNM: mezorektal lenf nodu metastazi, PNi: perindral invazyon.
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Tablo 11. Sagkalimlara etki eden faktorlerin ¢ok degiskenli analizi

HR ({0315 degeri HR (yéis degeri HR (yéis degeri HR lyéis degeri
Erkek 1.860 %_9633' 0.070 1.743 %isz? 0.107
Yas 2.031 i‘ﬂgz 0.05
A"di‘fgami 4.339 ;'zz‘;' <0.001 5.233 ff:;;w.am
RTdozu 0.916 ci'gi' 0.792 | 1.055 01'21137' 0.847 | 1.034 250111 0.925 | 0.942 (;"562' 0.833
APR 2385 ;70 0015
pT3/4  1.068 %j&gl' 0.875(1.559 %‘2285' 0.202 | 0.847 02‘2‘;' 0.717|1.585 %.71212_ 0.187
pN1/2 0.840 232223 0.7311.229 %‘25999' 0.608 | 0.665 ol‘zg 0.457 [ 1.149 255156; 0.734
CS(+) 3.968 11;;2; 0.032 4.066 1141::5 0.032
Lvi 1.876 %i‘g 0.123|1.827 %‘%%’ 0.092 | 1.569 2‘.6675‘;' 0.296 | 1.839 %igi’ 0.092
PNi  2.178 1'_12‘;37' 0.025|1.937 13'2‘;2' 0.037|1.993 %%7747' 0.059{1.709 %_S;g‘; 0.099
Yanitsizlik 3.806 11;33; 0.007|2.235 1'28213' 0.030|4.813 11":.523; 0.005 | 2.258 i'g‘;‘;' 0.034
KT() 2.842 t;i‘;’ 0.004 3.188 2'225‘: 0.002

*tedavi O6ncesi goruntiilemede, APR:Abdominopelvik rezeksiyon, CEA: karsinoembriyonik
antijen, CRM: gevresel rezeksiyon marji, EMVI: ektramural vaskiiler invazyon, HR: Hazard oranu,
GA: giiven araligi, KRT: kemoradyoterapi, KT: kemoterapi, LN: lenf nodu, LNM: lenf nodu
metastazi, LVI: lenfovaskiiler invazyon, MRF: mezorektal fasya, PNI: perinéral invazyon.
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5. TARTISMA

Lokal ileri rektum kanseri tedavisinde postoperatif kemoradyoterapiye
kiyasla preoperatif kemoradyoterapi ile, tedavi tamamlanma oranmin yiiksek
olmasi, daha iyi timor vaskiilarizasyonu ve oksijenizasyonu Ssayesinde
radyoduyarliligin daha yiiksek olmasi, buna bagli olarak tiimor boyutu ve evresinin
gerilemesinin saglanmasi, sfinkter koruyucu cerrahi oranlarinin ve lokal kontroliin
artmasi, ince barsaklarin alan disinda kalmasi ile erken ve gec yan etkilerin azalmasi
avantajlarindan dolay1, preoperatif tedavi tercih edilen yaklasim haline gelmistir (7,
8, 10, 11). Calismamizda preoperatif uzun siireli radyoterapide standart kabul
edilen doz-fraksiyonasyon semast olan 45-50,4 Gy/25-28 fr tedavi alan
hastalarimizla, elektif pelvik lenfatik bolgeye 40 Gy/20 fr azaltilmis doz sonrasi
boost voliimiine ilave 10 Gy/5 fr doz ile toplam 50 Gy radyoterapi uyguladigimiz
hastalarimizin sonuglarini karsilastirdik.

Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde, azaltilmis doz grubu ile
standart doz grubu arasinda genel sagkalim (GSK), hastaliksiz sagkalim (HSK),
lokorejyonel rekiirrenssiz sagkalim (LRRS), pelvik rekiirrenssiz sagkalim (PRSK)
ve uzak metastazsiz sagkalim (UMSK) agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Kiimiilatif lokorejyonel, pelvik rekiirrens ve uzak metastaz oranlarini
karsilastirdigimizda da iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Tiimor diferansiyasyonunun kotii olmasinin, APR uygulanmasinin, cerrahi sinir
pozitifliginin, perindral invazyon varliginin, neoadjuvan KRT’ye tam veya parsiyel
yanit olmamasinin ve eszamanli KT haricinde neoadjuvan veya adjuvan ek KT

uygulanmamis olmasiin LRRS ag¢isindan bagimsiz risk faktorleri oldugu goriildii.
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Az veya andiferansiye tiimdr histolojisinin, CS pozitifliginin, neoadjuvan tedaviye
yanitsiz olmanin ve ek KT uygulanmamasinin ayn1 zamanda genel sagkalim i¢in de
bagimsiz kotili prognostik faktorler oldugu, bunun disinda tani aninda yasin 60’
tizerinde olmasiin da GSK agisindan negatif risk faktorleri oldugu goriildii.
UMSK’1 etkileyen tek faktoriin neoadjuvan tedaviye yanitsizlik oldugu bulundu.
HSK i¢in yine neoadjuvan tedavi yanitinin olmamasi bagimsiz kotii prognostik
faktordii bunun disinda PNI varligmin da istatistiksel anlamli oldugu saptand.
Ayrica degerlendirilen kotii prognostik faktorler varliginda bile LRRS i¢in standart
doz ve diisiik doz grubu arasinda istatistiksel anlamli fark olmadig: goriildii.

1990’11 yillara kadar rektum kanserinde tek basina cerrahi, kiiratif tedavi
olarak kabul edilmis. Calismalarda tek basina cerrahi uygulanan grupta 5 yillik
lokal rekiirrens oranlari %20-40 arasinda bulunmustur (56-61). TME ile lokal
kontrol iyilesmis olmasina ragmen, lokal ileri evre hastalikta sagkalim oranlarini
iyilestirmekte yetersiz oldugu gosterilmis (3, 62, 63). Tek basina cerrahi ile
cerrahiye adjuvan KT, RT, KRT eklenmesini karsilastiran ¢alismalarda adjuvan RT
eklenmesi ile lokal rekiirrenslerin azalmasi ve adjuvan KT ile uzak metastazlarin
azalmasi, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin artmasinin gosterilmesi tizerine
rekiirrens riski yiiksek hastalarda adjuvan tedavi 6nerilmekteydi (51, 59, 64-67).
Bu caligmalarda RT’nin lokal kontroli arttirdigi gosterilse de genel sagkalim
katkis1 gosterilememisti.

Kolorektal kanser grubu (CCCGQG) tarafindan yapilan sistematik derlemede

TME oOncesi donemde tek basina cerrahi ile preoperatif RT’yi karsilastiran
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randomize ¢aligmalarda T1-3 tiimdrlerde 5 yillik lokal rekiirrens oraninin tek basina
cerrahi ile %22.2’den, preoperatif RT ile %12.5’e azaldig1 gosterilmis (4).

Isve¢ Rektal Kanser Calismasi’nda (SRCT) ve daha sonra yapilan bir
metaanalizde ozellikle biyolojik esdeger dozu (BED’i) 30 Gy’in flizerinde olan
preoperatif semalarin cerrahiye eklenmesi ile GSK katkis1 oldugu gosterilmesi
lizerine preoperatif tedavi se¢enekleri giindeme gelmis (12, 53, 68). Tek basina
cerrahi ile 25 Gy/5 fr neoadjuvan kisa siireli RT (ksSRT) sonrasi cerrahiyi
karsilagtiran SRCT’de 5 yillik aktueryal kiimiilatif lokal rekiirrens insidansi
sirastyla %27°ye %11 ve kiiratif tedavi edilen hastalarda bu oran %23’e¢ %9
(p<0.001) olarak bulunmus. Ortanca 13 yillik takipte ise bu oranlar %26’ya %9
olarak raporlanmig. RT uygulanmasi ile 5 yilda GSK oranlar1 %48’den %58’e
(p=0.004) ve 13 yilda %30°dan %38’¢ (p=0.008) iyilestigi, lokal rekiirrens
oranlarindaki azalmanin sagkalim yararia doniistiigii ve uzun takip siiresinde de
sagkalim katkisinin devam ettigi gosterilmis (12, 53). ksRT semasinin timor
tizerine etkisinin biyolojik esdeger dozu 42-45 Gy/1.8-2 Gy doz ile benzerdir.
Bizim ¢alismamizdaki bes yillik lokal rekiirrens oranlar1 bu ¢alismadaki ksRT kolu
ile benzer olup GSK oraninin ¢alismamizda daha yiiksek bulundugu sdylenebilir.
Fakat bu calismada kisa stireli RT kolunda daha fazla erken evre hasta oldugu
goriilmiis ve sebebinin RT ye bagl evre gerilemesi oldugu seklinde yorumlanmis
olmasma ragmen calismaya dahil edilen ka¢ hastanin erken evre oldugu
bilinmediginden ve cerrahide TME kullanilmamis oldugundan sonuglar etkilenmis

olabilir (12).
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Bunun tizerine TME kullanildigi durumda da ksRT eklenmesinin sonuglari
iyilestirip iyilestirmeyecegini test eden Hollanda Caligmasi’nda TME ve 5Gy*5fr
ksRT+TME kollarinda sirastyla 2 yillik lokal rekiirrens oranlar1 %8.2’ye %2.4, bes
yillik LR oranlart %10.9’a %5.6 (p<0.001) olarak raporlanmis. TME uygulandigi
durumda bile ksRT eklenmesi ile lokal rekiirrens oranlarinin istatistiksel anlaml
olarak iyilestigi gosterilmis olmasina ragmen, 5 yillik GSK oranlar1 %63.5’¢e %64.2
(p=0.902), 5 yillik kansere 6zgii sagkalim 72.4’¢ 75.4 (p=0.260) ve 10 yillik GSK
oranlart %49’a %48 (p=0.86) arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamis (14,
15, 54). Fakat CRM negatif olan hastalarda 10 yillik GSK oraninin RT uygulanan
grupta istatistiksel anlamli olarak daha iyi oldugu goriilmiis (p=0.027). Subgrup
analizinde ise RT’nin etkili oldugu hasta gruplari; LN tutulumu olan (evre III),
primer timor yerlesimi anal girimden 5-10 cm arasinda olan ve CRM tutulumu
olmayan hastalar oldugu goriilmiis. Cok degiskenli analizde randomizasyon kolu,
tiimor yerlesim yeri, TNM evresi ve g¢evresel cerrahi siir pozitifliginin lokal
rekiirrens riski i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu ve CRM pozitifliginin RT ile
kompanze edilemeyecegi belirtilmis. Bizim ¢alismamizda da bu sonugla uyumlu
olarak ¢ok degiskenli analizde cerrahi sinir pozitifliginin LRRS ve genel sagkalim
icin bagimsiz risk faktorii oldugu gosterildi. Bes yilda uzak metastaz riski TME
kolunda %28.3, RT+TME kolunda ise %25.8 olarak bulunmus ve istatistiksel
anlaml fark gosterilmemis (p=0.387) (15). Bes yillik uzak metastaz oranlarinin
bizim ¢alismamizdaki ile benzer oldugu sdylenebilir. Ayrica RT’nin evre I, Il ve
IV’te lokal rekiirrensi azaltma acisindan istatistiksel anlamli etkisi goriilmemis ve

