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OZET

Giris ve Amag: Lokal ileri rektum kanseri diinya genelinde sikligi ve
mortalitesi yiiksek kanser grubundadir. Neoadjuvan tedavi ile patolojik yanit
arasindaki iliskinin tanimlanmasinin, ileriye doniik tedavi stratejilerinin degisiminde
etkili olacagir oOngoriilmektedir. Biz de c¢alismamizda prognostik inflamatuvar
belirteclerin neoadjuvan kemoradyoterapi alan rektum kanserli hastalarda patolojik

yanit1 ongormede etkisini arastirdik.

Gereg ve Yontemler: Retrospektif olarak kurgulanan ¢alismamiza Saglik
Bilimleri Universitesi Izmir Tip Fakiiltesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genel Cerrahi Kliniginde Ocak 2017 — Ocak 2023 tarihleri arasinda rektum kanseri
tanistyla takipli neoadjuvan kemoterapi alan hastalar alinmistir. Arastirmayla iligkili
bulunan hastalara ait cinsiyet, yas, tedavi dncesi ve sonras1 Kolorektal Kanser TNM
kilavuzuna gore timor evresi, tumor diferansiyasyonu, timaor histolojik tipi, ameliyat
tipi, Modifiye Ryan Skoru, tedavi 6ncesi NLR, PLR, MLR, PIV ve SIRI prognostik
belirte¢ degerleri kaydedildi. Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User
V 29 istatistik paket programinda degerlendirildi. Patolojik yanitina gére NLR, PLR,
MLR, PIV ve SIRI degerleri Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Patoloji yanitina
gore kategorik degiskenler Fisher-Freeman-Halton exact test, Fisher exact test ve
Yates kikare testi ile karsilastirildi. Fisher-Freeman-Halton exact test sonucunun
onemli bulunmasi durumunda alt grup analizleri Bonferroni dizeltmeli iki oran Z testi
ile yapildi. MLR ’nin patolojik yanit1 ongérmedeki performansi ROC egrisi analizi ile

degerlendirildi.

Bulgular: Calismada 28 kadin ve 53 erkek olmak iizere toplam 81 hasta yer
almistir. Hastalarin yaslar1 35-78 yil araligindadir ve yas ortalamasi 61,7°dir. Tiim
hastalarin histopatolojik tipi adenokarsinomdur. TNM simiflandirmasina gore tedavi
oncesi evre 2, evre 3, olan hasta orani sirayla %37 ve %63 olarak bulunmustur.
Hastalarin tamami radyoterapi almistir. Patolojik yanit saptanan hasta sayis1 26°dir.
Patolojik yanit olan ve olmayan hastalarin NLR, PLR, PIV ve SIRI degerleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildir. Patolojik yanit izlenen hastalarin

MLR degerleri istatistiksel olarak diisiiktiir
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Tartisma ve Sonug¢: Tedavi 6ncesinde alinan hemogram parametrelerinden
elde edilen PIV, NLR, PLR, SIRI sistemik inflamatuar yanit indekslerinin patolojik
yanita etkisinin olmadigini saptadik. Diisiik MLR nin ise nKRT sonrasi patolojik yanit
izlenen hastalarda anlamli oldugu goriildii. Erken yas ve tedavi oncesi diisiik T
evrelemsinin patolojik yanitla iligkili oldugu, Cinsiyet, ameliyat tipi, tiimor
diferansiasyonu ve tedavi oncesi N evresinin patolojik yanitla ilskisinin olmadigi

goruldu.

Anahtar kelimeler: Rektum kanseri, neoadjuvan tedavi, patolojik yanit, MLR,
PIV
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ABSTRACT

Introduction and aim: Locally advanced rectal cancer is a type of cancer with
high mortality and mortality worldwide. It is anticipated that defining the relationship
between neoadjuvant treatment and pathological response will be effective in changing
prospective treatment strategies. In our study, we investigated the effect of prognostic
inflammatory markers in predicting the pathological response in rectal cancer patients
receiving neoadjuvant chemoradiotherapy.

