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OZET

Lokal Ileri Rektum Kanserinde Neoadjuvan Tedavi Sonras1 Patolojik
Yanitin Belirleyicisi Olarak Tiimor-Stroma Oraninin Degeri

Amac: Rektum kanseri tedavisinde neoadjuvan kemoradyoterapinin (nKRT)
yaygin kullanimi ile son on yilda daha iyi sonuglar elde edilmistir. Kiiratif amacl
rezeksiyon sonrasi kanser niiks riskini azaltmak, tiimor hacmini kiigiiltmek ve RO
rezeksiyonlarin sayisini artirmak icin nKRT kullanilmasi 6nerilmektedir. Mevcut
tedavi yonergelerine gore metastatik olmayan lokal ileri rektum kanseri olan her
hastaya nKRT uygulanmali ve ardindan onkolojik rezeksiyon yapilmalidir.
Neoadjuvan kemoradyoterapiden sonra kesin kiiratif tedavinin rektosigmoid timor
rezeksiyonu gerektirmeden gerceklestirilebilecegini belirlemek i¢in yeni teknikler
gelistirilmelidir. Bu ¢alismada, rektal malignitelerin nKRT 6ncesi biyopsilerinde
tiimor-stroma oraninin (TSO) patolojik yanit derecesini dngdérmedeki degerini
degerlendirmeyi ve diger calismalardan farkli optimal bir kesim degeri bulmay1

amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Temmuz 2019 - Ocak 2024 tarihleri arasinda Ankara Sehir
Hastanesi Genel Cerrahi Klinigine basvuran ve lokal ileri rektum kanseri tanisi alip
nKRT tedavisi sonrasinda operasyona alinan hastalar retrospektif olarak tarandi.
Calisma, 18 yas ve lizerindeki klinik evre I-III olan hastalardan olusmaktaydi.
Calismaya dahil edilen hastalarin tani anindaki yasi, cinsiyeti, histopatolojik
varyanti, nKRT oOncesi tlimor markerlar1 (CEA, Ca 19-9), preop albiimin degeri,
yapilan operasyonun sekli, postoperatif patoloji sonuglart (patolojik TNM
siiflamasi, histopatolojik tipinin tanimlamasi, perindral invazyon varligi,
lenfovaskiiler invazyon varligi, tiimor regresyon derecesi, cerrahi rezeksiyon
siirmin degerlendirmesi) kaydedildi. TSO degerlendirmesi i¢in olgulara ait H&E

boyal1 timor preparatlar1 arasindan en invaziv alani temsil eden 6rnekler segildi.

viil



Bulgular: Hastalarin postoperatif patoloji raporlarina gore timdr regresyon
derecelerini iki grupta toplandi: TRD 0-1-2 iyi yanit, TRD 3 kotii yanit/yanit yok.
Toplam 44 hastanin 30°u (%68) 1yi yamt, 14’14 (%32) kotii yanit/yanit yok
grubundayd. lyi yanit gosteren hastalarda tiimor miktar1 ortancas1 231406734 px>
iken, kotii yanit gdsteren hastalarda ortanca 148387556 px2 idi (p=0.081). lyi yanit
gosteren hastalarda stroma miktar1 ortancas1 257546722 px?, kotli yanit gosteren
hastalarda ortanca 333199230 px? idi (p=0.006). Tiimor/stroma miktar1 1yi yanit
gosteren hastalarda ortanca 0.85, kotii yanit gosteren hastalarda ortanca 0.38 idi

(p=0.137).

Sonu¢: Bu calismada, rektal malignitelerin nKRT Oncesi biyopsilerinde
TSO'nun patolojik yanit derecesini Ongdérmedeki degerini degerlendirmeyi
amacladik. Literatirde rektum kanserli hastalarda TSO’nun nKRT’ye yanitini
aragtiran az sayida c¢alisma bulunmakta ve sonuglar celigkilidir. Calismamizin
sonuglart TSO'nun nKRT'ye yanit1 6ngérmede potansiyel bir belirteg olabilecegini

gostermektedir, ancak daha genis 6rneklemli calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, Neoadjuvan kemoterapi, Timor

regresyon derecesi, Timor-stroma orani
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ABSTRACT

The Value of Tumor-Stroma Ratio as a Predictor of Pathological Response

After Neoadjuvant Therapy in Locally Advanced Rectal Cancer

Background: The use of neoadjuvant chemoradiotherapy (nCRT) in the
treatment of rectal cancer (RC) has led to improved outcomes over the past decade. To
reduce the risk of cancer recurrence, decrease tumor volume, and increase the number
of RO resections, nCRT is recommended prior to curative resection. Current guidelines
suggest that all patients with non-metastatic locally advanced disease should receive
nCRT followed by oncological resection. There is a need for new techniques to predict

the curative response without rectosigmoid tumor resection after nCRT.

Objective: This study aims to evaluate the value of the tumor-stroma ratio
(TSR) in predicting the pathological response of rectal malignancies following nCRT

and to identify an optimal cut-off value different from those in previous studies.

Methods: We retrospectively analyzed patients diagnosed with locally
advanced rectal cancer who underwent nCRT and surgery at Ankara City Hospital
General Surgery Clinic between July 2019 and January 2024. Inclusion criteria were
patients aged 18 and over with clinical stage I-I1I. Exclusion criteria included patients
with inadequate biopsy samples for TSR evaluation, those who could not complete
nCRT, or those with incomplete electronic medical records. Demographic data,
preoperative tumor markers, operation details, and postoperative pathology results
were recorded. TSR was assessed by selecting the most invasive area in H&E-stained

tumor sections and scoring the highest stroma percentage at x10 magnification.

Results: Among 44 patients, 30 (68.2%) showed good response (TRG 0-2) and
14 (31.8%) showed poor or no response (TRG 3). The median tumor volume for good
responders was 231,406,734 px?, while for poor responders it was 148,387,556 px?
(p=0.081). The median stroma volume was significantly higher in poor responders

(333,199,230 px?) compared to good responders (257,546,722 px?) (p=0.006). The



median TSR was 0.85 in good responders and 0.38 in poor responders, which was not

statistically significant (p=0.137).

Conclusion: This study aimed to assess the value of TSR in predicting the
pathological response of rectal malignancies following nCRT. Although there are few
studies on TSR in RC, with conflicting results, our findings suggest that TSR might be
a useful indicator of response to nCRT. Further studies with larger sample sizes are

needed to validate these results and determine an optimal cut-off value for TSR.

Keywords: Rectum cancer, Neoadjuvant chemotherapy, Tumor regression

grade, Tumor-stroma ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Rektum kanseri (RK) tedavisinde neoadjuvan kemoradyoterapinin (nKRT)
yaygin kullanimiyla birlikte, son on yilda daha iyi sonuglar elde edilmistir. Kiiratif
amagcli rezeksiyon sonrasi kanser niiks riskini ve tiimor hacmini azaltmak, RO
rezeksiyonlarin sayisini artirmak i¢in nKRT kullanilmasi 6nerilmektedir(1).
Mevcut tedavi yonergelerine gore, metastatik olmayan lokal ileri hastaligi olan her
hastaya nKRT uygulanmali ve ardindan onkolojik rezeksiyon yapilmalidir(2).
Neoadjuvan kemoradyoterapi alan hastalarin %15-20' sinde tiimdral tam patolojik
yanita ulasilir(2). Patolojik tam yanit (pTY), ameliyatin ardindan spesmenin
histolojik incelemesinde canli tiimériin bulunmamasi olarak tanimlanir (2).
Patolojik tam yanit elde edildiginde, nKRT ve cerrahi rezeksiyon ile tedavi sonrasi

5 yil iginde niiks riski %2.8'dir (3).

Rektum kanseri i¢in neoadjuvan tedavilerin artan kullanimi, minimal invazif
teknikler, izle ve bekle yaklasimlar1 gibi organ koruyucu tedavi seceneklerinin 6niinii
acmaktadir(3). Neoadjuvan kemoradyoterapiyi takiben izle ve bekle yaklasgimi,
cerrahiye bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmak, yasam kalitesini korumak
ve kisiye 6zel tedavi olarak hastalara uyarlamak i¢in ivme kazanmistir(4). Bu izle ve
bekle yontemi, 6zellikle pTY elde eden nKRT ile tedavi edilen hastalar i¢in uygun
olabilir. Clinkii patolojik tam yanitin ardindan niiks riski diistiktiir. Ancak, patolojik
yanitin belirlenmesi i¢in tiimoriin radikal bir sekilde rezeksiyonu gereklidir. Bu
nedenle, izle ve bekle yontemi uygulandiginda patolojik yanit belirlenemez. Su anda
izle ve bekle yaklasimi yalnizca hastalarin patolojik yanit yerine, nKRT'ye verilen

klinik yanita gore secildigi klinik ¢aligmalarda uygulanmaktadir(5).

Rektal muayene, yiiksek ¢oziintirliikklii MRI sonuglar1 ve nKRT sonras: kalan
tiimoriin biyopsi sonucu, klinik yanit derecesini belirler(6). Bununla birlikte, timor
yanitinin bu klinik siniflandirmasi onkolojik sonuglar1 tahmin etmede yetersizdir.
Rektum kanseri i¢in preoperatif degerlendirmede, yliksek ¢oziiniirliikli MRI patolojik
bulgularla iyi uyumlu olsa da, nKRT sonrast MRI kismen kalan fibrozu ayirt etmede
yetersizdir ve nKRT sonrasi biyopsiler, nKRT'ye yanit olarak tlimériin kiictilmesi veya

parcalanmasi nedeniyle yanlis negatif olabilir(7).