evre III hastalarda istatistiksel anlamli bulunmus olmasi, erken evre hastalikta
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RT’nin gereksiz verilmesi ve evre IV’te etkili olmamas1 sebebiyle, nod pozitif
hastalarin evrelemesinin uygun sekilde yapilmasi ve RT’den fayda gorecek tedavi
grubunu secerek fazla tedavi vermekten kacinmayi saglayabilir. Bu galismadaki
sonuclara benzer sekilde bizim ¢alismamizda da patolojik nod pozitif hastalik
(pN1/2) olmas1 ¢ok degiskenli analizde istatistiksel anlamliliga ulasamamis olsa da
tek degiskenli analizlerde LRRS, HSK, GSK ve uzak metastazsiz sagkalim igin
anlamli bulunmustur. Cok degiskenli analizde anlamliliga ulasamamis olma sebebi
hasta sayimizin yetersiz olmasina bagl olabilir. Ayrica klinik evre II ya da III ve
nod pozitif ya da negatif hastalik olmas1 durumunda LRRS agisindan her iki tedavi
semasi arasinda anlamli fark saptanmamis olmasi, 40 Gy RT dozunun mikroskobik
hastalik kontrolii i¢in yeterli oldugunu diisiindiirmekle birlikte yine de kesin kaniya
varabilmek i¢in subgruplarda aradaki kiiciik farki istatistiksel anlamli olarak
saptayabilecek hasta sayisi yeterli degildi (Sekil 17). Hollanda ¢alismasindaki
hastalarin lokal rekiirrens bolgeleri incelendiginde her iki grupta da en sik rekiirrens
bolgesinin presakral bolge oldugu goriilmiis (69). RT+TME kolunda 5 yilda
presakral rekiirrens oran1 %2 iken TME kolunda %3.6, lateral rekiirrens oranlari ise
sirastyla %1.1°e %1.9 olarak bulunmus. Anastomoz bdlgesinde gerceklesen lokal
rekiirrens oranlart arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu gosterilmis; 5 yilda
RT+TME kolunda % 0.7’ye karsilik sadece TME kolunda %2.7 (p=0.003). Bu
caligmada evre I-III hastalar dahil edilmis ve adjuvan KT uygulanmamis. Bizim
calismamizda presakral bolgedeki rekiirrensler lokal rekiirrens olarak; lateral
rekiirrens ise pelvik rekiirrens olarak tanimlanmis olup bu ¢alismadaki bulgulara

benzer sekilde lokal rekiirrensin pelvik rekiirrensten daha sik oldugu bulunmustur.
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Neoadjuvan radyoterapinin avantajli olabilecegi diistiniilerek ve adjuvan RT
caligmalarinda KT eklenmesinin sagkalimi iyilestirdigi goriilmesi tlizerine Alman
Rektal Kanser Calisma Grubunun baslattig1, 823 LIRK’li hastanin dahil edildigi,
CAO/ARO/AIO-94 calismasinda preoperatif eszamanli 5-FU ve 50.4 Gy RT ile
postoperatif ayni semay1 timor yatagina 5.4 Gy boost ilavesi ile karsilagtirilmis (7).
Tiim hastalara TME prensiplerine uygun cerrahi uygulanmis. Patolojik tam yanit
orani preoperatif KRT kolunda % 8 ve ypN+ oran1 %25 ve 5 yillik lokal rekiirrens
orani preoperatif kolda %5, postoperatif kolda %9.7 ve on yillik oranlar sirasiyla
%7.1’¢ %10.1 olarak raporlanmis (p=0.048)(8). Patolojik tam yanit oranlarimiz bu
caligmaya kiyasla daha yiiksekti. Buna ragmen c¢alismamizdaki lokal rekiirrens
oranlarina kiyasla bu ¢alismada daha az lokal rekiirrens izlenmis. EUS ve BT ile
evrelenmis lokal ileri rektum kanserli hastalar1 dahil etmis olmasina ragmen,
postoperatif grupta patolojik evre I hasta oraninin %18 olmasi goéz Oniine
alindiginda belki de gercekten ileri evre hastalarin dahil edilmemis olabilecegini,
buna bagli lokal rekiirrens oraninin diisiik olabilecegini ve evreleme yonteminin
gelistirilmesi gerekliligini gostermektedir. Bes yillik GSK oranlar1 preoperatif KRT
grubunda %76’ya postoperatif kolda %74 ve 5 yillik HSK oranlari sirasiyla %68’¢
%65 olarak sonuglanmis ve her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
gosterilememis. Preoperatif KRT kolunda 5 yillik kiimiilatif uzak metastaz orani
%36, postoperatif kolda %38 bulunmus (p=0.84). Ayrica preoperatif grupta akut ve
gec yan etkilerin istatistiksel anlamli olarak daha az goriildiigii de raporlanmis (7).
Bu ¢alismanin 10 yillik sonuglarinda preoperatif ve postoperatif kolda GSK oranlari

sirastyla %59.6’ya %59.9, HSK oranlart %68.1°e %67.8, kiimiilatif uzak metastaz
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oranlar1 %29.8’¢ %29.6 olarak bulunmus ve anlamli fark saptanmamis. Lokal
rekiirrens gelisen toplam 60 hastadan 43’iinde (%72) uzak metastaz da gelismis (8).
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde LRR gelisen 18 hastanin 11’inde (%61) ayn1
zamanda uzak metastaz da gelisti. Calismamizdaki 5 yillik GSK ve HSK
sonuclarinin bu calisma ile benzer oldugu, pTY oranmnin daha yiiksek ve uzak
metastaz oranlarinin bu ¢alismadakine kiyasla daha diisiik oldugu soylenebilir.
Preoperatif RT (45 Gy/25 fr) ile KRT ve adjuvan KT eklenmesini
karsilagtiran, 1011 hastanin randomize edildigi, 4 kollu dizayn edilen EORTC
22921 calismasinda; preoperatif RT uygulanan hastalarda pTY orani %4.6,
preoperatif KRT uygulananlarda ise istatistiksel anlaml1 olarak %12.5¢ yiikselmis
(5). Tam yanit oranindaki bu artis lokal rekiirrens riskini anlamli azaltmig; sadece
neoadjuvan RT uygulanan grupta 5 yillik lokal rekiirrens orant %17.1°¢ karsilik
preoperatif RT+postoperatif KT uygulanan grupta %9.6, preoperatif KRT
uygulanan grupta %8.7, preoperatif KRT+postoperatif KT uygulanan grupta ise
%7.6 (p=0.002). On yillik takipte ise lokal rekiirrens oranlari sirasiyla %22.4,
%11.8, %14.5 ve %I11.7 olarak sonuglanmis (p=0.0017) (70). Peoperatif
RT+postoperatif KT grubunda 5 yillik HSK oran1 %54.4, on yillik HSK orani
%44.2, preoperatif KRT+postoperatif KT grubunda ise 5 ve 10 yillik HSK %56.1
ve %46.4, bes yillik GSK oranlart sirasiyla %64.8’¢ %65.8 ve on yillik GSK
oranlar1 %49.4’e %50.7, bes yillik kiimiilatif uzak metastaz orani tiim grupta %34.4
olarak bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamais (5, 71).
Calismamizdaki pTY oranlart EORTC 22921 ¢alismasindaki oranlara kiyasla daha

yiiksek olarak sonuglandi. Lokal rekiirrens oranlarimizin preoperatif KRT
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uygulanan hastalarla benzer, bes yillik HSK ve GSK sonuglarimizin ise preoperatif
KRT uygulanan hastalarin sonuglarina gore kismen yiiksek oldugu sdylenebilir.

Preoperatif RT (45 Gy/25 fr) ile florourasil bazli KRT yi karsilastiran diger
bir ¢alisma olan Fransiz Gastrointestinal Kanser Federasyonu’nun (FFCD) 9203
calismasinda 742 hasta dahil edilmis. Tiim hastalara adjuvan KT Onerilmis.
Patolojik TY orani RT koluna kiyasla KRT kolunda istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmus (%3.6’ya %11.4 ve p<0.001). EORTC 22921’e benzer sekilde
pTY oranindaki artis lokal rekiirrens oranlarinda azalmaya dontismiis; RT ve KRT
kollarinda 5 yillik oranlar sirasiyla %16.5 ve %8.1 (p=0.004) olarak sonu¢lanmis
(6). Fakat lokal rekiirrensteki bu azalma sagkalima yansimamis ve 5 yillik GSK
oranlart %67.9’a %67.4 olarak bulunmus (p=0.684). Bes y1llik HSK preoperatif RT
kolunda %55.5 ve KRT kolunda %59.4 (6). Bu calismada TME rutin
uygulanmamis. Hastalarin yaklasik yaris1 planlanan KT’yi tamamlayabilmis.
Calismamizdaki pTY oranlart FFCD 9203 ¢alismasindaki preoperatif KRT alan
hastalardan yiliksek olup lokal rekiirrens oranlarinin benzer oldugu, ayrica
calismamizdaki 5 yilik HSK ve GSK oranlariin daha iyi sonuglandigi
sOylenebilir.

Nonrezektabil, fikse cT3-4 rektal karsinomlu veya cerrahi sonrasi lokal
rekiirrens gelisen 207 hastanin randomize edildigi, preoperatif pelvik bolgeye 46
Gy sonrasi timor boost ile toplam 50 Gy RT ile preoperatif KRT+adjuvan KT y1
(5-FU+LCYV) karsilastiran; bir diger ¢calismada pTY oranlari sirastyla %7 ve %16
(p=0.04), RO rezeksiyon orani %68’e¢ %84 (p=0.009), unrezektabil hasta orani

%26’ya %13, ortanca 61 aylik takipte RO veya R1 rezeke edilen hastalarda lokal
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rekiirrens oranlart %7’ye %S5 (p=0.03), bes yillik lokal kontrol %67’ye %82
(p=0.03), HSK’lar %44’e %63 (p=0.003), kansere 6zgii sagkalimlar %55’e %72
(p=0.02) ve GSK’lar %53’e %66 (p=0.09) olarak GSK haricinde hepsi KRT lehine
istatistiksel anlamli farklilik saptanmis (72). Bu c¢alismada preoperatif KRT
uygulanan hastalara kiyasla, bizim ¢alismamizdaki pTY, HSK, GSK ve kansere
0zgl sagkalim oranlar1 daha yiiksek olmasina ragmen lokal kontrol agisindan daha
iyi degildi. Bu ¢alismada cerrahlar baslangigta primer tlimoriin invaze oldugu tim
dokuyu ve organi, timorde gerileme olsa bile rezeke etmisler, bu da lokal rekiirrens
oranlarinin diislik olmasinin bir agiklamasi olabilir.