Materials and Method: Patients who received follow-up neoadjuvant
chemotherapy with a diagnosis of rectal cancer between January 2017 and January
2023 at the Health Sciences University Izmir Faculty of Medicine Tepecik Training
and Research Hospital General Surgery Clinic were included in our retrospective
study. Gender, age, pre- and post-treatment Colorectal Cancer tumor stage according
to the TNM guide, tumor differentiation, tumor histological type, surgery type,
Modified Ryan Score, pre-treatment NLR, PLR, MLR, PIV and SIRI prognostic
marker values of the patients associated with the study were recorded. The data were
evaluated in the IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 29 statistical
package program. According to the pathological response, NLR, PLR, MLR, PIV and
SIRI values were compared with the Mann-Whitney U test. Categorical variables
according to pathological response were compared with Fisher-Freeman-Halton exact
test, Fisher exact test and Yates chi-square test. If the Fisher-Freeman-Halton exact
test result was found to be significant, subgroup analyzes were performed with the
two-proportion Z test with Bonferroni correction. The performance of MLR in
predicting pathological response was evaluated by ROC curve analysis.

Results: A total of 81 patients, 28 women and 53 men, were included in the
study. The ages of the patients range from 35 to 78 years and the average age is 61.7.
The histopathological type of all patients was adenocarcinoma. According to the TNM
classification, the rate of patients with stage 2 and stage 3 before treatment was found
to be 37% and 63%, respectively. All patients received radiotherapy. The number of
patients with a pathological response is 26. The differences between NLR, PLR, PIV



and SIRI values of patients with and without pathological response are not statistically
significant. MLR values of patients with pathological response are statistically low.

Discussion and Conclusion: We found that PIV, NLR, PLR, SIRI systemic
inflammatory response indices obtained from hemogram parameters taken before
treatment had no effect on the pathological response. Low MLR was found to be
significant in patients with pathological response after nCRT. It was observed that
early age and low T staging before treatment were associated with pathological
response. Gender, surgery type, tumor differentiation and pre-treatment N stage had

no relationship with pathological response.

Key words: Rectum cancer, neoadjuvant treatment, pathological
response, MLR, PIV



1. GIRIS VE AMAC

Kanser, diinyanin her tlilkesinde onde gelen Oliim nedenidir ve yasam
beklentisinin artmasinin 6niinde 6nemli bir engeldir. Kanserler arasinda en sik ii¢iincii
kanser olarak gorulen kolorektal kanser, diinya ¢apinda kansere bagl 6liimlerin ikinci
en sik nedenidir. (1). Bunlari %35 kadarini rektum kanseri olusturur (2). ileri rektum
kanseri (LARC) hastalarina yonelik standart klinik tedavi, neoadjuvan
kemoradyoterapi tedavisinin (nKRT), ardindan total mezorektal eksizyon (TME) ve
adjuvan kemoterapiyi igerir. Bu hastalarda nKRT'ye patolojik yanit prognozla yiiksek
oranda iligkilidir. Ancak nKRT'ye bireysel yanit degiskendir. Primer tiimorlerin ¢ogu
nKRT'ye iyi yanit verir ve hatta hastalarin yaklasik %20'sinde patolojik tam yanit
(pCR) gosterir; bu da olumlu bir prognoza isaret eder. Ayrica, nKRT uygulanan
hastalarin 6nemli bir kisminda pCR goézlenmesi ve ameliyatin olumsuz etkileri
(bagirsak, idrar ve cinsel islev bozukluklar1) géz 6niine alindiginda, "izle ve bekle"
politikast da gelismeye agik tedavi yontemlerinden sayilmaktadir. Bununla birlikte,
hastalarin tigte biri kadar1 nKRT'ye direng gdstermektedir ve bu hastalarda nKRT
kullanimi, hastaligin ilerlemesi veya ameliyatin gecikmesi nedeniyle oliimcUl
sonuglara yol agabilmektedir. Bu nedenle, nKRT'den fayda gorecek veya gérmeyecek
olan rektum kanseri hastalarinin secilerek hastaya yonelik optimal tedavinin
saglanmasina olanak taniyan, hastalarin nKRT’ye yanitin1 erken zamanda ongdren
biyobelirteclere kritik bir ihtiyag¢ vardir (3, 4).