Gorlintiileme  tekniklerinin ve nKRT sonrast biyopsilerin histolojik
degerlendirmesiyle birlestirilmesinden sonra lokal niiks riski, klinik tam yanita (kTY)

ulasildiktan sonra hala %30,7'dir (8).

Neoadjuvan kemoradyoterapiden sonra kesin kiiratif tedavinin rektosigmoid
timor rezeksiyonu gerektirmeden gerceklestirilebilecegini belirlemek i¢in yeni
teknikler gelistirmeliyiz. Sonug¢ olarak, nKRT'nin tiimor yanitin1 tahmin eden bir
yontem gelistirilmelidir. Tiimor-stroma orani (TSO), nKRT'ye yanit1 6ngoriin boyle
bir tedavi algoritmasi dahil edilebilecek faydali bir gosterge olabilir. Bu belirteg,
tiimor-stroma mikrogevresine dayali tlimoriin invazyonunu, metastazini gésteren ayni
zamanda hem kemoterapiye hem de radyoterapiye hastaligin cevabini gosteren bir

belirtegtir(9).

Bu calismada, rektal malignitelerin nKRT o6ncesi biyopsilerinde TSO'nun
patolojik yanit derecesini Ongdrmedeki degerini degerlendirmeyi ve diger

calismalardan farkli optimal bir kesim degeri bulmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. REKTUM KANSERIi EPIDEMIiYOLOJiSi

Kolorektal kanserin goriilme sikligi ve buna bagli 6lim oranlari, diinya
genelinde belirgin cografi farkliliklar gostermektedir. En yiiksek insidans oranlari
Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika’da bildirilirken; Afrika ile
Gliney ve Orta Asya bdlgelerinde en diisiik oranlar goézlenmektedir. Bu farkliligin,
basta beslenme aligkanliklar1 olmak tizere cevresel faktorler, kirlilik diizeyi ve genetik
yatkinlik gibi etkenlerle iligkili oldugu disiliniilmektedir. Kiiresel veriler
degerlendirildiginde, rektum kanseri erkeklerde yedinci, kadinlarda ise besinci en sik
goriilen malignite konumundadir (10). Diinya ¢apinda yillik yaklasik 2 milyon yeni
kolorektal kanser olgusu rapor edilmekte, bunlarin yaklasik 800.000’ini rektum
kanseri vakalar1 olusturmaktadir. Mortalite agisindan ise kolorektal kanserlere bagl
oliimlerin 900.000 civarinda oldugu, bunun yaklasik 400.000’inin rektum kanserine

bagl gelistigi bildirilmektedir(10) (Sekil 1, 2, 3).

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik 46.222 yeni rektum kanseri
vakasi tani1 almakta, bu hastalardan yaklasik 8.000°1 yasamini yitirmektedir (11).
Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi’nin 2018 yili kanser istatistik raporuna gore,
kolorektal kanserler tiim kanserler icinde hem erkeklerde hem de kadinlarda tigiincii
en sik goriilen malignite grubunu olusturmaktadir (11). Rektum kanseri ise goriilme

siklig1 acisindan erkeklerde sekizinci, kadinlarda ise onuncu sirada yer almaktadir
(11).

Kolon ve rektum kanserlerinin goriilme siklig1, cinsiyetler arasinda belirgin
farklilik gostermekte ve bu durum cografi degiskenlerden de etkilenmektedir.
Erkeklerde, kolon kanseri insidansi kadinlara kiyasla yaklasik %20, rektum kanseri

insidansi ise yaklasik %50 oraninda daha yiiksektir (10) (Sekil 4, 5).
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Lung
1817 469 (187%)

Other:

s
4469 932 (459%) Colorectum

904 019 (9:3%)

Liver
758725 (7.8%)

Breast
666103 (6.8%)

Pancreas mac
147 409 (4.8%) 440175 (6.8%)
Total: 9743 832 International Agency
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Sekil 2: Diinyada goriilen tiim kanserlerin mortalite insidans1 (72)



Males Females

Lung -
Liver 4
Breast 4
Stomach -

Colon |

QOesophagus -
Pancreas
Prostate 4
Cervix uteri 4
Rectum
Leukaemia -
Brain CNS
NHL 4

Ovary 4

Bladder -

Sekil 3: Diinyada goriilen tiim kanserlerin kadin-erkek insidansi (72)

Diger
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Non- .
Hodgkin Over __— Kolorektal
lenfoma 3% 8%
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i s
[‘4’1;1& = Uteru
3% N Korpusu Trakea,BrongAkciger
6% 6%

Sekil 4: Tim yas gruplarinda cinsiyete gore en sik goriilen bazi kanserlerin bu grup i¢indeki yiizde
dagilimlar (Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2018, melanom olmayan deri kanserleri dahil) (73)



ERKEK KADIN

Trakea Brong Akcifer 35,5 NI B 45 Meme

Prostat 403 I I ) | Tiroid
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Tiroud 6] N HNE 52 Non-Hodgkn lenfoma
Larinks 60 N W 42 Beyin, simir sistemi
Pankreas 56N W42 Uterus Serviksi

Sekil 5: Cinsiyete gore en sik goriilen 10 kanserin yasa standardize edilmis hizlari (Tiirkiye Birlesik
Veri Tabani, 2018) (Diinya Standart Niifusu, 100.000 Kiside) (73)

2.2. REKTUM KANSERINDE ETYOLOJi

Birgok faktor, rektum kanserine neden olabilir. fleri yas, erkek cinsiyet,
cevresel faktorler ve inflamatuar bagirsak hastaliklar: ¢esitli risk faktorleridir. Ayrica
risk faktorleri arasinda kolorektal kanser, polipler ve ailede pozitif kanser Oykiisii
vardir. Herediter non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC) veya ailesel adenomat6z

polipozis (FAP) gibi genetik yatkinliklar da vardir (14) (Tablo 1).



Tablo 1: Rektum kanseri etiyolojisinde rol oynayan faktorler (15)

A. Genetik predispozisyon (% 6-10)
Timor stipresor gen aktivitesindeki degisiklikler

APC (Adenomatoz polipozis koli) %80*

DCC (Deleted in colorectal carsinogenesis),

MCC (Mutated in colorectal carsinogenesis),

pS3

Protoonkogenlerdeki degisiklikler

K-Ras %60**

DNA onarimu ile ilgili degisiklikler

Hatali eslesme tamir gen ailesi (Mismatch repair genes - MMR)
hMLHI,

hMSH?2

B. Diyet, endojen, ekzojen kanserojenler

1. Riski artiran etkenler 2. Riski azaltan etkenler
a. Yag, kolesterol, a. Lifli gidalar ile beslenme,
b. Safra asitleri, b. Kalsiyum,
¢. Asiri alkol kullanima, ¢. A,C,E vitaminleri,
d. D vitamini eksikligi d. Folik asit,

e. Karotenoidler,

C. Prekanseroz hastaliklar

Epitelyal polipler

Nonneoplastik polipler Neoplastik polipler
-Hiperplastik polipler -Tubuler adenom
-Juvenil polipler -Tubulovill6z adenom
-Inflamatuar polipler -Villéz adenom
-Hamartomatoz polipler -Noninvaziv karsinom

-Invaziv karsinom

*APC geninin inaktivasyonuyla baslayan yol kolorektal kanserin yaklagik
%80°inden sorumludur.

** K-ras genindeki mutasyonla baglayan yol, kolorektal kanserlerin yaklasik
%60°1nda rol oynamaktadir.



2.3. REKTUMUN ANATOMISi

Rektum 12-15 santimetre uzunlugundadir. Ugiincii. sakral omurga diizeyinden
baglar. Sakrum ve koksiksin e§imine uygun olarak rektum asagi uzanir. Bu egriligin
ad1 "fleksura sacralis"dir. Bu egim, anteroposterior uzanima isaret eder. Pelvik

diyaframi gegtikten sonra rektum anal kanalla devam eder.

Rektum 3 kisimda incelenir. Anal kanaldan itibaren yukariya dogru 0-7 cm’lik
bolim alt rektum, 7-12 c¢cm orta rektum, 12 cm’den sonrasi iist rektum olarak

adlandirilir(Sekil 6).

Sekil 6: Rektum cerrahi bolgeleri (76)

Apendiks epiploicae'nin kaybi, taeniae coli'nin sigmoid kolondan rektuma
gecisinin bir sonucudur(17). Alt sinirin ne anlama geldigi ise tartigmalidir. Dentat
¢izgi, kolumnar rektal mukoza ile skuamdéz anal mukoza arasindaki gecis bolgesidir.
Bununla birlikte, cerrahlar anal kanalla rektumu ayirmak igin anorektal bileskeyi
kullanirlar. Bu, dentat ¢izgisinin 1-2 cm iizerindedir. Eksternal sfinkterin {ist boliimii,
rektal muayene sirasinda parmakla palpe edilebilir(18). Appendices epiploica, haustra

ve tenya, rektumda sigmoid kolondan farkli olarak bulunmamaktadir(19).



Periton, rektumun iicte ikilik {ist kismin1 kaplar. Anterior ve lateral yilizde iist
1/3int kaplarken, orta kismi sadece anterior tarafindan kaplanir. Alt kismi
peritonsuzdur ve subperitonealdir (20). Erkeklerde, rektum 6n yiiziinii 6rten periton
mesaneye girerek "excavatio rectovesicalis"i, kadinlarda ise rahime girerek "excavatio
rectouterina"y1 (Douglas ¢ikmazi) olusturur. Houston plikalar1 olarak da bilinen
transvers plikalar, rektumun alt kisminda bulunabilir. Rektal kitlelerin
lokalizasyonuna yardimci olurlar. Normalde 3 tanedirler. Ortadaki plika veya

Kohlrausch plikasi olarak bilinir. Ampullanin tam iizerinde bulunur (21) (Sekil 7).