Her iki kolda da 45 Gy pelvis dozu sonras1 alan kiictilterek 5.4 Gy boost
dozu ile 50.4 Gy RT ve eszamanlh 5-FU+LCV tedavisinin preoperatif ve
postoperatif uygulanmasmi karsilastiran NSABP R-03 calismasinda 900 hasta
alinmasi planlanmis fakat yavas hasta alimi nedeniyle yalnizca 267 hasta randomize
edilebilmis (73). Preoperatif grupta pTY orami %15 ve pNO oran1 %66.7 iken
postoperatif kolda pNO oran1 %52.5 olarak sonuglanmis (p=0.04). Bes yillik HSK
preoperatif kolda %64.7 iken postoperatif kolda %53.4 (P=0.011) ve GSK oranlar1
sirastyla %74.5’e %65.6 (p=0.065), bes yillik kiimiilatif LRR insidansi ise her iki
kolda da %10.7 olarak sonuglanmis. Bu ¢alismada TME her hastaya uygulanmamis
olmasima, planlanan hasta sayisina ulasamadigi icin istatistiksel giicii diisiik
olmasia ragmen preoperatif yaklasimi desteklemektedir. Bizim ¢alismamizdaki
pTY orami bu ¢alismadaki preoperatif tedavi alan hastalara kiyasla daha ytiksek

olup 5 yillik LRR, HSK ve GSK oranlar1 benzerdi.
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Preoperatif ksRT ve bolus 5-FU+LCV ile eszamanli 50.4 Gy KRT’yi
karsilagtiran 316 hastanin dahil edildigi Polonya Caligmasi’nda patolojik tam yanit
oranlari sirastyla %0.7 ve %16.1, ypT1/2 oranlar1 %39.5 ve %45.6, ypT3/4 oranlari
%359.9 ve %37.7, ypN1/2 oranlar1 %47.6 ve %31.6 olarak raporlanmig (13).
Preoperatif kolda patolojik yanit oram1 fazla olmasina ragmen lokal rekiirrens
oranlar1 arasinda fark gosterilememis; ortanca 48 ay takipte kaba lokal rekiirrens
oranlar1 kSRT ve uzun siireli KRT kollarinda sirasiyla %9’a %14.2 (p=0.17), kaba
uzak metastaz oranlari sirastyla %31.4 ve %34.6 (p=0.54), 4 yillik HSK oranlar1
sirasiyla %58.4 ve %55.6 (p=0.82) ve 4 yillik GSK oranlar1 ise %67.2 ve %66.2
(p=0.96) olarak raporlanmig. Bu ¢alismada EUS ve MRG her hastaya
uygulanmamis, evreleme klinik olarak yapilmis, dijital rektal muayenede cT3-4
olan hastalar dahil edilmis ve adjuvan KT tercihe bagli olarak uygulanmis. Bizim
calismamizdaki pTY, HSK, GSK oranlarinin, bu ¢aligmadaki kise siireli ve uzun
stireli tedavi uygulanan her iki gruptan daha yiiksek ve LRR, uzak metastaz
oranlarinin daha diisiik sonuclandig1 sdylenebilir.

Tibbi Arastirma konseyi ve Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii Klinik
Arastirmalar Grubunun (MRC-CR07 ve NCIC-CTG C016) c¢alismasinda 1350
hasta preoperatif ksRT ve CS pozitif olan hastalara selektif postoperatif KRT (45
Gy/25 fr+5-FU+LCV) kollarina randomize edilmis (74). Katilan merkezin
politikasina gore pN+ veya CS+ ise adjuvan KT uygulanmis. Hastalarin %92’sine
TME uygulanmis. Ortanca 4 yillik izlemde kaba uzak metastaz oranlar1 oranlari
preoperatif kolda %19 ve postoperatif kolda %21, ii¢ yillik LRR oranlari sirasiyla

%4.4’e %10.6 ve 5 yillik oranlar sirasiyla %4.7’ye %11.5 olarak sonuglanmis ve
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aradaki fark preoperatif grup lehine istatistiksel anlamli olarak bulnmus (HR:0.39,
p<0.001). Preoperatif ksRT kolunda 3 yillik hastaliksiz sagkalim %77.5, selektif
postoperatif KRT kolunda %71.5 ve 5 yillik HSK sirasiyla %73.6 ile %66.7 olarak
yine istatistiksel anlaml1 fark oldugu gériilmiis (HR: 0.76, p=0013). Ug y1llik GSK
ksRT kolunda %80.3’e karsilik postoperatif grupta %78.6 ve 5 yillik oranlar
sirastyla %70.3’e %67.9 olarak sonuglanmig ve istatistiksel anlamli farklilik
izlenmemis (p=0.40). Bu caligmaya katilan 1152 hastanin cerrahi planlari
incelenmis; hastalarin %52’sine mezorektal, %34 iline intramezorektal, %13’{ine
muskularis propria diizleminde cerrahi uygulandigi goriilmiis ve bu cerrahi planin
3 yillik lokal kontrol iizerine anlamli etkisi bulunmus (sirastyla %4, %7 ve %13,
p=0.0039) (75). Ug¢ yilik HSK oranlarinin ise mezorektal plan cerrahi
uygulananlarda %79, intramezorektal %75 ve muskularis propria planda %70
oldugu bulunmus fakat istatistiksel anlamli farka ulagsmamis. Bizim galismamizdaki
3 yillik HSK ve lokal kontrol oranlarinin, bu ¢alismadaki intramezorektal planda
cerrahi uygulanan hastalarin oranlar1 ile benzer oldugu goriilmistiir. kSRT
kolundaki hastalarin 5 yillik HSK orani bizim g¢alismamizdan yiiksek olmasina
ragmen, 5 yillik GSK oran1 daha diisiiktii.

Avusturalya-Yeni Zelanda Radyasyon Onkolojisi Grup’u (TTROG) 01.04
prospektif ¢calismasinda EUS ve MRG ile evrelenmis, alt-orta rektal yerlesimli ¢T3
adenokanserli 326 hasta, preoperatif 5 Gy*5 fr ksRT’den 1 hafta sonra cerrahi veya
5-FU ile eszamanlh 50.4 Gy/28 fr KRT’den 5.5 hafta sonra cerrahi kollarina
randomize edilmis (16). Her iki gruba da adjuvan 5-FU KT uygulanmis. Patolojik

TO orani1 uzun siireli KRT kolunda %15 iken ksRT kolunda %1 bulunmus. Bes
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yillik uzak metastaz oranlart kisa ve uzun kiir kollarinda sirasiyla %27’ye %30,
GSK oranlart %74’e %70, iic ve 5 yillik kiimiilatif lokal rekiirrens insidansi
sirastyla preoperatif uzun siireli KRT kolunda %4.4 ve %5.7, kisa siireli RT
kolunda ise %7.5 olarak raporlanmis ve her iki grup arasinda istatistiksel anlaml
fark bulunmamis. LRR ile CS pozitifligi, ypN pozitifligi ve bazal CEA seviyesi
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmus. Distal tiimorlerde LRR agisindan
tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamis. Bizim
calismamizdaki pTY orani bu ¢alismadaki preoperatif KRT grubundan kismen
yiiksek, bes yillik uzak metastaz oran1 daha diisiik ve 5 yillik GSK daha yiiksek
olmasina ragmen lokal rekiirrens oranlart bu ¢alismada daha diisiiktii.

Preoperatif 5-FU+50.4 Gy KRT’ye oksaliplatin eklenmesini arastiran
STAR-01 ¢alismasina 747 LIRK’li hasta randomize edilmis (76). Patolojik tam
yanit orant her iki grupta %16 olarak bulunmus. Bes yillik HSK oranlar1 %74.2°ye
%69.2 (p=0.374) ve bes yillik GSK oranlar1 %77.6’ya %62.3 olarak bulunmus (77).

Florourasil veya kapesitabinle eszamanli 50.4 Gy KRT’yi karsilastiran 392
hastanin dahil edildigi randomize faz 3 ¢alismada ortanca 52 aylik takipte
kapesitabinin florourasile kiyasla daha kotii olmadigi gosterilmis (9). Kapesitabin
ve FU kollarinda sirasiyla 5 yillik GSK %76’ya %67 (p=0.004), ii¢ yillik HSK
%75’e %67 (p=0.07), lokal rekiirrens oranlar1 %6’ya %7 (p=0.67), uzak metastaz
oranlar1 %19’a %28 (p=0.04) olarak bulunmus. Calismamizdaki pTY oranlar1 daha
yiiksek olup, uzak metastaz, 3 yillik HSK ve 5 yillik GSK oranlari bu ¢alismadaki

kapesitabin kolu ile benzerdi.
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ACCORD 12 ¢alismasinda 598 hasta kapesitabin ile eszamanl 45 Gy/25 fr
RT (CAP45) veya CAPOX ile eszamanli 50 Gy/25 fr RT kollarina (CAPOX50)
randomize edilmis (78). pTY oranlar1 sirasiyla %13.9 ve %19.2 olarak sonuglanmis
(p=0.09). U¢ willik takipte kiimiilatif lokal rekiirrens insidanslart CAP45 ve
CAPOX50 kollarinda sirastyla %6.1 ve %4.4, GSK %87.6 ve %88.3, HSK %67.9
ve %72.7 olarak bulunmus ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
goriilmemis (79). Bes yillik takipte lokal rekiirrens oranlart CAP45 ve CAPOX50
kollarinda sirasiyla %8.8 ve %7.8, UMSK 9%70.8 ve %72.9, HSK %63.1 ve %66.1
ve GSK %73’e %82 olarak iki grup arasinda anlamli fark saptanmamis (80). Cok
degiskenli analizde HSK ve GSK i¢in yasm, ypN pozitifliginin ve Dworak
skorunun bagimsiz prognostik faktor oldugu bulunmus. Bu c¢aligmadaki pTY,
sagkalim ve rekiirrens oranlariin ¢alismamizdaki sonuglar ile benzer oldugu
sOylenebilir.

Neoadjuvan 45Gy/25fr sonras1 boost ile 50.4-55.8 Gy RT ile eszamanli 5-
FU veya kapesitabine oksaliplatin eklenmesini karsilastiran 4 kollu randomize
NSABP-R04 c¢alismasinda 1608 hasta dahil edilmis (81). Neoadjuvan 5-
FU=oksaliplatin alan hastalarda pTY oran1 %17.8, kapesitabintoksaliplatin alan
hastalarda ise %20.7 (p=0.14), ii¢ yillik HSK oranlar1 sirasiyla %66.4’¢ %67.7,
GSK oranlar1 %79.9’a %80.8, ii¢ yillik LRR oranlart %11.2-%12.1 arasinda
bulunmus ve kollar arasinda istatistiksel fark saptanmamis. Calismadaki pTY
oranlarinin bizim ¢alisma ile benzer oldugu, ti¢ yillik HSK ve GSK oranlarinin
calismamizda bir miktar daha yiiksek, LRR oranlarinin ise bir miktar daha diisiik

oldugu soylenebilir.
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Fikse cT3-4 rektal kanserli 515 hastanin preoperatif 5x5 Gy RT sonrasi 3
kiir FOLFOX4 konsolidasyon KT (TNT:grup A) veya preoperatif 50.4 Gy ile
eszamanli FOLFOX KRT (grup B) randomize edildigi Polonya II Calismasi’nda
iki grup arasinda pTY oranlar sirastyla %16 ve %12 (p=0.17), 3 yilda kiimiilatif
lokal rekiirrens insidanslart %22 ve %21 (p=0.82), uzak metastaz insidanslar1 %30
ve %27 (p=0.26) ve HSK oranlart %53 ve %52 (p=0.85) arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmazken, akut toksisite A grubunda istatistiksel anlamli olarak
daha diisiik oranda izlenmis (p=0.006), 3 yillik GSK oran1 grup A’da istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek bulunmus (%73’e karsilik %65, P=0.046) (82). Fakat
daha uzun takipte bu fark ortadan kaybolmus; 8 y1llik GSK orani1 her iki grupta %49
olarak sonuglanmig (83). Sekiz yillik HSK oran1 A grubunda %43’¢ karsilik B
grubunda %41 (p=0.65), kiimilatif LRR oranlar1 sirasiyla %35’e %32 ve uzak
metastaz oranlar1 %36’ya %34 ve grade 3 ve lizeri gec toksisite oranlar1 %11°e %9
(p=0.66) olarak raporlanmis ve her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamus.
Bizim ¢alismamizdaki pTY oranlari, , HSK ve GSK oranlarinin bu ¢alismadaki her
iki gruptan daha ytiksek, 3 yillik kiimiilatif LRR, uzak metastaz oranlarinin daha
diisiik oldugu sdylenebilir.