Sistemik inflamatuar yanit; meme, kolorektal kanserler (KRK) prostat dahil
olmak tizere bir¢ok kanser tiiriinlin progresyonunda, tedaviye cevabinda, sagkalim ve
prognozunda rol oynar. Biriken kanitlar, KRK'de sistematik inflamasyon ile
radyoterapi ve kemoterapiye direng arasinda bir iliski oldugunu gostermistir.
Sistematik inflamatuar yanit, notrofil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit orani
(PLR) ve monosit-lenfosit oran1 (MLR) da dahil olmak {izere hematolojik
degiskenlerle gosterilebilir (5).

Bunlara ek olarak SIRI (sistemik inflamasyon yanit indeksi) ve PIV (pan-
immiin inflamasyon degeri) gibi yeni kullanilan biyobelirteclerin kanser prognozunda

etkili oldugu 6ne stiriilmiistiir (6, 7).
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Biz de ¢alismamizda literatiirde giincel ¢alisma konularindan olan prognostik
inflamatuvar belirteclerin neoadjuvan kemoradyoterapi alan rektum kanserli

hastalarda patolojik yaniti dngérmede etkisini aragtirdik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 REKTUM ANATOMISI

Cerrahlar ve anatomistler arasinda fikir ayrilig1 nedeniyle rektumun baslangic
yeri tartigmalidir. Cerrahlar icin rektum baslangi¢ yeri anorektal halka, anatomistler
icin ise dentat ¢izgidir. Rektum, proksimale dogru 12 ila 15 cm kadar devam eder (8).
Rektumun {ist sinir1 operasyonel olarak sigmoid kolondaki tenia coli'nin yayildig1 ve
belirsizlestigi yer olarak tanimlanir. YOnu iki 6n-arka fleksura ile isaretlenir; rektum
baslangigta sakral fleksurada sakral kemigin i¢biikey yapisimi izler ve daha sonra
anorektal fleksurada 6ne dogru bir digbiikeylikle devam eder (9,10). Rektumun son
kismi, pelvik diyaframa dayanir. Burda olusturdugu genislemis yapiya ampulla
denir. Rektumun anal kanala gectigi yer, levator ani kas hizasidir. (9). Rektum, 3
parcadan olusur: alt rektum, 0-6 cm; orta rektum, 7-11 cm; ve Ust rektum, 12-15 cm.

Rektumun liimenindeki submukozal kivrimlara 'Houston Valfleri' ad1 verilir (8).

""Mz_ﬁ
16 cm - from anal @SSR
1 B . ¥ N
1/3 .
. llem \
Middle
1/3 ’ —_Houston valves
¥ -5 cm ”
L N
Lower l/3f .

Morgagni's columns

Pectinate line ¥ Pectinate line

) lAmfomical anal canal
External sphincter

|
_Arr{alr\'/érgc
Anal sinus

Internal sphincter

Sekil 1: Rektum anatomisi
Rektum gergek bir mezenter tarafindan asili degildir. Periton, st rektumu

onden ve yanlardan sarar, orta rektumu sadece 6nden sarar. Alt rektumuda periton
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yoktur fakat alt rektumu fasya propria sarar. Bu fasya yanlarda belirginleserek ve
lateral rektal saplart meydana getirir. Rektum posteriorda waldayer fasyasi yoluyla
sakral kemige(S4) tutunur. Erkeklerde rektum mesane arasindaki peritoneal ¢ikmaza
rektovezikal bosluk denir. Kadinlarda rektum serviks arasindaki bosluk douglas

boslugu (rektouterin bosluk) olarak adlandirilir (9).