Superior transverse
rectal fold

Superior rectal artery
Middle transverse

Superior
rectal fold Sactal
Middle vein
rectal
artery Middle

= rectal
Obturator vein
internus
Levator ani !

Inferior
Internal transverse
pudendal ~ rectal fold
arte \

5 L Intemal
Inferior | pudendal
rectal vein
artery

e Inferior
Ischio-anal — % rectal
fossa = vein
”/
External— Rectal venous
anal sphincter plexus

Sekil 7: Rektumun cerrahi anatomik gériinimii (22)

Mezorektum: Rektum mezosu rektal arter, ven, lenfatik ve sinirleri i¢eren yag
dokusudur. Superior rektal damarlar proksimal mezorektuma girer. Proksimal
kesimde mezo lateral ve posterordan rektumu sarar. Orta kesimde anteriora kadar
cepegevre sarar ancak alt rektumda duvarla kaynagmis olup anteriorda az miktarda

bulunur(23).

Presakral Fasya: Arkada sakral kemigi ve onun ven6z pleksusunu kaplayan,

pelvik tabana uzanan ve mezorektumla birlesen fasyadir (24).



Parietal Pelvik Fasya: Presakral fasyanin ventralindedir. Bu yapi1, lateral

pelvik duvarlardan gegen hipogastrik sinirleri ve pelvik splanknik sinirleri icerir (25).

Rektosakral Fasya (Waldeyer Fasyasi): Rektumun postero-inferiorunda

bulunur. Gorevi rektumun sakral kemige sabitlenmesidir(26).

Rektoprostatik Fasya (Denonvillier Fasyasi): Rektum 6n tarafi ve prostat,
seminal vezikiil arasindadir. Bu fasyanin i¢inde hipogastrik sinirden gelen lifler ve

prostat ile erkek cinsel organlarina giden damarsal yapilar bulunur(27).

Rektovajinal Septum: Biri 6n, digeri arka olmak iizere iki parcadan olusur.
Posterior kismi1 pelvik diyaframdan olusur. Anterior kismi ise vajina arka duvarina

yapisir ve uterus posterior yiiziinde seyrine devam eder(28) (Sekil 8).

Sekil 8: (A) Erkek kadavranin sag hemipelvisindeki medyan sagittal diizlem. Sar1 bant iiretranin
prostatik kismin1 gosterir. AMF, 6n mezorektal fasya; ARW, 6n rektal duvar; DVF, Denonvillier fasyast;
NF, rektal sinir lifleri, SV seminal vezikiiller. (B) Erkek kadavranin sag hemipelvisindeki medyan
sagittal diizlem. Kirmizi halka superior rektal arteri (SRA) gosterir; mavi dongii superior rektal veni
(SRV) gosterir. RSL, rektosakral ligament; MR, mezorektum; PSF, presakral fasya; PPF parietal pelvik
fasya; CC, koksiks (29)

2.3.1 Rektumun Arterial Beslenmesi

Rektumun arteriyel beslenmesi 3 ana arterden saglanir: Superior, orta ve

inferior rektal arter.
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Inferior mezenterik arter (IMA) abdominal aortadan ¢ikar. ilk olarak sol kolik
arter ve sigmoidal dallar1 verir. Daha sonra common veya internal iliak arteri gegtikten
sonra superior rektal arter olarak devam eder. Yaklasik S2 veya S3 vertebra diizeyinde

dallarina ayrilir((30).

IMA’nm bir dali olarak orta rektal arter de rektumun arteriyel beslenmesinde
gorev alir. Ancak otopsi serilerinde orta rektal arterin her zaman bulunmadigi

saptanmistir(31).

Fktodermden koken alan inferor rektal ise anal kanalin ve distal rektumun
beslenmesinde gorev alir. Internal pudendal arterin dalidir. Ayrica rektum ve anal
kanalin beslenmesinde internal iliak arterin dali arteria rektalis media ve abdominal

aortanin bifurkasyonundan cikan arteria sakralis media arterleri de gorev alir(32)

(Sekil 9).

Right branch

Superior, —,
intermediate,

Superior rectal artery

and Left branch

inferior lateral

flexures

Middle Middle rectal artery

rectal artery

Branch of

internal

iliac artery

Levator ani ~ Internal
pudendal
artery

Inferior rectal — Inferior rectal

artery arntery

External anal sphincter Anal canal

Sekil 9: Rektumun arterial beslenmesi (22)
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2.3.2. Rektumun Venoz Drenaji

Rektumun vendz doniisii arteriyel sistemi takip eder. Superior rektal ven
olarak baglar. Sol kolik ve sigmoidal dallar1 alir. Inferior mezeneterik ven olarak
devam eder. Splenik venle birleserek portal veni olusturur. inferior rektal ven yine

arteriyel sisteme uygun olarak internal iliak vene drene olur(33) (Sekil 10).

Anterior View

ferior vena cava

Inferior mesentenc vein o portal vein via splenic
. Sigmoid veins
>

Common iliac veins Rectosigmoid vein

Mddle sacral vein

Extemnal iliac vein
Superior rectal )
vein (bifurcation) Obturator vein
C ication b

intemal and perimuscular
rectal plexuses

Superior vesical and uterine veins

Mddle rectal vein

Intemal pudendal vein

Vaginal vein

Intemal rectal plexu: — " A P : 2 N Inferior vesical vein

Cormr ioation bet
intemal and extemnal
wenous plexuses

Intemal pudendal vein in
pudendal (Acock’s) canal

i

o CIEA-GEIGY

Extemal rectal plexus Inferior rectal vein

Sekil 10: Rektumun vendz drenaji (34)

2.3.3. Rektumun Lenfatik Drenaji

Rektumun lenfatik drenaji1 arteriyel sistemi takip eder. Lenfatik drenaj genel
olarak iki pleksusla saglanir. Pektinat ¢izginin yukarisinin lenfatik drenaji superior
rektal arteri takip eder ve aort kokiine dogru ilerler (35). Pektinat ¢izginin altindaki
drenaj ise inguinal lenf nodlarina dogrudur. Ayrica lateral pelvik lenf nodlarina da

drenaj olmaktadir(36) (Sekil 11).
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Sekil 11: Rektumun lenfatik drenaji (16)

2.3.4. Rektumun Sinir innervasyonu

Rektum cerrahisinin gelismesi ile birlikte pelvik sinirlerin anatomisi cerrahlar
icin daha da onemli hale gelmistir. Superior hipogastrik pleksus promontorium
tizerinde L5 vertebra oniinde T10-L2 koklerden kaynaklanan sempatik liflerden
olusur. Sempatik lifler IMA’y1 ve superior rektal arteri takip ederek iist rektumu
uyarir. Bu pleksustan ¢ikan sag ve sol hipogastrik sinirler iireterlere paralel bir sekilde
medialden agag1 dogru uzanir ve pelvik yan duvarda bulunurlar(37). Bu dallar her iki
pelvik yan duvarda S2-S4 sakral koklerden gelen parasempatik liflerle birleserek
inferior hipogastrik pleksusu olustururlar. Burada pelvik splanknik sinirler (nervi
erigentes) ve sempatik sinirler; hipogastrik sinirlerden gelen liflerle birlesir. Orta ve
alt rektuma dogru yayilir ve rektumun posterolateral kisminda “T-junction”

olustururlar(38).

2.4. REKTUM KANSERINDE KLIiNiK OZELLIiKLER

Rektum kanseri olan hastalarin bir boliimii, hastalik ileri evrelere ulasana
kadar herhangi bir belirti gdstermeyebilir. Bununla birlikte, yeni baslayan ve
tekrarlayan kabizlik veya ishal, rektal kanama, digki ¢apinda incelme, diskilama
zorlugu gibi yakinmalarla hekime basvurabilirler. Perianal agri, anal sfinkterin, sinir
dokularinin ya da kemik yapilarin tutuldugunu diisiindiiriirken; tenezm (agrilt
diskilama istegi) genellikle biiyiik hacimli tiimorlerin rektal kapasiteyi azaltmasina

bagl olarak gelisen, ileri hastalik gdstergelerinden biridir (39).
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Tlimoriin olusturdugu darliklar, diski gecisini zorlastirarak karinda sislik,
bulant1, kusma ve kolik tarzinda karm agrilarina yol agabilir. Bazi olgularda tiimor,
rektum liimenini tamamen tikayarak mekanik bagirsak tikanikligi, yani “ileus”

tablosuna neden olabilir (39).

Rektum kanserinde en sik goriilen klinik bulgu, diskilama aligkanliklarinda
meydana gelen degisikliktir. Bunu ikinci siklikta rektal kanama izler. Kanamaya tek
basina veya eslik eden “mukus” akintis1 goriilebilir. Rektal kanama genellikle parlak
kirmizi renkte olup diskinin {izerine bulasmis sekilde ya da diskidan tamamen ayr1
olarak gozlenebilir. Ancak bu noktada 6nemli bir husus, rektal kanamanin
degerlendirilmesinde her zaman ytliksek siiphe diizeyi ile yaklagilmasi gerektigidir.
Ciinkli hem hastalar hem de hekimler, en yaygin neden olan hemoroidal kanama ile
rektal kanamayi siklikla karistirabilmektedir. Yetersiz tanisal yontemlerin
kullanilmasi, rektum kanserine bagli kanamanin uzun siire hemoroidal kaynakliymis
gibi degerlendirilmesine ve taninin gecikmesine yol acabilmektedir. Klinik pratikte
bu duruma sikc¢a rastlanmaktadir. Ayrica rektum kanseri hastalarinda kilo kaybi,
halsizlik, istahsizlik gibi sistemik belirtiler cogunlukla hastaligin ileri evrelerinde

ortaya ¢ikar (39).