TNT ile standart KRT’yi karsilagtiran bir diger calisma olan RAPIDO
calismasinda 912 hasta TNT kolunda ksRT sonrasi 6 kiir CAPOX veya 9 kiir
FOLFOX4 ve ardindan TME, standart kolda ise kapesitabin ile eszamanli 50-50.4
Gy/25-28 fr KRT sonrast TME ve opsiyonel adjuvan KT (8 kiir CAPOX veya 12
kiir FOLFOX4) ile tedavi edilmis (17). Bu ¢alismada MRG ile evrelenmis yiiksek

riskli hastalar dahil edilmis (cT4a/b, cN2, EMVIi+ MRF+ lateral pelvik LN+).
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Standart kolda %23 hastaya 45-46 Gy sonrasi alan kiigiiltiilerek boost uygulanmis.
TNT ve standart KRT kollarinda pTY oranlari sirasiyla %28’¢ %14 (p<0.001), 3
yilda kiimiilatif LRR olasilig1 %8.3’e %6 (p=0.12), kiimiilatif uzak metastaz
olasilig1 %20’ye %26.8 (p=0.0048), kiimiilatif hastalik iligkili tedavi basarisizlig
%23.7’ye %30.4 (p=0.019) ve 3 yillik GSK oranlar1 %89.1°e %388.8 (p=0.59)
olarak raporlanmis. Calismamizdaki pTY orani, TNT grubundan disiik, KRT
grubundan yiiksek, ii¢ yi1llik LRR, HSK ve GSK oranlart TNT grubu ile benzer,
uzak metastaz oran1 daha diisiiktii.

Preoperatif TNT ile standart KRT’yi karsilastiran PRODIGE caligsmasinda
461 hasta 6 kiir FOLFIRINOX ardindan kapesitabinle eszamanli 50Gy/25 fr KRT
uygulandiktan sonra TME+adjuvan FOLFOX veya KRT+adjuvan KT kollarina
randomize edilmis (84). TNT ve KRT kollarinda sirasiyla pTY oranlart %28’e %12
(p<0.001), 3 y1llik HSK %76’ya %69 (p=0.034), LRR oranlar1 %4’e %6 (p=0.56),
uzak metastaz oranlar1 %17’ye %235, ii¢ yillik GSK oranlar sirasiyla %91°e %88,
UMSK %79’a %72 ve kansere 0zgli sagkalim oranlart %92’ye %89 olarak
raporlanmis. Calismamizdaki pTY oranlart bu ¢alismadaki TNT kolundan diisiik,
KRT kolundan yiiksekti. Ug yillik uzak metastaz, HSK, GSK oranlarimiz TNT kolu
ile benzer olmasina ragmen lokal rekiirrens oranlarimiz bir miktar yiiksekti.

MRG ile evrelenmis toplam 599 lokal ileri alt-orta rektal kanserli hastanin
dahil edildigi, preoperatif ksRT sonras1 2 kiir CAPOX ile TNT ve standart KRT yi
(50 Gy/25 frt+kapesitabin) karsilastiran randomize STELLAR c¢alismasinda pTY
oranlari sirastyla %16.6 ve %11.8, ii¢ yillik HSK oranlari sirasiyla %64.5’¢ %62.3

(istatistiksel olarak TNT daha kotii degil), 3 yillik LRR oranlart %8.4 (%95GA:
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4.6-12.2) ve %11 (%95GA: 6.5-15.5, log-rank p=0.461), 3 yillik UMSK oranlar1
%77.1 ve %75.3 (p=0.475) ve 3 yilik GSK oranlar1 %86.5’e¢ %75.1 (p=0.033)
olarak raporlanmig (85). Calismamizdaki pTY orani, 3 yillik LRR, UMSK ve GSK
oranlar1 bu ¢aligmadaki TNT kolu ile benzer, 3 yillik uzak metastaz oran1 daha
diistik ve 3 y1llik HSK orani daha yiiksekti.

LIRK’li 1236 hastanin dahil edildigi, 50.4 Gy RT+5-FU ile preoperatif KRT
sonrast adjuvan KT veya aymi semaya oksaliplatin eklenmesini karsilagtiran
CAO/ARO/AIO-04 caligmasinda patolojik tam yanit oranlart 5-FU kolunda %13
iken oksaliplatin eklenen kolda %17 (p=0.038), ii¢ y1llik kiimiilatif lokal rekiirrens
insidansilari sirastyla %4.6’ya %2.9, kiimiilatif uzak metastaz insidanslar1 %22.4’e
%18.5, HSK oranlar1 %71.2’ye %75.9 (p=0.03), GSK oranlar1 ise %88’¢ %88.7
olarak raporlanmis (10, 86). Calismamizdaki pTY orani, 3 yillik uzak metastaz,
HSK, GSK oranlar1 oksaliplatin eklenen grupla benzer olup, 3 yillik lokal rekiirrens
oranlarimiz kismen ytiksekti.

FOWARC calismasinda LIRK’li 495 hasta 46-50.4 Gy/23-28 fr RT ile
eszamanli 5-FU+LCV, ayn1 semaya oksaliplatinin eklendigi mFOLFOXG6 ile KRT
veya mFOLFOXG6 sonrasi cerrahi kollarina randomize edilmis (87). pTY oranlart
sirastyla %14, %27.5, %6.6 (ikinci grupta istatistiksel anlamli yiiksek), ti¢ yillik
HSK oranlar1 %72.9, %77.2, %73.5 (p=0.709), 3 yillik lokal rekiirrens oranlar1 %8,
%7, %8.3 (p=0.873) ve 3 yilik GSK oranlar1 %91.3, %89.1, %90.7 (p=0.971)
olarak sonuglanmis (88). Calismamizdaki sonuglar FOWARC ¢alismasindaki 5-

FU+LCV uygulanan grupla benzerdi.
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FOWARC c¢alismasina dahil edilen primer tiimorii peritoneal refleksiyonun
altinda kalan 253 LIRK’li hastadan, neoadjuvan KRT (5-FU veya mFOLFOX®6)
uygulanan 159 hasta ve neoadjuvan KT (mMFOLFOX®6) uygulanan 94 hasta, lateral
pelvik lenf nodlart ile pelvik rekiirrens (PR) oranlar arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaciyla post-hoc, geriye doniik olarak analiz edilmis (89). Bes
yilda KRT grubunda 9 hastada (%5.6), KT grubunda ise 12 hastada (%12.7) lateral
pelvik rekiirrens geligsmis. Ayrica KRT grubunda tedavi oncesi lateral pelvik LN
negatif olan 118 hastanin higbirisinde pelvik rekiirrens izlenmemisken, KT
grubundaki 77 hastanin 7’sinde PR gelismis (p=0.001). Dahasi, yeniden evreleme
goriintiilemelerinde lenf nodlar1 yanith olan hastalarin, tedavi oncesi LN negatif
hastalarla benzer PR oranina sahip oldugu goriilmiis (%3.6 ve %3.4, p=0.87).
Tedavi oncesi LN pozitifligi olan hastalardan, persistan lenf nodu oraninin KT
grubunda, KRT grubuna kiyasla daha ytiiksek oldugu da bulunmus (%80°e %34.9,
p=0.003). Cok degiskenli analizde RT eklenmesinin lateral PR oranini istatistiksel
anlamli azaltan prediktif faktor oldugu gosterilmis (HR:0.315, p=0.019). Bu
sonuclar bize pelvik rekiirrens oranlarini azaltmak i¢in RT’ nin gerekli oldugunu,
tedavi oncesi pelvik lenf nodu negatif olan hastalarda pelvik kontrol i¢in KRT
sonrast TME’nin yeterli oldugunu diisiindiirmektedir. Bizim g¢aligmamizda da
benzer sekilde pelvik rekiirrens gelisen 8 hastanin (%4.4) hepsinde tedavi dncesi
goriintiilemelerde lenf nodu pozitif (evre III) ve 6’sinda ekstramezorektal LN
(lateral pelvik LN) pozitifligi mevcuttu. Pelvik rekiirrens oranlar1 agisindan diisiik
doz ve standart doz grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemis olsa

da sayisal olarak diislik doz grubunda daha az oranda PR goriilmiis olmasinin sebebi
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bu grupta metastatik lenf nodu etrafina marj vererek boost ile 50 Gy doza ¢ikilmig
olmasi ve 50 Gy/25 fr dozunun BED esdegerinin standart doz grubunda genellikle
uygulanmis olan 45-50,4 Gy/1.8 Gy dozdan daha yiiksek olmasi olabilir.

KRT ile TME arasidaki stiregte mMFOLFOXG6 eklemenin tam yanit {izerine
etkisinin aragtirildig1 259 hastanin dahil edildigi nonrandomize faz 2 ¢aligmada tiim
hastalara 45+5.4Gy RT ile eszamanli 5-FU KT uygulandiktan sonra 1. grup KRT
baslangicindan 6-8 hafta sonra, 2. grup iki kiir, 3. grup dort kiir, 4. grup alt1 kiir
mFOLFOX6 sonrast TME’ye atanmis (90). pTY oranlar sirasiyla %18, %25, %30
ve %38 olarak sonuglanmis (p=0.0036). Calismamizdaki pTY orani bu ¢aligmadaki
1. grup ile benzerdi.

Calismalarda neoadjuvan tedavi sonrast ypTN evresinin, tedavi oncesi
klinik evreye kiyasla sagkalim ve lokal rekiirrens i¢in daha 1y1 prognostik belirteg
oldugu da bildirilmis (91, 92). Patolojik tam yanitin lokal kontrol, UMSK, HSK ve
GSK’1 iyilestirdigini belirten bagka ¢alismalar da mevcuttur (93-97). Neoadjuvan
KRT sonrasi TME uygulanan 17 c¢alisma, 3105 hastanin veriseti kullanilarak
yapilan havuz analizinde benzer sekilde patolojik tam yanitin ¢ok degiskenli
analizde lokal kontrol, UMSK, HSK ve genel sagkalim a¢isindan iyi prognostik
faktor oldugu raporlanmig (98). Bizim bulgularimiza benzer olarak; pTY olan
hastalarda 5 yillik HSK %483.3, tam yanit olmayan hastalarda ise %65.6 olarak
bulunmus (p<0.001). Bu sagkalim katkisinin, patolojik tam yanmitin pTO
komponentine mi yoksa pNO komponentine mi bagh olduguna, ¢ok degiskenli
analizde ayr1 ayr1 bakildiginda her iki komponentin de HSK’1 iyilestirmede etkili

oldugu goriilmiis. Ayrica adjuvan kemoterapi uygulanmasimin GSK’1 iyilestirdigi

65



saptanmis (98). Benzer sekilde biz de ¢aligmamizda eszamanli KRT sonrasi
neoadjuvan veya cerrahi sonrasi adjuvan optimal veya suboptimal bile olsa KT
uygulanmis olmasimin, KT uygulanmamis olmasina kiyasla, ¢ok degiskenli
analizde GSK ve LRRS iizerine olumlu etkili oldugunu bulduk. Baska bir ¢alismada
da hastanin performans durumunun, cerrahi uygulanmasinin, KT uygulanmasinin
ve hemoglobin diizeylerinin, lokal kontrol ve sagkalim i¢in prediktif faktorler
oldugu gosterilmis (99).

Vecchio ve ark tarafindan preoperatif K/RT sonrasi cerrahi uygulanan 144
hastanin sonuglart geriye doniik degerlendirilmis (100). Tek degiskenli analizlerde
hasta yasi, tiimdr boyutu, anal girimden uzakligi, cT ve N evresi gibi tedavi Oncesi
ozelliklerden higbiri, 5 yillik sonuglarla iligkili bulunmamisken patolojik T ve N
evresi ve tiimor regresyon derecesinin (TRG diisiik ise daha iyi yanitl) 5 yillik
sonuclar iizerinde istatistiksel anlamli etkili oldugu bulunmus. Bes yillik lokal
rekiirrens oranlar1 pT0-2 hastalarda %5, pT3-4 hastalarda %19 (p=0.007), pNO %7,
pN1-3 %26 (p=0.002), TRG 1-2 %2, TRG 3-5 %17 (p=0.013), metastazsiz
sagkalimlar pT0-2 %86, pT3-4 %62 (p=0.005), pNO %86, pN1-3 %42 (p<0.001),
TRG 1-2 %91, TRG 3-5 %66 (p=0.004), GSK oranlar1 ise pT0-2 %85, pT3-4 %65
(p=0.007), pNO %86, pN1-3 %45 (p<0.001), TRG 1-2 %89, TRG 3-5 %68
(p=0.004) olarak bulunmus. Cok degiskenli analizde pN evresi ve TRG nin HSK
icin prediktif oldugu ve TRG’nin ayrica pN pozitifligi i¢in prediktif oldugu
bulunmus.

Alman CAO/ARO/AIO-94 calismasinin preoperatif KRT koluna dahil

edilen 385 hastanin cerrahi spesmenleri incelenerek, TRG 4; goriiniir timor hiicresi
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olmamasi, TRG 0; hi¢ tiimor yanitt1 olmamasi seklinde 5 sinifa ayrilan tiimor
regresyon derecesi (TRG) sistemine gore derecelendirmesi yapilmis (101). TRG
0+1, TRG 243 ve TRG 4 olarak 3 gruba ayrilmis. RO rezeksiyon yapilan 344
hastada 5 yillik HSK %74 olarak bulunmus. Tek degiskenli analizde 5 yillik HSK,
UMSK ve LRRS ile ypT, ypN kategorisinin, patolojik evrenin, lenfatik invazyonun
istatistiksel olarak anlamli korele oldugu bulunmus. 5 yillik HSK ve UMSK igin
ayrica timor derecesinin, vendz invazyonun, TRG’nin de korele oldugu goriilmiis.
Multivaryan analizde ise her li¢ sonlanim icin de istatistiksel anlamli prognostik
faktoriin ypN kategorisi oldugu, ypT katergorisinin de HSK ve UMSK igin
prognostik faktdr oldugu bulunmus. TRG 4’tin ypT0’a karsilik geldigi, TRG 0+1
grubunda ypT3-4 kategorisinin daha sik oldugu ve vendz invazyonla iliskili oldugu
belirtilmis (101). Bu c¢alismalara benzer sekilde bizim g¢alismamizda da tek
degiskenli analizlerde cerrahi Oncesi klinik evre, timor boyutu, tiimoriin anal
girimden olan uzakligi gibi faktorlerin sagkalim sonuglart ile iliskisi saptanmazken;
TRG derecelendirmesi yapilmamis olsa da TRG 4 e karsilik gelen ypTO oldugu ve
ypT3-4 kategorisinin TRG 0+1 grubunda daha sik oldugu goz oniine alindiginda,
tek degiskenli analizlerde pT3-4 evresinin pT0-2’ye gore ve pN1-2 evresinin pNO
evresine gore ve patolojik tam veya parsiyel yanitin yanit olmamasina gore LRRS,
HSK, GSK ve UMSK agisindan istatistiksel anlamli oldugu fakat ¢ok degiskenli
analizlerde pT ve N evresinin degil tiimor yanitinin (¢TN’ye gére pTN’nin parsiyel
veya tam yanitl olmasi) bu sagkalimlarin hepsi i¢in istatistiksel anlamli oldugu

saptandi.
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TME oncesi donemde BED>30 Gy RT’nin lokal rekiirrens oranlarini
azalttig1 gosterilmis (4, 68, 102). Rektum kanserinde tek basina cerrahi ile cerrahiye
neoadjuvan veya adjuvan RT eklenmesinin karsilastirildigi 22 randomize
calismadan 8507 hastanin, bireysel hasta verileri toplanarak yapilan sistematik
derlemede BED’i 30 Gy ve iizeri preoperatif RT uygulanan c¢alismalarda lokal
rekiirrens riskini anlamli azalttigi gosterilmis (4). Benzer sekilde, neoadjuvan
RT/KRT’nin etkinligini degerlendiren bir metaanalizde 35.2 Gy iizeri BED’e sahip
RT semalarinda sadece cerrahiye kiyasla LRS, HSK, UMSK ve kansere 6zgii
sagkalim katkis1 oldugu fakat GSK farki olmadig1 gosterilmis (21).

Bildigimiz kadartyla lokal ileri rektum kanserli hastalarda 40Gy+10Gy
sirali boost seklinde eszamanli preoperatif KRT semasi uygulanan ve standart uzun
siireli sema ile birebir karsilastiran calisma bulunmamaktadir. Bu sebeple
sonuclarimizi benzer biyolojik esdeger doza (BED’e) sahip semalarin kullanildig:
calismalarla da karsilagtirdik. Buna gore biyolojik esdeger doz (BED), zaman
diizeltme faktorii hesaba katilarak lineer kuadratik model ile, sirali boost ile 40
Gy/50 Gy semasimin biyolojik esdeger dozu 36.6 Gy ve 44.4 Gy olarak
hesaplanmistir (103, 104). On fraksiyonda 30 Gy semasinin esdeger dozu ise 36 Gy
olup ¢alismamizdaki diisiik doz kolundaki 40 Gy ile benzerdir. On ii¢ fraksiyonda
39 Gy dozun BED esdegeri ise 44.4 Gy olup ¢alismamizdaki 50Gy/25fr ile
benzerdir. Ayn1 yontem ile hesaplandiginda 45 Gy/25 fr biyolojik esdeger dozu
37.5 Gy ve 50.4 Gy/28 fr’un ise 40.9 Gy olup, BED’1 37.5 (toplam tedavi siiresi 7

giin ise)-39.5 (5 giin ise) Gy olan 5Gy*5fr semasi ile benzerdir.
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Preoperatif 40 Gy/20 fr RT ‘den 1 hafta sonra cerrahi ile tek basina cerrahiyi
karsilastiran 68 hastanin randomize edildigi bir calismada 5 yillik GSK’lar sirasiyla
%80’e %34.4 ve izole lokal rekiirrens oranlart %2.9’a %23.5 olarak raporlanmis
(105).

Sadece cerrahi (n=140) ile 40 Gy/20 fr preoperatif RT sonrasi cerrahiyi
(n=139) karsilasttran MRC Il prospektif randomize c¢alismasinda median
sagkalimlar sirastyla 24 aya 31 ay olarak raporlanmis. Bes yillik takipte sadece
cerrahi kolunda lokal rekiirrens yasayan 65 hasta, preoperatif RT kolunda 50 hasta
oldugu ve iki grup arasinda RT lehine istatistiksel anlamli fark saptandigi
bildirilmis (106).

Preoperatif RT ile cerrahi aras1 optimal siirenin belirlenmesinin amaglandigi
Lyon R90-01 Calismasi’nda dijital rektal muayene ile evrelenen ¢T2-3 alt rektal
karsinomlu 201 hasta 39 Gy/13 fr preoperatif RT sonras1 2 hafta veya 6-8 hafta
sonra cerrahi uygulanan iki gruba randomize edilmis (107). Uzun bekleme siiresi
(UBS) olan grupta pTY oran1 %13.7’ye karsilik kisa bekleme siiresine (KBS) sahip
grupta %7 (p=0.166) ve pNO oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemis
olmasina ragmen (%68.4’e %75.2, p=0.344), pN2/3 oran1 sirasiyla %16.3’e %5
olarak UBS olan grupta yiiksek bulunmus (p=0.01). Bekleme siiresinin artmasi ile
patolojik timdr yanitinin (downstaging) arttigi gosterilmis (%10.3°e %26, p=0.005,
UBS lehine). Ortanca 33 aylik takipte lokal rekiirrens oran1 %9 olarak sonuglanmis
ve gruplar arasi lokal kontrol, sagkalim (3 yillik GSK %78’e %73) veya sfinkter
koruyucu cerrahi oranlarinda farklilik saptanmamis. Calismamizdaki pTY ve 3

yillik GSK orani bu ¢alismadaya kiyasla daha yiiksek, 3 yillik LRR orani benzerdi.
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Lyon R96-02 Calismasi’nda alt rektum yerlesimli adenokanserli 88 hasta
preoperatif 39 Gy/13 fr EBRT veya EBRT sonrast 85 Gy/3 fr brakiterapi boost
koluna randomize edilmis (108). Patolojik tam ve tama yakin yanit oranlart EBRT
ve boost kolunda sirasiyla %34 ve %57 olarak bulunmus ve aralarinda istatistiksel
anlamli fark saptanmis. Median 35 ay takipte EBRT kolundaki 43 hastanin 3’iinde
(%7), brakiterapi boost kolundaki 45 hastanin 1’inde (%2.2) lokal rekiirrens
gelismis. 2 yillik LRRS EBRT kolunda %88, brakiterapi boost kolunda ise %92 ve
2 yilik GSK her iki kolda % 90 olarak raporlanmis. Bu g¢alismaya kiyasla,
calismamizdaki patolojik yanit orani diisiik olmasima ragmen, daha uzun takip
sonuglari ile tekrar degerlendirme gerekliligi olsa da, 2 yillik LRRS ve 2 yillik GSK
oranlarimiz benzerdi.