2.5. REKTUM KANSERINDE TANI

Modern goriintiilleme yontemleri dnemli gelismeler gostermis olsa da, fizik
muayene hala tani siirecinin ilk adimi1 olmaya devam etmektedir. Fizik muayenenin
temel unsurlarindan biri olan rektal tuge, timoriin biiytikliigli, konumu, yapisal
ozellikleri ve ¢cevre dokularla olan iliskisi hakkinda degerli bilgiler sunar. Ancak bu

yontemle yalmizca rektumun ilk 8—10 cm’lik boliimii degerlendirilebilir (40).

Rektal kitlelerin degerlendirilmesinde rijid sigmoidoskopi cogu zaman yeterli
olabilir. Bununla birlikte, siipheli olgularda senkron kolon tiimérii goriilme oran1 %2—
7 arasinda oldugundan, mutlaka total kolonoskopi yapilmast onerilir. Endoskopik
incelemeler sayesinde lezyonun dogrudan goriilmesi ve biyopsi alinmasi1 da miimkiin

hale gelir(41).
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Sanal kolonoskopi, manyetik rezonans goriintiileme (MRG), bilgisayarli
tomografi (BT), endorektal ultrasonografi (ERUS), ultrasonografi (USG) ve pozitron
emisyon tomografisi (PET) gibi tetkikler, liiminal doku ile ¢evre doku arasindaki

iliskiyi gostermede oldukga yararli tetkiklerdir(41).

2.6. REKTUM KANSERINDE EVRELEME

Kolon adenokarsinomlarinin yaklasik %90°1, kolon mukozasin1 ddseyen epitel
hiicrelerinden koken alir. Bu tlimoérlerin biiyiik boliimii adenomatdz poliplerden
geligir. Adenom-karsinom doniisiim stirecinin genellikle 10—15 yil gibi uzun bir
zaman dilimine yayildig1 kabul edilmektedir. Adenomatdz polipler; hafif veya orta
derecede displaziden baslayarak, yiiksek dereceli displazi (karsinoma in situ), invaziv
karsinom ve sonrasinda metastatik karsinom asamalarina ilerleyen, bir dizi molekiiler
degisim stirecinden geger. Mikroskobik alt tipler Tablo 2’de gosterilmekte olup, en sik

rastlanan histolojik tip adenokarsinomdur(42).

Tablo 2: Kolorektal karsinomlarin histolojik alt tipleri

Adenokarsinoma
Kribriform komedo-tip adenokarsinoma
Meduller Karsinoma
Mikropapiller Karsinoma
Musiniz Adenokarsinoma
Serrated Adenokarsinoma
Tash yiiziik hiicreli karsinoma
Adenoskuaméz karsinoma
1351 hiicreli karsinoma

Skuaméz Hiicreli Karsinoma

Undiferansiye Karsinoma

Kanser evrelemesi hastada bulunan kanserin yayginlig1 ve lokalizasyonu
tizerine kurulu bir sistemdir. Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American Joint
Committee on Cancer-AJCC)/Kansere Kars1 Uluslararas1 Birlik (International Union
Against Cancer) timor evrelemesinde en sik kullanilan sistemi olugturmustur (42).
(Tablo 3, 4). Kolon ve rektum tiimdrlerinde patolojik evrelemeyi AJCC ye gore
gostermektedir(43).
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TNM simiflamasina gore T; timoriin invazyon derinligi, N; lenfatik tutulumu

ve M; uzak metastaz durumunu tanimlamada kullanilmaktadir (Sekil 12).

Adenomatéz Polipten Karsinoma
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Submukoza
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woll;'llopr:’svon  Kiigiik Adenom _ Orta Adenom “"g..".;:f""" Ik Aderom

Bl 77214

T4

Sekil 12: Kolorektal kanser etyolojisi ve TNM evrelemesi
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Tablo 3: Kolorektal tiimorlerin AJCC 8’e gore patolojik evreleme sistemi

Primer Tamor (T)

> Primer tamor degerlendirilemedi
TO Primer tamor izlenmedi
TIS Karsinoma insitu ( intramukozal karsinom; lamina propnia veya tam kat ge¢meksizin muskularis
mukoza invazyonu)
Tl Submukoza invazyonu yapmis timor
T2 Muskularis propriya invazyonu yapmig tamor
T3 Tamor muskularis propiay gecerek perikolorekial yagh doku mnvazyonu yapiyor
T4 Tamor visseral periton veya komsu organ veya yapilara yapisik veya invazyon yapiyor
T4a Tamor wisseral periton invazyonu yapiyor (tamor makroskopik perforasyon yapiyor ve
inflamasyonla birlikte direkt timor invazyonu)
T4b Tamor direkt olarak komsu organ veya yapilara yapisik veya invaze ediyor
Bolgesel Lenf Nodlar: (N)
NX Degerlendirilemedi
NO Lenf nodu metastazi yok
N1 1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz var (lenf nodu icindeki tamdr 0.2mm) veya tam lenf
nodlanmn negatifligi halinde herhangi sayida tamér depoziti varhg:
Nla 1 bolgesel lenf nodu pozitif
N1b 2-3 lenf nodu pozitif
Nlc¢ Pozitif lenf nodu yok, ancak asagidaki alanlarda tamor depoziti var

* Subseroza
* Mezenter
* Veya peritonla kaplt olmayan perikolik veya perirektal/mezorektal dokular

N2 2 4 bolgesel lenf nodunda metastaz var
N2a 4-6 lenf nodu pozitit
N2b 7 ve uzeri lenf nodu pozitif
Uzak Metastaz
MO Gorantaleme yontemleri ile uzak metastaz yok; om. Uzak bolge veya organlarda metastaz
bulgusu yok (bu kategori patologlar tarafindan verilmemelidir)
M1 Bir veya daha fazla bolge veya organda veya peritonda metastaz varhig
Mla Peritoneal metastaz olmaksizin bir bolge veya organda metastaz
Ml1b Peritoneal metastaz olmaksizin iki veya daha fazla bolge veya organda metastaz
Mlc Tek bagina veya uzak organ metastazi ile birlikte periton metastazi

TNM evrelemesinin dogru sekilde yapilabilmesi, cerrahi rezeksiyon drneginin
patolojik incelemesinin titizlikle ve ayrintili olarak gergeklestirilmesini gerektirir. Bu
amagla, ¢ikarilan materyalin anatomik yonlendirmesi (oryantasyonu) dogru
yapilmalr; peritoneal refleksiyonun tizerinde yerlesim gosteren tiimorlerde serozal
ylizey invazyonu dikkatle arastirilmalidir. Peritoneal refleksiyonun altinda, rektum
bolgesinde bulunan lezyonlarda ise mezorektal fasyanin biitiinliigii ve tiimorle iliskisi
ayrintili bigimde degerlendirilmelidir. Bu adimlar, dogru patolojik evreleme ve

tedavi planlamasi agisindan kritik 6neme sahiptir(42).

Bunun i¢in mezorektal fasyanin patolog tarafindan degerlendirilmesi komplet,

komplete yakin, inkomplet seklinde derecelendirilir. Bu degerlendirme sonrasinda
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tiimoriin sirkumferensiyal cerrahi sinirlara anterior/posterior/sag ve sol lateral planda
uzaklig1 mm cinsinden verilmelidir. Ana tiimor disinda metastatik lenf nodunun ve
varsa timor nodiiliinlin de anatomik oryantasyonu ile radial/sirkumferensiyal cerrahi

sinirlara uzaklig1 prognostik agidan biiyiik 6nem tasimaktadir(42).

Tablo 4: Kolorektal tiimorlerin patolojik/klinik evreleme sistemi

Evreler T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
T2 NO MO
Evre ll T3 NO MO
T4 NO MO
Evre Il 11,72 N1,N2 MO
T3,T4 N1,N2 MO
Evre IV Her T Her N M1

2.7. REKTUM KANSERINIiN TEDAVISi

Rektum kanseri vakalarinin yonetimi her gegen giin daha da zor hale
gelmektedir. Neoadjuvan tedavi ve cerrahi uygulamalar s6z konusu iken, diger
yandan neoadjuvan tedavi sonrasi tam yanit olgularina ne yapilmasi gerektigi giin
gectikce daha karmasiklagsmaktadir. Lokal eksizyon, sfinkter koruyucu cerrahi ve
abdominoperineal rezeksiyon(APR), cerrahlarin elinde bulunan cerrahi tedavi

secenekleridir (42).
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2.7.1. Lokal Eksizyon

T1 ve de secilmis T2 tiimor olgularinda hem sfinkter hem de fonksiyonlarin
korunmasi amaciyla lokal eksizyon c¢ok iyi bir segenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ancak T2 tiimorlerde niikslerin ¢ok olmasi nedeniyle ek tedavilerin yapilmasi s6z
konusu olmaktadir. T3 tiimoérler icin ise lokal tedavilerin yeri bulunmamaktadir (44)

(Tablo 5).