Mendenhall ve ark. tarafindan tek basina cerrahi (n=135) ile preoperatif RT
sonrasi cerrahi (n=148) uygulanan hastalarin sonuglari karsilagtirilmis (109). Yirmi
sekiz hastaya 35 Gy/20 fr, bir hastaya 31 Gy/12 fr, 78 hastaya 40-50 Gy/1.8 Gy/fr
ve 41 hastaya 30 Gy/10 fr semasinda RT uygulanmis. RT uygulanan hastalardan
total rezeksiyon uygulanan 132 hasta ile tek basina cerrahi uygulanan 135 hastanin
5 yillik LRRS oranlari sirasiyla %96’ya %67, GSK oranlart %66’ya %40, hastaliga
0zgii sagkalimlar ise sirastyla %77’ ye %50 olarak raporlanmis ve biitiin sonuglarda
iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu goriilmiis. RT uygulanan ve total
rezeksiyon yapilan 132 hastadan 14’tinde (%10.6) pTY izlenmis. RT sonrasi total
rezeksiyon yapilan hastalarin 5 yillik lokal rekiirrens oran1 %8 olarak bulunmus ve
RT semalar1 arasinda lokal kontrol acisindan istatistiksel anlamli farklilik

saptanmamis. Caligmamizdaki pTY, 5 yillik GSK ve kansere 6zgii sagkalim
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oranlar1 bu ¢alismadaki RT uygulanan gruptan daha yiiksekti. Bu ¢alismadaki RT
sonrast total rezeke edilen hastalarin 5 yillik LRR oraninin bizim ¢aligmamiza
kiyasla daha diisiik ve LRRS oraninin daha yiiksek olmasinin sebebi, bu ¢calismada
klinik olarak rezektabil hastalarin dahil edilmis olmasi ve total rezeke edilen
hastalarin rekiirrenslerinin raporlanmasi olabilir.

Haghbin ve ark. preoperatif 1.7-1.8 Gy fraksiyon dozunda toplam 40 Gy RT
ile eszamanli 5-FU-+mitomisin C uygulamasindan 4-6 hafta sonra operasyona giden
64 hastanin sonuglarin1 bildirmigler (110). Patolojik tam yanit oram1 %12.5, bes
yillik lokal rekiirrens orant %10.9, HSK %64 ve GSK %68 olarak raporlanmis.
Bizim c¢alismamizdaki pTY ve 5 yillik GSK orani1 bu g¢alismaya kiyasla daha
yiiksek, bes yillik LRR ve HSK oranlar1 benzerdi.

Chan ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ii¢ farkli RT semas: ile tedavi edilmis
156 lokal ileri rektum kanserli hastanin sonuglarimi karsilastirmig (111). Birinci
grupta preoperatif 40 Gy RT ile eszamanli 5-FU+mitomisin C uygulanmis 54 hasta,
ikinci grupta preoperatif 40 Gy RT sonras1 tiimdr yatagina postoperatif 18Gy boost
RT ile eszamanli 5-FU+I6kovorintmitomisin C uygulanmis 27 hasta ve tigiincii
grupta 44 Gy+6 Gy timor boost ile toplam 50 Gy preoperatif RT sonrasi
postoperatif 5-FU+ 16kovorin uygulanmis 75 hastanin patolojik tam yanit oranlari
sirastyla %4, %15, %25 (p=0.0018) olarak raporlanmis. Ug ve 5 yillik kansere 6zgii
sagkalimlar birinci grupta sirasiyla %57, %45, ikinci grupta %84, %72 ve licilincl
grupta %86, %83 (p=0.0012), ayrica 3 ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari
birinci grupta %46, %43, ikinci grupta %77, %60 ve tiglincii grupta %79 ile %70

(p=0.0016) olarak raporlanmis (111). Median 4-6 yillik takipte kaba lokal rekiirrens
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oranlar1 grup 1,2 ve 3 i¢in sirasiyla % 24, %4, % 7 ve bes yillik LRRS oranlar1 %67,
%96, %92 (p=0.0011) olarak sonuglanmis. Birinci gruptaki hastalara 1986, ikinci
gruptaki hastalara 1989 ve lgiincli gruptaki hastalara 1993 yilindan itibaren bu
tedavi semalar1 uygulanmaya baslanmis. Yazarlar sonuglarin birinci gruptan
ticlincii gruba dogru giderek iyilesmesinin sebebinin yalnizca doz cevap iligkisine
bagli olmayabilecegini, {iglincli grupta daha az sayida fikse timor ve alt rektum
yerlesimli timor oldugundan ve zamanla cerrahlarin ve onkologlarin tecriibe
kazanmis olmasindan dolay1 da iyilesmis olabilecegini vurgulamistir. Ikinci
gruptaki hastalarin bir kismina protokol digi ameliyat oncesi ek bolus 5-FU
uygulanmis. Bu nedenle birinci ve ikinci gruptaki preoperatif RT dozu 40 Gy
olmasina ragmen tam yanit oran1 %4’ten % 15’e yiikselmis. ikinci ve iigiincii grup
arasinda RT dozu 40 Gy’den 50 Gy’e yiikseldiginde ise tam yanit orani iki katina
¢ikmis. Yazarlar tarafindan tiimor yanitinin RT dozu ile daha iligkili oldugu
vurgulanmis. Bizim ¢alismamizdaki pTY ve 5 yillik HSK oran1 bu ¢alismadaki 2.
gruptan yiiksek, 3. grupla benzer olmasina ragmen 5 yillik LRRS oraninin 2 ve 3.
gruptan daha diisiik olmasinin sebebi tiimor yerlesim yeri ve 6zelliklerine baglh
olmus olabilir. Buna ragmen 5 yillik kansere 6zgii sagkalim orani 3. grup ile
benzerdi.

Preoperatif 5-FU ile eszamanli 2 Gy fraksiyon dozunda 40, 46 ve 50 Gy RT
semalarini karsilastiran 134 hastanin dahil edildigi bir calismada patolojik tam yanit
oranlar1 sirastyla %15, %23 ve %33 olarak (p=0.07) ayrica 2 yillik LRRS’lar
strastyla %72, %90 ve %89 (p=0.02), HSK lar sirastyla %62, %84 ve %78 (p=0.02)

ve GSK’lar sirasiyla %72, %94 ve %92 (p=0.03) olarak raporlanmisti. Yazarlar
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tarafindan patolojik tam yanit oranmnin doz ile korele arttigini, sagkalimlar
acisindan 46 Gy ile 50 Gy arasinda anlamli fark olmadigini fakat 40 Gy’e gore daha
iyi oldugunu belirtilmis (112). Bu calismadaki 46 ve 50 Gy RT uygulanan
hastalarin pTY oranlar1 bizim ¢alismamiza kiyasla yiiksek olmasina ragmen 2 yillik
LRRS, HSK ve GSK oranlar1 benzerdi.

Coucke ve ark. giinde iki defa 1.6 Gy raksiyon dozunda toplam 41.6 Gy
preoperatif hiperfraksiyone akselere radyoterapi (HART 93-01 ¢aligmasi) sonrasi
bir haftada cerrahi uyguladiklari 250 hastanin sonuglarini yayinlamis (113). Selektif
adjuvan KT genellikle pN+ hastalara uygulanmis. CS pozitiflik oran1 %18, ypN+
orani %47, ypTO oran1 %1.2, evre gerilemesi ise %38 oraninda goriilmiis. On alt1
hastada (%6.4) lokal rekiirrens izlenmis, 5 yillik LRRS oran1t %91.7, GSK oran1
%359.6 ve HSK oran1 %71.5 olarak bulunmus. GSK i¢in yasin 64’{in altinda olmasi,
ypNO olmasi, LVI olmamasi; HSK igin ¢T4 ten diisiik T evresi, ypNO, LVI(-); lokal
kontrol i¢inse CS’in 2 mm’den fazla olmasmin istatistiksel anlamli olarak 1iy1
prognostik faktorler oldugu gosterilmis. Bu calismada kullanilan semanin BED
esdegerinin 5x5Gy semasina kiyasla antitiimoral etki agisindan %13-29 daha fazla
oldugu ve ge¢ yan etki agisindan %4 daha disik oldugu belirtilmis.
Calismamizdaki pTY oraninin bu ¢alismaya kiyasla daha yiiksek olmasinin sebebi
bu ¢alismadaki RT-cerrahi arasi siirenin kisa olmasina bagli RT’nin evre azaltma
etkisinin goriillememis olmasi olabilir. Bu ¢alismadaki sonuglara benzer sekilde
bizim calismamizda da cerrahi smir pozitifligi LRRS icin, ileri yas GSK i¢in
bagimsiz prognostik faktordii. Ayrica ¢alismamizda 5 yillik HSK ve LRRFS orani

daha diisiik olmasina ragmen 5 yillik GSK orani daha yiiksekti. RT nin lokal
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kontrol, KT nin uzak hastalik ve sagkalim iizerine etkisi oldugundan, ¢alismamizda
kullanilan RT doz semalarinin antitiimoral etki agisindan BED’inin, HART
semasindan kismen diisiik olmasina bagli lokal kontrol daha diisiik, calismamizdaki
KT etkisine bagl sagkalim daha yiiksek sonuglanmis olabilir.

Wang ve arkadaslar1 (114), CTV/GTV’ye 22 fraksiyonda 41.8 Gy/50.6 Gy
dozda eszamanli boost teknigi ile 30 giinde kapesitabin ile birlikte preoperatif
kemoradyoterapi uyguladiklari lokal ileri evre rektal kanserli 260 hastay:1 geriye
doniik degerlendirmisler. Patolojik tam yanit oran1 %18.5 olarak bulunmus. Ug
yillik LRRS %94.2, HSK %81.4, kansere Ozgii sagkalim ise %92.2 olarak
bulunmus. Bu doz fraksiyonasyon semasinin BED’i 35.9 Gy/48.4 Gy olarak
hesaplanmis olup pelvik bdlgeye uygulanan doz ¢alismamizdaki 40 Gy’in BED’i
(36.6 Gy) ile benzer/hafif diistik iken, boost dozunun BED’i 50 Gy dozun BED’ine
(44.4 Gy) kayasla hafif yiiksektir. Bu ¢alismadaki pTY ve 3 yillik kansere 6zgii
sagkalim oran1 bizim ¢aligmamizdaki ile benzer, 3 yillik LRRS ve HSK oranlar bir
miktar daha yiiksekti. Bu farkin sebebi cerrahi prosediir farkina veya ¢alismadaki
boost dozunun gorece yiiksek BED’e sahip olmasindan dolayi, anastomoz
bolgesindeki azalmis rekiirrens oranina bagli olabilir.

Yine benzer semanin Kullanildigi Li ve arkadaslarinin (115) yaptig: faz Il
tek kollu non-randomize prospektif bir galismada lokal ileri rektal kanseri tanisi ile
22 fraksiyonda 41.8 Gy/50.6 Gy eszamanli boost teknigi ile preoperatif RT ile oral
kapesitabin sonrasi TME uygulanan 58 hastada patolojik tam yanit oran1 %31
olarak bildirilmis. iki y1llik lokal rekiirrens oran1 %5.7, progresyonsuz (hastaliksiz)

sagkalim %90.5 ve genel sagkalim oranlar1 %96 olarak raporlanmas.
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Zhan ve ark. tek basina TME uygulanan 162 hasta ile preoperatif 30 Gy/10
fr sonrasi TME uygulanan 101 hastanin sonuglarini degerlendirmisler (116).
Preoperatif RT grubunda patolojik tam yanit oran1 %5 olarak sonuglanmis. Ortanca
60 aylik takipte kiimiilatif lokal rekiirrens orani cerrahi grubunda %5 iken, RT
almayan grupta bu oran %18 (p=0.02) ve kiimiilatif uzak metastaz oranlari sirasiyla
%25 ve %30 (p=0.36) olarak raporlanmis. Bes yillik hastaliksiz sagkalim cerrahi
grubunda %67, preoperatif RT grubunda ise %76 oran ile istatistiksel anlamli
olarak yiiksek bulunmus (p=0.03). Bes yillik GSK oranlar1 da %77’ye %70 olarak
preoperatif RT grubu lehine anlamli yiiksek bulunmus (p=0.04). Cok degiskenli
analizde tedavi 6ncesi CEA seviyesi ile LVi’nin GSK ile iliskili oldugu, preoperatif
RT uygulanmasinin ise iliskili olmadig1 bulunmus. Ayrica preoperatif RT sonrasi
TNM evresinde azalma olan hastalarin 5 yi1llik HSK ve GSK oranlarinin daha 1yi
oldugu goriilmiis.