Tablo 5: Lokal eksizyon kriterleri

+ Hastanin fiziksel dzellikleri

+ 4 cm’den kiiciik tiimér

+ Liimenin % 4()’dan daha az bir alam isgal etmesi
= Disli cizgiden itibaren ilk 10 cm de verlesik

+ Rektal muayenede tiimériin mobil olmasi

ERUS

TI-2

NO

"

2.7.2. Cerrahi Tedavi

Rektum kanseri i¢in en yaygin yontemdir. Ek olarak, ilgili rektum ve
etrafindaki lenf nodlar1 iceren mezorektum ¢ikarilir. Bu, total mezorektal eksizyon
(TME) olarak bilinir. Rektum mezosunun 6n, arka ve yan simirlarindaki anatomik
fasyalardan ilerleyerek yapilir. Bu, timoriin tamamen ¢ikarilmasina yardimer olur ve
1yi bir siirvi, daha az niiks, daha az kanama ve daha az sinir yaralanmasina neden

olur(45).

1)Anterior Rezeksiyon

2)Low Anterior Rezeksiyon
3)Very Low Anterior Rezeksiyon
4)Hartman Prosediirii

5)APR(Abdominoperineal rezeksiyon)
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2.7.3. Neoadjuvan Kemoradyoterapi

Giliniimilizde rektum cerrahisinde altin standart kabul edilen total mezorektal
eksizyon (TME) tekniginin en ideal sekilde uygulanabilmesi i¢in, preoperatif klinik
evresi ¢cT3-4/NO/N+ olan ve uzak metastaz saptanmayan hastalara neoadjuvan

kemoradyoterapi uygulanmasi standart bir yaklasim haline gelmistir (42).

Preoperatif radyoterapinin temel amaci, rezeksiyon sanst olmayan
(unrezektabl) tiimorlerde kitleyi kiigiilterek cerrahi uygulanabilirligi artirmak ve
ozellikle distal yerlesimli tiimorlerde sfinkter koruyucu cerrahiye olanak saglamaktir.
Ameliyat 6ncesi donemde uygulanan radyoterapi, organlarin anatomik biitiinligii ve
kanlanmas1 bozulmamis oldugundan, daha iyi oksijenlenmis dokularda etkisini daha
giiclii gosterebilir. Ayrica, tedavi alanina giren barsak hacmi daha az oldugu i¢in hem
erken hem de ge¢ donemde goriilen toksisiteler daha diisiik seviyede kalir, bu da
hastalarin tedaviye uyumunu kolaylastirir. Bununla birlikte, yanlis evreleme en 6nemli
risklerden biridir; zira erken evre veya uzak metastatik hastalarda neoadjuvan tedavi

uygulanmasi, gereksiz tedavi yiikiine ve potansiyel yan etkilere neden olabilir (42).

2.7.3.1. Tiimor regresyon derecesi

Tiimoriin NAT’ye yaniti, higbir yanit olmamasindan patolojik tam yanit

olmasina kadar degisir ve tiimor regresyon derecesi ile degerlendirilir (Tablo 6).
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Tablo 6: Patolojik tiimér regresyon derece sistemi

TRG Sistemi Seviye  Tamim

; TRG Artik kanser yok
Mandaxd- Nadir kalan kanser hiicreleri

0 Etki kanit1 yok
1A Canl timér hucreleri timorli alanin 2/3 iinden fazlasini kaplar
Canli timor hicreler timorli alanin 1/3*iinden fazlasini ancak

1B 2/3*tinden azim kaplar
2 Canli timor hicreleri timorli alanin 1/37tinden daha azin kaplar
3 Fibrozis artik kanseri agar
4 Fibrozisi agan rezidiiel kanser
5 Yantt yok
|
0 Canli kanser hiicresi yok (tam yanit)
CAPTRG 1 Tgk hii_creler ya da kugiik kanser hiicresi gruplaq (tama yakin yamt)
2 Fibrozis nedeniyle biiytimiis kalan kanser (kismi yamt)
3 Minimal veya hig¢ tiimor 6lmemis veya rezidiiel yamt (zayif yanit)
. . Tiimor huicreleri tamamen yok olur veya biraz yara izi ve degisen
Siddethi inflamasyonla birlikte cok az miktarda yiiksek oranda gerileyen
yantt  pahints bulunur.
CIN-TRG Orta Cogu timor hicresi, bariz stroma fibrozisi ve inflamasyonla birlikte
yamt  dejenere olur ve nekroza ugrar
Hafif  Hafif stroma fibrozisi ve inflmasyonun eslik ettigi tiimor hiicrelerinin
yanit  yoklugu veya hafif nekrozu ve dejenerasyonu
ke R 1B <%10 rezidiiel timor/timor yatagt

2 %10-50 rezidiel timor/timor yatag:
>%350 rezidiiel timor/timor vatasi

2.7.4. Adjuvan Kemoradyoterapi

Rektum kanserinde ana tedavi cerrahidir. Hastalarin bir kismi sadece cerrahi
ile tedavi edilirken, bir kismi ise lokal-sistemik niiks riski nedeniyle adjuvan tedaviye
ithtiya¢ duyar. ABD’de yapilan bir aragtirmaya gore rektum kanserli hastalarin, AJCC
evrelemesine gore, %50- 60’1 evre I-1I ve %20-30’u evre III olarak bagvurmaktadir

(46).

Muscularis propriay1 asarak serozaya dogru yayilan veya bolgesel lenf nodu
metastazi olan, yani evre II (T3-4,NO,MO0) ve evre III (Herhangi bir T,N1- 2,M0)
hastalarda rektum cerrahisi sonrasi adjuvan tedavi geregi ortaya ¢ikmaktadir. Adjuvan

tedavi radyoterapi, kemoterapi ve kemoradyoterapi seklinde yapilabilmektedir (46).
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2.9. TUMOR-STROMA ORANI

Timorler, kanser hiicreleri ve ¢evresindeki stromal hiicrelerden olusur. Tiimor
olusumu, kanserin ilerlemesi ve metastaz hiicre otonom, genetik ve epigenetik
degisiklikler tarafindan gilicli bir sekilde belirlenir ancak tiimoér stroma
etkilesimlerinin de bu siireglerde kritik oldugu gosterilmistir. Paget'in kanser
hiicrelerinin "tohumlar" mikro ¢evrelerine "toprak" bagli olarak yalnizca belirli ikincil

bolgelerde biiyiliyebilme yetenegine iliskin agiklamasi vardir(47).

Stromanin her zaman timor tesvik edici oldugunu sdylemek dogru olmaz;
gercekten de stroma bazi durumlarda tiimor baskilayicidir. Tiimorler, tiimor mikro
cevresindeki stromal hiicrelerin kanser hiicreleriyle dinamik olarak etkilesime girdigi
ve onlarla rekabet edebildigi veya is birligi yapabildigi bir ekosistem gibi davranir; bu
da tiimoriin daha fazla ilerlemesinin bastirilmasina veya desteklenmesine neden olur.
Bu etkilesimlerin kanser hiicrelerinin genotipini ve fenotipini degistirdigi

gosterilmistir(48).

Tliimor stromasi, terapotik ajanlarin hedef dokulara erigimini {i¢ yolla
siirlayabilir: fibrozis, yiliksek interstisyel basing ve ilaglarin stromal enzimler

tarafindan pargalanmasi (49).

Doku yaralanmasina veya yaralanmasina benzer sekilde radyasyon tedavisi de
fibrozise neden olur. Bu yanit, stromal hiicrelerin ve ekstraseliiler matriksin hayatta
kalmasina ve sayisinin artmasina yol agar; bu da, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
istilasin1 uyaran sinyaller saglamanin yani sira, kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini

ve radyasyon direncini de destekler (49).

Aslinda tiimor yiikii hafifken stromal hiicrelerden iiretilen maddelerle
intertisyel basing artiyor ilaglar daha etkin niifus ediyor kanser hiicrelerine ama timor
yukii arttikga fibrozis ,intertisyel basi¢ ve enzimlerin etkisi artinca stroma tamamen bir

bariyer gibi olur ve kanser hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olur(50).

Tiimor stroma orani tespiti molekiiler biyobelirteclerin aksine basit, hizli,
ekstra maliyetlere ihtiya¢ duymadan rutin histolojik materyale dayali bir tekniktir ve

tekrarlanan testlere olanak saglar(51). H&E boyali doku kesitlerinde tiimor mikro
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ortaminin morfolojik degerlendirmesi, yliksek prognostik etkiye sahip degerli bilgiler

saglar(52) (Sekil 13).
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Sekil 13: Tedavi ¢esitlerinin kanserli hiicrelere etki mekanizmasi
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3. GEREC YONTEM

3.1. MATERYAL METOD

Calismamizda Temmuz 2019-Ocak 2024 tarihleri arasinda Ankara Sehir
Hastanesi Genel cerrahi klinigine basvuran, lokal ileri rektum kanseri tanisi alip,
nKRT tedavisi sonrasinda operasyona alinan hastalar retrospektif olarak tarandi.
Calisma 18 yas ve iizerindeki klinik evre I-IIT olan hastalardan olusmaktaydi. Taranan
hastalardan; nKRT 6ncesinde alinan endoskopik biyopsi érnekleri dis merkez olan ve
ulagilamayan, alinan biyopsi Orneklerinde TSO tespitinde yeterli degerlendirme
yapilamayan, nKRT yi tolere edemeyip tamamlayamayan veya acil operasyona alinan

ve elektronik verilerine ulagilamayan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 anindaki yasi (yil), cinsiyeti,
histopatolojik varyanti, nKRT Oncesi tiimor markerlar1 (CEA, Ca 19-9), preop albiimin
degeri, yapilan operasyonun sekli, postoperatif patoloji sonuglar1 (patolojik TNM
siiflamasi, histopatolojik tipinin tanimlamasi, perindral invazyon varligi,
lenfovaskiiler invazyon varligi, tiimdr regresyon derecesi, cerrahi rezeksiyon sinirinin

degerlendirmesi) kaydedildi.