Wang ve ark. preoperatif 30 Gy/10 fr RT sonrasi TME uygulanan 382
hastanin sonuglarin1 bildirdiler (117). Patolojik tam yanit orami %5.5 olarak
sonug¢lanmis. Ortanca 5.5 yillik takipte toplam 22 hasta lokal rekiirrens gelismis.
Bes yillik LRRS %93.6, kansere 06zgii sagkalim %79 ve GSK %73.6 olarak
raporlanmis. Ayrica ¢alismada ¢ok degiskenli analizde cerrahi sinir pozitifliginin
ve ileri TNM evresinin, LRRFS azalmasina etkili faktorler oldugu bulunmus (117).

Calismamizdaki pTY orani, yukarida bahsedilen 30 Gy/10 fr semasinin
kullanildig1 iki ¢alismadan daha yiiksekti (116, 117). Bunun sebebi ¢alismamizda

eszamanli KT uygulanmasi, primer timdr ve lenf nodlarmma uygulanan dozun
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BED’inin daha yiiksek olmasi ve cerrahiye kadar gecgen siirenin daha uzun olmasi
olabilir.

Bisceglia ve ark. 36 Gy/12 fr dozunda preoperatif RT sonrasi 3 hafta i¢inde
TME uygulanan 248 hastanin dahil edildigi tek kollu prospektif ¢aligmanin
sonuglarini yayinlamiglar (118). Cerrahi sinir negatif olan ve uzak metastazi
olmayan 223 hastada, patolojik TY oran1 %2, bes yillik lokal rekiirrens orani %6.3,
LRRS %93.4, UMSK %82.1, HSK %73.5, GSK %74.2 ve kansere 6zgii sagkalim
orani %79.7 olarak raporlanmis. Bu calismada tedavi oncesi evrelemede MRG
kullanilmamis ve preoperatif eszamanli KT uygulanmamis. RT ortanca 16 giinde
uygulanmis. Toplam tedavi siiresini géz Oniine alarak hesaplandiginda ¢alismada
kullanilan RT gsemasmin biyolojik esdeger dozu 414 Gy olmaktadir.
Calismamizdaki pTY orani bu ¢alismaya kiyasla daha ytiksekti.

But-Hadzic ve ark. tarafindan preoperatif eszamanli boost IMRT teknigi ile
22 fraksiyonda pelvik bolgeye 41.8 Gy, T2/3 tiimore 46.2 Gy ve T4 tlimore 48.4
Gy doz ve kapesitabin uyguladiklar1 51 hastanin dahil edildigi tek kollu prospektif
faz 2 c¢alismanin sonuglarmi bildirmigler (119). Hastalardan 48’ine ameliyat
uygulanmis. Patolojik tam yanit oram % 25.5, iki yillik lokal kontrol %100, HSK
%90 ve GSK %92.2 oranlar1 olarak raporlanmis. Ayrica bizim c¢aligmamizdaki
bulgulara benzer sekilde, log-rank analizde, patolojik N2 hastalig1 olan ve 5-6
kiirden az adjuvan KT uygulanan hastalarin daha kétii HSK ve GSK’a sahip oldugu
raporlanmis. Bu ¢aligmada uygulanan dozlarin biyolojik esdegeri pelvik bolge igin
35.9, T2/3 tiimorler i¢in 42.1, T4 tiimorler i¢in 45.2 Gy’dir. Bizim ¢alismamizdaki

diisiik doz grubunda pelvik bolge dozu olan 36.6 ve tiimor boost BED esdegeri 44.4
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Gy’in bu ¢aligmadaki dozlar ile benzer oldugu sdylenebilir. Caligmamizdaki diisiik
doz grubunun 2 yillik lokal kontrol oran1 %100’den az olmasina karsin, 2 yillik
HSK ve GSK oranlar1 benzerdi.

Calismamizdaki iki doz grubu arasinda patolojik tam yanit ve pelvik
rekiirrens oranlarinda istatistiksel farklilik saptanmamis olmasina ragmen diisiik
doz grubunda daha yiiksek oranda pTY (%21.9’a %15.1) ve daha az oranda pelvik
rekiirrens (%2.7°ye %5.6) goriilmesinin sebebi, primer timor ve metastatik lenf
nodlarina boost ile 50 Gy uygulanmis olmas1 ve bu dozun 33 giinde 25 fraksiyonda
50 Gy dozun (44.4 Gy) zaman faktorii hesaba katilarak elde edilen biyolojik
esdegerinin, 38 giinde 28 fraksiyonda 50.4 Gy dozdan (40.9 Gy) yiiksek olmasi ile
aciklanabilir. Fakat standart doz kolunda 13 (%12.3) hastaya 50 Gy/25 fr, 15
hastaya (%14.1) 1.8 Gy fraksiyon dozunda 45 Gy sonrasi boost ile 50.4 Gy semast
uygulanmistir. Bu semadaki 45 Gy/25 fr pelvik dozun BED esdegeri 40 Gy/20 fr
benzer sayilabileceginden ve standart doz grubundaki 50 Gy/25 fr tiimor dozunun
diisiik doz grubundaki tiimor dozu ile esit olmasi kafa karistiric1 faktor sayilabilir.
Fakat hasta sayisinin yetersiz olmasi sebebi ile homojen gruplarin karsilastirilmasi
miimkiin olamamustir.

AJCC ve Amerikan Patoloji Dernegi’nin Onerisine gore, rektal kanserin
dogru bir sekilde evrelendirilebilmesi i¢in ¢ikarilmasi gereken en az lenf nodu
sayist 12 olmalidir (120-122). Fakat preoperatif tedavi uygulanan hastalarda
cikarilan ortalama lenf nodu sayisi, sadece cerrahi uygulanan hastalarda ¢ikarilan
lenf nodu sayisindan daha azdir. Ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayist preoperatif

tedavi alan ve almayan hastalarda sirasiyla 13’e 19 ve baska bir calismada 7’ye 10
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olarak bulunmus (p<0.05)(123, 124). Minimum ¢ikarilmasi gereken lenf nodu
sayist 12 kabul edilirse bu calismada preoperatif tedavi alan hastalarin sadece
%?20’sine dogru bir sekilde evreleme yapilmis (123). Bizim ¢alismamizda ise tim
hastalarin %64.8’inde ¢ikarilan lenf nodu sayis1 12 ve iizeri, ¢ikarilan minimum
lenf nodu sayisi 1 idi. Buna gore bizim ¢alismamizda, dogru bir sekilde evreleme
yapilmis olan hasta sayisi ve ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayisi (16.4) bu ¢calismaya
gore yliksekti. Ayrica caligmamizda 12°den az lenf nodu 6rneklemesi yapilmasinin
sagkalimlar iizerinde istatistiksel anlamli etkisi olmadig1 goriildii.

Literatiirde preoperatif RT/KRT ile patolojik tam yanit oranlar1 %5 ile %29
arasinda ve patolojik evre azalmasi oranlar1 %25 ile % 64 arasinda raporlanmistir
(76, 95, 110, 125-133). Calismamizda ypTO orani standart doz grubunda %17,
diisiik doz grubunda %23.3, tiim grupta %19.6; ypNO oran1 standart doz grubunda
%69.8, diisiik doz grubunda ise %67.1, tim grupta %68.7; patolojik tam yanit
(ypTONO) oranlar1 standart doz grubunda %15.1, diisiik doz grubunda %21.9, tiim
grupta %17.9 olarak bulundu. Patolojik evre azalmasi (parsiyel yanit ve tam yanit)
tiim grupta %81.6 ve iki grup arasinda istatistiksel olarak benzerdi. Literatiirdeki
sonuglari, kullanilan RT doz semalarinin, KT tiirii ve kiir sayilarinin, cerrahiye
kadar gecen siirenin, tiimor oOzelliklerinin, cerrahi uygulamalarinin heterojen
olmasindan 6tiirii, calismamizdaki sonuglarla birebir karsilastirmak ¢ok miimkiin
olmasa da, diisiik doz kolundaki pTY oraninin (%21.9) literatiirdeki preoperatif
standart uzun siireli RT/KRT, kisa siireli RT, TNT veya alterne fraksiyon semalar1

uygulanan hastalarla benzerdi.
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Lokal rekiirrens oranlar1 standart doz ve diisiik doz grubu arasinda benzer
ve genel anlamda literatiir ile uyumluydu. Fakat bazi ¢aligmalara kiyasla lokal
kontroliin kismen kotii olmasi, eski tanilt hastalarda TME yapilmamig olma ihtimali
veya distal cerrahi sinir yakinligina bagl olabilir. TME kalitesinin HSK, LRR ve
uzak metastaz oranlari hatta GSK iizerine etkili oldugu bildirilmistir (75, 134).
Ancak TME yapilip yapilmadigi ve distal cerrahi smir caligmamizda
degerlendirilemedigi i¢cin bunu kesin olarak dogrulayamayiz. Bir diger nedeni ise
timor yerlesiminin alt ve orta rektum cogunluklu olmasi olabilir. Alt rektal
tiimorlerin lokal rekiirrens oranlarinin iist rektal yerlesimli tiimorlere kiyasla daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (14, 135). Ayrica retrospektif dogasi geregi tiim
hastalarin sigmoidoskopi bilgilerine ulasamadigimizdan, timoér yerlesimini rijid
sigmoidoskopi ile degil goriintilleme yontemi ile belirledigimizden, gergekte bu
oran daha ytiksek olabilir. Hasta sayisinin kisitli olmas1 ve retrospektif bir ¢calisma
olmasi sebebiyle rekiirrens oranlarinin tiim popiilasyonu dogru bir sekilde yansitma
giiciiniin diisiik olmas1 da g6z 6niine alinmalidir.

Calismamizdaki kisitliliklardan birisi de retrospektif veri eksikligi nedeni
ile azaltilmis doz semasiin hastalarda toksisiteyi azaltip azaltmadiginin
degerlendirilememis olmasidir. Azaltilmis doz semasinin hastalik kontroliinden
0diin vermeden akut ve ge¢ toksisiteyi azaltabileceginin kanitlanmasi i¢in daha
fazla hasta sayisi ile prospektif olarak toksisiteleri de degerlendiren ¢alismalara
ithtiyag¢ vardir.

Bu kisitliliklara ragmen c¢alismamizdaki patolojik T ve N evresinin,

rekiirrens oranlarinin ve sagkalimlarin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli

79



olmamasi, lokorejyonel rekiirrenslerin gogunun lokal bolgede gergeklesmis olmast,
izole pelvik rekiirrens oraninin tiim grupta %0.5 kadar diigiik olmasi, primer timore
verilen dozdan ve onkolojik sonuglardan fedakarlik yapmadan, elektif pelvik
lenfatik bolgeye uygulanan azaltilmis 40 Gy/20 fr dozun hastalik kontrolii igin
yeterli olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica bazi g¢aligmalara kiyasla lokal
rekiirrens oranlari kismen yiiksek olmasina ragmen HSK ve GSK oranlarinin
benzer olmasi, rekiirrens sonrasi basarili kurtarma tedavisi uygulandiginin bir

gostergesi olabilir.