Olgularin demografik bilgileri ve patoloji raporlarina hastane veri tabanindan

(HICAMP) ulagilmistir.

3.1.1. Histomorfolojik Degerlendirme

Olgulara ait %10 notral tamponlu formalin soliisyonu ile tespit edilmis
materyallerden Orneklenen parafin bloklara gomiilii dokulardan 4 p kalinlikta
hazirlanmis H&E boyali timdr iceren tiim preparatlar, lam arsivinden ¢ikartilarak
mikroskopta iki gozlemci (Prof. Dr. Nesrin Turhan ve Dr. Arzu Hazal Aydin)

tarafindan, olgularin histolojik tipi, WHO-2019 siniflamasina gore degerlendirilmistir.

Patolojik evrelemede tiimdr invazyon derinligi (T), lenf nodu tutulumu (N)
degerlendirmesi UICC/ AJCC TNM 8.edisyon (UICC — international union against

cancer) siniflamasina gore yapilmistir.
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Neoadjuvan kemoterapi yaniti degerlendirmek i¢in College of American
Pathologists Tumor Regresyon Grading (CAP-TRD) sistemi kullanildi. Bu
smiflandirmaya gore TRD 0: Tiimor tedavisine tam yanit TRD 1: Tedaviye neredeyse
tam yamit. TRD 2: Tedaviye kismi yanmit. TRD 3: Tedaviye yanit yok olarak
tanimlanmaktadir (43). Calismamizda neoadjuvan kemoterapinin etkisine isaret eden
TRD 0, TRD 1 ve TRD 2 patolojik yanit var olarak tanimlanirken, TRD 3 patolojik

yanit yok olarak tanimlandi.

Timor stroma oranit degerlendirmesi icin olgulara ait H&E boyali tiimor
preparatlar1 arasindan en invaziv alani temsil eden Ornekler secilmistir. Olgunun
invazyon derinligine karar verilen lamlar (timor ve tiimor-seroza iligkisini gdsteren
kesitler) x4’liikk biiyiitmede tekrar tarandi. Bu lamlar igerisinde tiimoriin en invaziv
kenar1 degerlendirildi ve stroma yiizdesi en yiiksek olan alan secildi. x4 liik biliylitmede
en yiiksek stroma yiizdesine sahip alan belirlendikten sonra skorlama x10’luk biiyiitme
kullanilarak yapildi. Skorlama yapilirken segilen goriis alaninin dort kosesinde tiimor
izlenmesine dikkat edildi. Miisin goélciigii, lenfoid follikiil/agregat, nekroz, biiyiik kan
damar1 ve gland alanlar degerlendirmeye alinmadi. En yiiksek puan nihai stroma
siiflandirmasi i¢in belirleyici oldu. Tiim biyopsiler iki uzman patolog (AHA, NT)
tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi. Leica Aperio AT Turbo (Dr. Vista, CA,
USA) slayt tarama cihazinda H&E boyali lamlar 40x objektifi ile dijitallestirilmistir.
Dijital resimler iizerinde NIKON Camera Control Pro 2 programi kulanilarak alan
hesaplamalar1 yapilmistir. Tiimoral bolge alanlari; stromal bolge alanlarinin toplamina

boliinerek (Tiimdr/Stroma) TSO hesaplanmistir (Sekil 14, 15).
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Sekil 14: Yiiksek tiimdre sahip tiimor preperati mikroskobik goriintiisii(turuncu siyah oklu
alan:tiimorli alan ,yesil alan kirmizi ok:stroma )

Sekil 15: Yiiksek stromaya sahip tiimor preperati mikroskobik goriintiisii (turuncu siyah oklu
alan:tiimorli alan ,yesil alan kirmizi ok:stroma )
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3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz ve hesaplamalar icin IBM Statistical Package for the Social
Sciences (IBM SPSS Corp.; Armonk, NY, ABD), Statistics 25 yazilim1 kullanilmistir.
Siirekli degigkenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelendi. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik degiskenler igin
frekans tablolari; siirekli degiskenler icin ise ortalama + standart sapma veya ortanca

(en kiiciik- en biiyiik deger) degerleri verildi.

Bagimsiz gruplar arasi karsilastirmalarda sayisal degiskenler i¢in Mann
Whitney U testi, kategorik degiskenler icin ise yerine gore Ki- kare ya da Fisher Testi
kullanildi. Ikiden fazla grup arasinda yapilan karsilastirmalarda normal dagilmayan
sayisal degiskenler i¢in Kruskal-Wallis H testi, kategorik degiskenler i¢in ise Ki-kare

testi kullanild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

3.3. ETiK KURUL ONAYI

T.C. Saglik Bakanligi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 nolu Tibbi
Arastirmalar Bilimsel ve Etik Degerlendirme Kurulu (TABED) Bagkanlig1 03/04/2024
tarthinde TABED 2-24-133 no’lu etik kurul onay1 alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALAR VE DEMOGRAFIK VERILER

Calismadaki secim kriterlerine taranan 77 hastadan, preop preparati olmayan
33 hasta calisma dist birakilmistir. Hastalarin ortanca yast 61,5(min:22-max:86)idi.
Hastalarin 14’1 (%31,8) kadin, 30’u (%68,2) erkek idi. Kitlenin rektumda yerlesim
yeri {ist rektum 6(%13,6), orta rektum 27(%61,4), alt rektum ise 11(%25) idi. Preop
biyopsi sonucu tiim hastalarin adenokarsinom c¢ikmistir. Hastalarin demografik

ozellikleri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Hastalarin CEA degeri ortanca 1,6ng/ml(min:0,2-max:24,6)idi. Cal9-9’un
ortancast 9,41 U/ml(min:1,2max:1155) idi. Hastalarin preop albiimin degeri ortancasi
41(min:25-max:51) idi. Hastalarin preop hemoglobin degeri ortanca 11,7g/dl(min:8-
max:15). Hastalarin CRP degeri ortalanca 4,5mg/1 (min:0-max:300) idi. Bu bulgular

Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Hastalarin demografik ve klinikopatolojik preop verileri

N (%) Ortanca (minimum- maksimum)
Ortalama+standart sapma

Yas (y1l) 61,5 61,3+£11,72
Cinsiyet
Erkek 30(68.2)
Kadm 14(31.8)
Rektum Tiimor Lokalizasyonu

Ust 6(13.6)

Orta 27(61.4)

Alt 11(25)
Histolojik Tip

Adenokarsinom(bbt) 44(100)
CEA (ng/ml) 1,6 (0,2-24.6)
Cal9-9 (U/ml) 9,41 (1,2-1155)
Albiimin(g/dl) 41(25-51)
Hemoglobin(g/dl) 11,7 (8-15)
CRP(mg/l) 4,5(0-300)

Kisaltmalar: CEA; karsinoembriyonik antijen.Normal dagilan parametreler ortalama+tstandart
sapma,Normal dagilmayan parametreler ortanca(minimum-maksimum)
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Hastalara yapilan operasyonlardan LAR’li 21(%47,7) hasta, APR’li
13(%29,5), TATME’li 6(%13,6) hasta , VLAR’li 3(%6,8) hasta, TOTAL
PROKTOKOLEKTOMI’li 1(%2,3) hastamevcut idi. Operasyon sekline gore ise agik
26(%59,1), laparaskopik 10(%22,7), robotik 8(%18,2) hasta mevcut idi. Hastalarin
ostomi acilma durumu ise loop ileostomi 25(%56,8), hartman 15(%34,1), u¢ ostomi
2(%4,5), pull through 1(%2,3), ostomi a¢ilmama durumu ise 1(%2,3) hastada mevcut
idi. Bu bulgular Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8: Hastalarin operasyon verileri

N (%)
Yapilan Ameliyat
LAR 21(47,7)
APR 13(29,5)
TATME 6(13,6)
VLAR 3(6,8)
TOTAL PROKTOKOLEKTOMI 1(2,3)
Operasyon Sekli
Agik 26(59,1)
Laparaskopik 10(22,7)
Robotik 8(18,2)
Ostomi Durumu
Yok 1(2,3)
Loop ileostomi 25(56,8)
Hartman 15(34,1)
Ug ostomi 2(4,5)
Pullthrough 1(2,3)

LAR:Low anterior rezeksiyon, APR:Abdominopelvik rezeksiyon, TATME:Transanal total mezokolik
eksizyon, VLAR:Very low anterior rezeksiyon
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4.2. HISTOPATOLOJI

Hastalarin postoperatif patoloji raporlarina gore hastalar1 timdr regresyon
derecelerine gore iki grupta toplandi. TRD 0-1-2 1iyi yanmit, TRD’ si 3 olan1 ise kotii
yanit/yanit yok diye gruplandirdik. Toplam 44 hastanin 30°u(%68,2) TRD iyi yanit
grubunda, 14°1(%31,8) ise kotii yanit/yanit yok grubundadir.

Iyi yamit grubunda olan hastalarin postoperatif patoloji evrelerine bakildiginda
tam yanit olan 7(%23,3) hasta, evrel olan 9(%30) hasta, evre2 olan 7(%23,3) hasta,
evre3 olan 7(%23,3) hasta, evre4 0(%0) hasta vardi.

Kotli yanit grubunda olan hastalarin  postoperatif patoloji evrelerine
bakildiginda tam yanit olan hasta 0(%0) hasta, evrel olan 2(%14,3) hasta, evre2 olan
8(%57,1) hasta, evre3 olan 4(%28,6) hasta, evre4 olan 0(%0) hasta mevcut idi.

Hastalarin postoperatif patolojilerinde lenfovaskiiler invazyona bakildiginda
iyl yanit veren 6(%22,2) hastada invazyon var,21(%77,8) hastada ise invazyon yoktu.
Kot yanit gosteren 7(%50) hastada invazyon var,7(%50)hastada invazyon yoktu.

Ayni sekilde postoperatif patolojilerinde perindral invazyonlara bakildiginda
1yi yanit veren 5(%18,5) hastada invazyon var,22(%81,5) hastada ise invazyon yoktu.
Kotii yanit gosteren 7(%53,8) hastada invazyon var,6(%46,2)hastada invazyon yoktu.
Bu bulgular Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Hastalarin cerrahi spesmenlerinin patolojik 6zellikleri

TRD 0-1-2 N TRD 3 N
(“o)* (Yo)*
Evre
Tam yanit 7(23,3) 0(0)
Evre 1 9(30) 2(14,3)
Evre 2 7(23,3) 8(57.1)
Evre 3 7(23,3) 4(28,6)
Evre 4 0(0) 0(0)
Lenfovaskiiler invazyon
Var 6(22,2) 7(50)
Yok 21(77,8) 7 (50)
Perinoral invazyon
Var 5(18.5) 7(53,8)
Yok 22(81,5) 6 (46,2)

*Siirekli degiskenler i¢in ortalamalstandart sapma degerleri verilmistir. Kisaltmalar:
TRD; Tiimor Regresyon Derecesi.
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Her iki grup arasinda yapilan incelemede hastalarin CEA(ng/ml) degeri iyi
yanit gosteren hastalarda ortanca degeri 2,2ng/ml(min:0,2-max:13,5)idi, kotl yanit
gosteren hastalarda ortanca degeri 1,4ng/ml(min:0,5-max:24,6)idi. Bu deger

istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanmadi(p=0,1).

Her iki grup arasinda yapilan incelemede perindral invazyon ve preop
albiimin degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptandi
(p=0,02; p=0,031). Patolojik yanit olmayan (TRD 3) grupta perindral invazyon daha

fazla, albliimin daha diisiik deger saptandi.

Her iki grup arasinda yapilan incelemede tiimor miktar iyi yanit
gosteren hastalarda ortancasi 2314067,34px” (min: 106289,87-max:5258596,87) idi.
Kotii yanit gosteren hastalarda ortanca 1483875,56px* (min:197130,62-
max:4671002,73)idi. Bu deger istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
saptanmadi(p=0,081).

Her iki grup arasinda yapilan incelemede stroma miktar1 ortancasi iyi yanit
gdsteren hastalarda 2575467,22px? (min: 589390,27-max:4384248,59)idi. Kotii yanit
gosteren hastalarda ortanca 3331992,30px*(min:956694,3-max:5519354,59)idi. Bu
deger istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptandi(p=0,006).

Her iki grup arasinda yapilan incelemede tiimdr/stroma miktar1 iyi yanit
gosteren hastalarda ortanca 0,85px*(min:0,09-max:8,92). Koti yanit gdsteren
hastalarda ortanca 0,38px?(min:0,04-max:4,11)idi. Bu deger istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilik saptanmadi(p=0,137). Bu bulgular Tablo 10’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 10: Her iki tiimor regresyon derecesi grubuna gore hastalarin klinikopatolojik verileri

TRD 0-1-2 N TRD 3 N P
degeri
Yas* 60(22-82) 63(51-86) p:0,1
Cinsiyet
Erkek 23(%76,7) 7 (%23,3) p>0,05
Kadn 7 (%50) 7 (%50) p>0,05
CEA *(ng/ml) 2,2(0,2-13,50) 1,4(0,5-24,6) p:0,1
Cal19-9* (U/ml) 7,5(1,2-84,10) 10,5(3,5-1155) p>0,05
CRP*(mg/1) 14,8(0-300) 3(3,5-140) p>0,05
Perinoral invazyon p:0,02
Var 5(18.5) 7(53.8)
Yok 22(81,5) 6 (46,2) p>0,05
Tiimor*(px?) 2314067,34 1483875,56 p:0,081
(106289,87-5258596,87 |(197130,62-4671002,73)
Stroma*(px?) 2575467,22 3331992,30 p:0,006
(589390,27- (956694,3-5519354,59)
4384248,59)
Tiimor/Stroma*(px?) 0,85(0,09-8,92) 0,38(0,04-4,11) p:0,137

*Stirekli degiskenler i¢in ortalamallstandart sapma yada ortanca (minimum-maksimum) degerleri

verilmistir. Normal dagilan parametreler ortalama+standart sapma,Normal dagilmayan parametreler
ortanca(minimum-maksimum) Kisaltmalar:CEA; karsinoembriyonik antijen, TRD; Tiiméor regresyon

derecesi.
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Tablo 11: Neodjuvan tedaviyi yaniti saptamada stroma kesim degeri olarak 2,9 milyon px? alinarak
hesaplanan sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger

Kisaltmalar: (GA:Giiven Aralig1)

Pozitif Negatif
Prediktif | Prediktif
Kesim Deger Deger
Risk Faktorii AUC (%95 GA) Degeri p [Sensitivite |Spesifite (%95GA) |(%95GA)
Stroma (px?) |0,745(0,587-0,904) | 2,9 milyon |0,009 %80,77 | %64,29 | %80,77 | %64,29
(%66,9- | (%42,77-
%89,68) | %81,26)
Neoadjuvan tedavi sonrasinda patolojik yanit i¢in Receiver Operating

Characteristic (ROC) analizinde stroma icin kesim degeri 2.951.000 px? olarak

bulundu (Sekil 16). Patolojik yanit1 ngérmede stroma degeri i¢in yapilan analizde

sensitivite %80,77; spesifite %64,29; egri altinda kalan alan (AUC) 0,745; %95
giiven aralig1 (%95 GA) 0,587-0,904 ve p=0,009 olarak bulundu (Tablo 11,Sekil

16).
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5. TARTISMA

Tiimor-Stroma Orani’nin  prognostik 6nemi birgok malign hastalikta

degerlendirilmistir(53).

VICTOR’un ¢aligmasinda 710 hasta (%52 Evre II, %48 Evre III) tiimor-
stroma ylizdesi acisindan analiz edilmistir. Yiiksek stroma yiizdesine (> %50) sahip ve
diisiik stroma (< %50) gruplari, sagkalim siireleri agisindan degerlendirilmistir. Genel
sagkalim (SK) ve hastaliksiz sagkalim siireleri (HSK), stroma yliksek grubunda
belirgin sekilde daha diistiktii (SK P<0,0001, risk oran1 (RO)=1,96; HSK P<0,0001,
RO=2,15). Stroma-yiiksek hastalar i¢in 5 yillik SK %69,0 iken, stroma-diisiik
hastalarda %83.,4 ve HSK sirastyla %58,6 ve %77,3 1di.(53).

Pelt ve ark. 6zofagus kanseri hastalarinda neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi
patolojik yanitin tahmininde TSO'nun degerini arastirmistir.Ozofagus adenokarsinom
veya skuamoz hiicreli karsinomlu hastalar, neoadjuvan kemoradyoterapi alan ve
ardindan rezeksiyon gecirenler secilmis ve tani biyopsilerinin hematoksilen-eozin
(H&E) boyal1 kesitleri toplanmistir. TSO, iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak
degerlendirilmistir. Hastalar stroma-diisiik (< %50 stroma) ve stroma-yiiksek (> %50
stroma) gruplarma ayrilip ve ileri analizler icin incelenmistir. Patolojik yaniti
belirlemek i¢in rezekte edilen primer timoriin H&E boyali kesitlerinde TRD
degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya toplam 94 hasta dahil edilmis, bunlarin 76's1 stroma-
diisiik ve 18'1 stroma-yiiksek olarak siniflandirilmistir. Kirk iki (%45) hasta 6nemli bir
patolojik yanit gostermistir (TRG 1-2), 52 (9%55) hasta ise yanit vermemistir. Cinsiyet,
tiimor tipi, diferansiyasyon derecesi i¢in ayarlandiktan sonra, stroma-yiiksek tiimori
olan hastalarin, stroma-diisiik tiimorii olan hastalara kiyasla yanit vermeme
olasiliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistir (OR 3,57, %95 CI 1,03-12,31, P =
0,04)(54).