6. SONUC VE ONERILER

o Azaltilmis doz grubu ile standart doz grubu arasinda, genel sagkalim,
hastaliksiz sagkalim, lokorejyonel rekiirrenssiz sagkalim, pelvik rekiirrenssiz
sagkalim ve uzak metastazsiz sagkalim agisindan tek degiskenli ve cok degiskenli
analizlerde istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

. Diisiik doz ve standart doz grubunda 5 yillik LRRS oranlar sirasiyla
%76.6’ya %75.6, HSK oranlar1 %64.6’ya %68.1, GSK oranlar1 %79.7’ye %77.4,
UMSK oranlar1 %67.4’e %68 ve kansere 6zgii sagkalim oranlar1 ise %86.3e %82.1
olarak bulundu (p>0.5).

o ypTO oranlari standart doz grubunda %17, diisiik doz grubunda %?23.3, tiim
grupta %19.6; ypNO orani standart doz grubunda %69.8, diisiik doz grubunda ise
%67.1, tim grupta %68.7; patolojik tam yanit (ypTONO) oranlar1 standart doz
grubunda %15.1, diisiik doz grubunda %21.9, tiim grupta %17.9 olarak bulundu ve

iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmada.
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o Patolojik evre azalmasi (parsiyel yanit ve tam yanit) tiim grupta %81.6 ve
iki grup arasinda benzer olarak bulundu.

. Kimiilatif lokorejyonel rekiirrens, pelvik rekiirrens ve uzak metastaz
insidanslar1 agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi.

o Bes yillik kiimiilatif LRR oranlar diisiik doz grubunda %9.6 (n=7), standart
doz grubunda ise %9.4 (n=10) (p=0,88), bes yillik kiimiilatif pelvik niiks oranlar
diisiik doz grubunda %2.7 (n=2), standart doz grubunda %4.7 (n=5) (p=0,36) ve
bes yillik kiimiilatif uzak metastaz oranlari ise diisiik doz grubunda %17.9, standart
doz grubunda %22.6 idi (p=0.37).

o Takip siiresince izole pelvik rekiirrens sadece 1 hastada (%0.5) izlendi ve
standart doz RT grubunda idi.

o Tiimdr diferansiyasyonunun kotii olmasinin, APR uygulanmasinin, cerrahi
sinir pozitifliginin, perindral invazyon varliginin, neoadjuvan KRT’ye tam veya
parsiyel yanit olmamasinin ve eszamanli KT haricinde neoadjuvan veya adjuvan ek
KT uygulanmamis olmasinin LRRS acisindan bagimsiz risk faktorleri oldugu
goriildii.

. Az veya andiferansiye timor histolojisinin, CS pozitifliginin, neoadjuvan
tedaviye yanitsiz olmanin ve ek KT uygulanmamasmin ayni zamanda genel
sagkalim i¢in de bagimsiz kotli prognostik faktorler oldugu, bunun diginda tani
aninda yasin 60’1n iizerinde olmasinin da GSK agisindan negatif risk faktorleri

oldugu goriildii.
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o UMSK’1 etkileyen tek faktoriin neoadjuvan tedaviye yanitsizlik oldugu
bulundu. HSK i¢in yine neoadjuvan tedavi yanitinin olmamasi bagimsiz koti
prognostik faktdrdii bunun disinda PNI varliginin da istatistiksel anlaml1 oldugu
saptandi.

o Erkek cinsiyet, ileri yas, kotii diferansiye tiimor histolojisi, pT3-4, pN1-2,
cerrahi siir pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon varligi,
neoadjuvan kemoradyoterapi sonrast tam veya parsiyel yanit olmamasi ve
eszamanli KT haricinde neoadjuvan veya adjuvan ek KT uygulanmamis olmasi gibi
kotii prognostik/prediktif faktorler varliginda dahi LRRS agisindan standart doz ve
diisiik doz grubu arasinda istatistiksel anlamli fark olmadig: goriildii.

o Sonuglarin genel anlamda literatiir ile uyumlu bulunmus olmasi ve gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamis olmasi, izole pelvik rekiirrens
oraninin tiim grupta %0.5 kadar diisiik olmasi, patolojik tam yanit oraninin %21.9°a
ulagmasi, 40 Gy azaltilmis elektif pelvik lenfatik dozu sonrasi pimer tiimor ve
metastatik lenf nodlarima 10 Gy boost ile 50 Gy radyoterapi semasinin hastalik
kontroliinden 6diin vermeden uygulanabilecegini diisiindiirmektedir.

. Calismamizda distik doz semasimin toksisiteyi azaltip azaltmadigi
degerlendirilememistir.

° Bu c¢alismada diisiik doz grubunun, standart doz grubunun sonuglar ile
benzer oldugu gosterilmis olsa da ¢alisma tasarimi retrospektifti ve hasta sayisinin
sonuglar arasindaki minimal fark: saptama giicii diistiktii.

. Diisiik doz semasinin hastalik kontrolii a¢isindan standart sema ile esdeger

oldugunu dogrulamak ve toksisiteyi azaltip azaltmadigini arastirmak i¢in daha fazla
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sayida hastanin dahil edildigi, doz voliim histogrami ile normal doku dozlarinin ve
akut/gec toksisitelerin de degerlendirildigi prospektif ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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8. OZET

ELEKTIF PELVIK LENFATIK ALANA YONELIK AZALTILMIS DOZ VE
STANDART DOZ NEOADJUVAN RADYOTERAPI UYGULANAN
REKTUM KANSERLIi HASTALARIN ONKOLOJiK SONUCLARININ

KARSILASTIRILMASI

Bu ¢alismada klinigimizde 2011-2021 yillar1 arasinda, standart preoperatif
uzun sireli 45-50,4 Gy/25-28 fraksiyon kemoradyoterapi alan hastalarimizla
(n=106), elektif pelvik lenfatik bolgeye 40 Gy/20 fraksiyon azaltilmis doz sonrasi
sonrasi pimer tiimor ve metastatik lenf nodlarina 10 Gy/5 fraksiyon boost ile toplam
50 Gy kemoradyoterapi uyguladigimiz hastalarimizin (n=73) sonuglarin1 geriye
dontik olarak karsilastirdik.

Azaltilmis doz grubu ile standart doz grubu arasinda, patolojik tam yanit
oranlart (%21.9’a %15.1), kiimiilatif lokorejyonel rekiirrens (5 yilda %9.6’ya
%9.4), kiimiilatif pelvik rekiirrens (5 yilda %2.7’ye %4.7) ve kiimiilatif uzak
metastaz (5 yilda %17.9’a %22.6) oranlar1 acisindan ayrica, tek ve ¢cok degiskenli
analizlerde genel sagkalim (5 yilda %79.7’ye %77.4), hastaliksiz sagkalim (5 yilda
%64.6’ya %68.1), lokorejyonel rekiirrenssiz sagkalim (5 yilda %76.6’ya %75.6),
pelvik rekiirrenssiz sagkalim (5 yilda %76.1°e %75), uzak metastazsiz sagkalim (5
yilda %67.4’e %68) ve kansere 6zgii sagkalim (5 yilda %86.3’e %82.1) acisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Kot diferansiye tiimor histolojisi,
abdominoperineal rezeksiyon uygulanmasi, cerrahi sinir (CS) pozitifligi, perinoral
invazyon (PNI) varligi, neoadjuvan tedaviye yanit olmamasi, neoadjuvan veya

adjuvan ek kemoterapi uygulanmamis olmasi, lokorejyonel rekiirrenssiz sagkalim
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icin bagimsiz kotii prognostik/prediktif faktorlerdi. Erkek cinsiyet, ileri yas, kotii
diferansiye tiimdr histolojisi, pT3-4, pN1-2, CS pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon,
PNI varlig1, neoadjuvan tedaviye yanit olmamasi ve ek kemoterapi uygulanmamis
olmasi1 gibi kotii prognostik/prediktif faktorler varliginda dahi lokorejyonel
rekiirrenssiz sagkalim acgisindan diisiik doz ve standart doz radyoterapi grubu
arasinda istatistiksel anlamli fark olmadig1 goriildii.

Sonuglar, azaltilmis doz semasinin, timor yanitt ve hastalik kontroli
acisindan standart doz semasi ile esdeger oldugunu 6ngérmektedir. Bu bulgulari

dogrulamak amaciyla, prospektif randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Rektal adenokarsinom, elektif, pelvik lenfatik,

preoperatif, kemoradyoterapi
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9. ABSTRACT

COMPARISON OF ONCOLOGICAL OUTCOMES IN RECTAL CANCER
PATIENTS UNDERGOING REDUCED-DOSE AND STANDARD-DOSE
NEOADJUVANT RADIOTHERAPY TARGETING ELECTIVE PELVIC
LYMPHATIC AREA

In this study, we retrospectively compared the outcomes of patients who
received standard preoperative long-course chemoradiotherapy with a total dose of
45-50.4 Gy/25-28 fractions (n=106) between 2011 and 2021 in our clinic, with
those who received reduced-dose therapy. The reduced-dose group received 40
Gy/20 fractions to the elective pelvic lymphatic region followed by a 10 Gy/5
fractions boost to the primary tumor and metastatic lymph nodes, totaling 50 Gy
chemoradiotherapy (n=73).

Between the reduced-dose and standard dose groups, no statistically
significant differences were observed in terms of pathological complete response
(21.9% vs 15.1%), cumulative locoregional recurrence (5 years: 9.6% vs 9.4%),
cumulative pelvic recurrence (5 years: 2.7% vs 4.7%), and cumulative distant
metastasis rates (5 years: 17.9% vs 22.6%). Moreover, both univariate and
multivariate analyses revealed no statistically significant differences in overall
survival (5 years: 79.7% vs 77.4%), disease-free survival (5 years: 64.6% Vs
68.1%), locoregional recurrence-free survival (5 years: 76.6% vs 75.6%), pelvic
recurrence-free survival (5 years: 76.1% vs 75%), distant metastasis-free survival

(5 years: 67.4% vs 68%), and cancer-specific survival (5 years: 86.3% vs 82.1%).
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Poorly differentiated tumor histology, abdominoperineal resection, positive
surgical margins (SM), presence of perineural invasion (PNI), lack of response to
neoadjuvant treatment, and absence of neoadjuvant or adjuvant chemotherapy were
identified as independent poor prognostic/predictive factors for locoregional
recurrence-free survival. Despite the presence of poor prognostic/predictive factors
such as male gender, advanced age, poorly differentiated tumor histology, pT3-4,
pN1-2, positive SM, lymphovascular invasion, presence of PNI, lack of response
to neoadjuvant treatment, and absence of additional chemotherapy, there was no
statistically significant difference observed in locoregional recurrence-free survival
between the low-dose and standard dose radiotherapy groups.

The results suggest that the reduced-dose regimen is equivalent to the
standard dose scheme in terms of tumor response and disease control. Prospective

randomized trials are warranted to confirm these findings.

Key Words : Rectal adenocarcinoma, elective, pelvic lymphatic,

preoperative, chemoradiotherapy
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