Tiimdr-stroma orani, meme kanseri olan kadinlarda prognostik belirte¢ olarak
onerilmistir. Ancak, meme kanseri olan kadinlarda TSO ile sagkalim arasindaki iliskiyi
degerlendiren onceki ¢alismalar tutarsiz sonuglar gostermistir. Jiang ve ark. meme
kanserinde TSO'nin olas1 prognostik roliinii sistematik olarak degerlendirmek i¢in bir

meta-analiz yapmuslardir.Ilgili kohort calismalari, PubMed, Embase ve Web of
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Science veritabanlarindan yapilan aragtirmalarla elde edilmistir. Potansiyel
heterojeniteyi igeren random etkiler modeli, sonuglari bir araya getirmek igin
kullanilmigtir. 6175 hastanin dahil edildigi on iki kohort ¢alismasi bulunmus. Bu
caligmalarin dokuzu, hastalar1 stroma-zengin (diisiik TSO) ve stroma-az (yiiksek TSO)
tiimorler olarak bolmek i¢in %50'yi kesim olarak kullanmaistir. Birlestirilmis sonuglar,
stroma-az tiimore sahip kadinlarin, stroma-zengin tiimore sahip olanlara kiyasla daha
kotii sagkalim sonuglar ile iligkilendirildigini gostermisler (hastaliksiz sagkalim
[HSK]: risk oran1 [RO] = 1,56, %95 giiven aralig1 [GA]: 1,32 ile 1,85, P <0,001; genel
sagkalim [SK]: RO=1,67, %95 GA: 1,46 1le 1,91, P<0,001; ve kanser 6zgiil sagkalim
[KOS]: RO = 1,75, %95 GA: 1,40 ile 2,20, P < 0,001). Triple-negatif meme kanseri
(TNMK) olan kadinlarla yapilan analizler de tutarli sonuglar géstermis (HSK: RO:
2,07, %95 GA: 1,59 ile 2,71, P < 0,001; SK: RO: 2,04, %95 GA: 1,52 ile 2,73, P <
0,001; ve KOS: RO: 2,40, %95 GA: 1,52 ile 3,78, P < 0,001). Retrospektif
calismalardan elde edilen mevcut kanitlar, meme kanseri olan kadinlarda timor

TSO'nun koétii sagkalimin bir prognostik belirteci oldugunu desteklemektedir(55).

Meme kanserinde TSO’nun neoadjuvan tedaviye yaniti ile ilgili yapilan
calismalarda ise Mallya ve ark. NAT Oncesi trucut biyopsi yapilan meme kanseri
hastalarinin retrospektif analizini yapmislardir. Trucut biyopsideki TSO, iki patolog
tarafindan bagimsiz olarak degerlendirilmis ve stroma zengin (TSO<50%) veya
stroma az (TSR>50%) olarak tanimlanmistir. Bu hastalarin modifiye radikal
mastektomi (MRM) 6rnegi daha sonra incelenmis. Kalan kanser yiikii (KKY), MD
Anderson KKY hesaplayict kullanilarak hesaplanmis ve tam (0), iyi (1), kismi (2) ve
yanit almayan (3) seklinde kategorize edilmistir. Toplamda 62 hasta analiz edilmis.
Ortalama yas 48 (11) yil. Yirmi sekiz (%45) hasta stroma zengin ve 34 (%55) hasta
stroma fakir olarak siniflandirilmis. Bu caligmada 26 (%42) hasta NAT'ye yanit
verenler ve 36 (%58) hasta yanit vermeyenler grubuna dahil edildi. Stroma zengin
hastalarin sadece 3'ii (%10) NAT'ye yanit vermis (Smif 0 & 1) ve 25'1 (%90) yanit
vermeyenler grubuna (Sinif 2 & 3) dahil edilmistir. Stroma fakir hastalarin ise 23"t
(%68) 1yi yanit verirken, 11'1 (%32) yanit vermemistir. TSO'nun kalan kanser yiikii ile
orta diizeyde negatif bir korelasyonu bulmuslardir(-0,6). Univaryant analizde, sadece
TSO'mun kalan kanser yiikii sinift lizerinde anlamli bir etkisi oldugu bulunmustur

(p<0,001). Sonug olarak yazarlar trucut biyopsideki TSO, meme kanseri hastalarinin
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neoadjuvan tedaviye yanitini belirlemek i¢in kullanish bir prognostik faktor oldugunu

gostermislerdir(56).

Tian ve ark. Vimentin ve TSO'nun birlesik olarak nKRT yanitindaki énemini
LIRK (lokal ileri rektum kanseri) hastalarinda arastirmislardir. Alt1 LIRK hastasinda
[ticli patolojik tam yanit (pTY) elde edilmis, iiglinde elde edilememistir] vimentin ve
TSO'nun nKRT yanit1 ile iliskisini belirlemek i¢in goriintiileme kiitle sitometrisi (KS)
yapilmistir. Daha sonra daha genis bir hasta kohortunda tedavi yanitlarinin 6ngoriilen
degerlendirilmesi i¢in biyopsi dokularinda vimentin ve TSO i¢in immiinohistokimya
(IHK) ve lojistik regresyon analizi yapilmistir. IMC tarafindan pTY grubunda
vimentin ekspresyonunda azalma ve TSO'da artis egilimi ortaya konmustur.
Dogrulama grubunda, univaryant analizde vimentin (SK 0,260, %95 giliven aralig1
(GA) 0,102-0,602, p = 0,002) ve TSO (SK 4,971, %95 GA 1,933-15,431, p = 0,002)
pTY ile iliskilendirilmistir. Vimentin-diisiik/TSO-diisiik veya vimentin-yiiksek/TSO-
yiiksek (SK 5,211, %95 GA 1,248-35,582, p = 0,042) ve vimentin-diisiik/TSO-yiiksek
gruplart (SK 11,846, %95 GA 3,197-77,079, p = 0,001) pTY olasiliginda belirgin
olarak daha yiiksek orana sahip oldugu goriilmiis. Cok degiskenli analizde, sadece
vimentin ve TSO'nun birlesimi nKRT yanit1 i¢in bagimsiz bir prediktor olarak
bulunmustur (SK 9,324, %95 GA 2,290-63,623, p = 0,006). Calisma, vimentin ve
TSO'mun birlesik degerlendirmesinin nKRT yanitinin belirlenmesinde ek 6nem
saglayabilecegini ve LIRK hastalarinda umut verici bir gdsterge olabilecegini

gostermislerdir(57).

Strous ve ark. rektum kanseri olan hastalarda nKRT yanit1 6ngérmek amaciyla
TSO kullanilabilirligini arastirmistir. Calismada, 187 hasta {izerinde yapilan
retrospektif bir analizle, tedavi Oncesi biyopsilerinde yiiksek TSO'nun (stroma
miktarmin % 50’den fazla olmasi) nKRT'ye daha diisiik bir patolojik yanitla iliskili
oldugu bulunmustur. TSO'nun yiiksek olmasi, major yanit (TRD 1-2) sansinin anlamli
oOlciide diisiik oldugunu gostermistir (SK = 0.37, 95% GA; 0.19-0.73, p = 0.004). Bu
bulgular, TSO'nin nKRT sonrasi patolojik yaniti1 tahmin etmede potansiyel bir marker
olarak kullanilabilirligini desteklemistir. Calisma ayrica TSO'mun
degerlendirilmesinin kolay, hizli ve diisiik maliyetli oldugunu belirtmis, bu 6zelligiyle
klinik pratikte uygulanabilir bir yontem olarak 6ne ¢iktigin1 vurgulamistir. Sonug

olarak, TSO'nun nKRT'ye yanit Ongdormede mevcut ydntemlerle birlikte
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kullanilabilecegi ve hastalarin tedavi planlamasinda 6nemli bir rol oynayabilecegi

sonucuna varilmistir(58).

Tiimor hiicreleri ile intra- ve peritumoral stroma arasindaki etkilesim, tiimor
ilerlemesinde 6nemlidir(59). Endotelyal olmayan tiimor iligkili stromal hiicrelerden
fibroblastlarin, bagisiklik hiicresi alimi ve farklilasma siirecini sekillendirdigi
gosterilmistir. Cesitli caligmalar, belirli uyarilar altinda kanser iliskili fibroblastlarin
(KIF), immiinomodiilatér molekiillerin (6rn. TGF-p veya PD-L1/L2) ve
immiinosiipresif miyeloid hiicrelerin alimini tesvik eden kemokinlerin (6rn. CXCL12,
CCL2, CCL3, CCL4 ve CCLY5) ifadesiyle karakterize edilen proinflamatuar bir imza
kazanabilecegini 6ne siirmektedir(60). Ek olarak, KIF genellikle timér yuvalarimi
cevreleyen karmasik ve kalin bir hiicre ve stromal matris diizenlemesinin bir parg¢asini
olusturur (desmoplastik reaksiyon olarak da bilinir), bu da sitotoksik bagisiklik hiicresi

infiltrasyonu i¢in fiziksel bir bariyer olusturur(61).

Literatiirde rektum kanserli hastalarda TSO’nun nKRT’ye yanitin1 aragtiran
¢ok az calisma vardir. Bu calismalarin sonuglarida ¢eliskilidir. Bizim ¢alismamizin
diger calismalardan farki stroma miktar1 Ol¢im olarak verilip, bir kesim degeri

bulunmustur.

Calismamizin bazi smirhiliklart vardir. Calismamiz retrospektif kohort bir
calismadir. Bu nedenle potansiyel se¢cim yanliligindan arinmis degildir ve vaka
sayisinin dogrulama yapmak i¢in artirilmasi gerekmektedir. Timor stroma orani’nin
nKRT’ye yanitta performansini dogrulamak i¢in, rutin klinik kullanimda

uygulanmasindan 6nce ¢ok merkezli ve prospektif ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Tlimor-stroma orani, ¢esitli kanser tiirlerinde prognostik bir belirtectir. Son
yillarda yapilan c¢aligmalar, TSO'nun nKRT’ye yanitida Ongérmede Onemli bir
gosterge olabilecegini gostermistir. Ancak RK’li hastalarda nKRT’ye yaniti
ongormede TSO yeri ile ilgili cgeligkili sonuglar vardir. Caligmamizda stroma
miktarinin artmasimin nKRT ye yaniti olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Ancak, bu

konu ile ilgili daha fazla prospektif ve cok merkezli ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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