Rektal fasva
-fasva propria
Visseral pelvik fasva

presakral fasya
-parietal pelvik fasya

Denonvilliers fasvasi

-rektogenital fasya

1 Waldever’s fasya
-rektosakral fasva

Sekil 2: Rektum etrafindaki fasya olusumlarimin yerleri gosterilmistir.
Mezorektumu saran fasya olan rektal fasya, visseral endopelvik fasya olarak da
adlandirilir. Sakrumu saran presakral fasyaya parietal endopelvik fasya da denir.
Rektum ile seminal vezikullerin arasinda kalan, yogunlasmig bir zar tabakasi olan
Denonvilliers fasyasi rektogenital fasya olarak da isimlendirilir. Walderyer fasyasi,
rektal fasyanin arka kismi ile S3 veS 4 hizasindaki presakral fasya arasinda yogun bir

bag dokusu tabakasidir (8).
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2.1.1 Vaskiiler Yapilar ve Lenfatik Drenaj

Aorta abdominalisin dallanamdan once verdigi en distal dali olan alt
mezenterik arter (IMA), devam ederek superior rektal (hemoroidal) arter olarak
sonlanir. Superior rektal arter rektumla birlikte anal kanalin st {igte birlik kismini
besler. Orta rektal arter internal iliak damardan dallanir ve distal rektum ile anal
kanalin proksimalini besler. Inferior rektal arter pudendal arterden dallanir. Inferior ve
superior hemoroidal arterler arasindaki kollateraller sayesinde rektal iskemi insidansi
diistiktir (9, 11).

Rektumun venoz yapilari, arterlere eslik eder. Rektumdan gelen kanin 6nemli
kismi, alt mezenterik damar araciligiyla, portal sistemle birlesen superior rektal vene
drene olur. Rektumun ve anal kanalin distal kismindan gelen kan pudental ven yoluyla
internal iliak damarlara akar ( 9, 10).

Rektumun lenfatik drenaji venler gibi arteriyel damarlari izler. Rektal lenfatik
drenaj, superior rektal lenfatiklere ve retroperitoneal alt mezenterik lenf yollarina

olur. Dentat ¢izgi altindaki lenfatikler inguinal lenf kanallarina bosalir ( 9, 10).
2.1.2 Sinirler

Rektum, inervasyonu sempatik ve parasempatik liflerden olur. Sempatik
innervasyon Ll'den L2'ye dogru uzanan lomber splanknik sinirlerden
saglanir. Preganglionik sempatik lifler IMA’y1 takip ederek sol kolonla birlikte
rektumu innerve eder. Daha sonra birlesip preaortik ve superior hipogastrik pleksuslari
meydana getirirler.bu pleksuslardan koken alan sinir lifleri rektuma lateralden girerek
rektumun sempatik innervasyonunu saglar. Parasempatik innervasyon ise sakral
bolgeden kaynaklanir ve 6ne devam ederek pelvik pleksusu meydana getiren sempatik
liflere dahil olur. Postganglionik parasempatik ve sempatik lifler daha sonra alt
mezenterik pleksus yoluyla rektuma yayilir. Rektal gerilim hissi parasempatik sistem
araciligiyla S2, S3 ve S4'e taginir (9, 11).

2.1.3 Kaslar

Rektum, digkilama ve idrarini tutma siirecine de yardimei olan pelvik taban
kaslar tarafindan desteklenir. Pelvik taban kaslarmin ¢ogunu levator ani meydana

getirir; bunlar iliococcygeus, pubococcygeus ve puborektalis kasidir (9).
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2.2 REKTUM HiSTOLOJISI

Rektum dort ayr1 katmandan olusur; mukoza, submukoza, muskularis propria
ve serozadir. Mukozal tabaka da kendi iginde 3 boliime ayrilir. Ik béliim, birbirine
paralel uzanan ve dallanmayan diiz tiibiillerden olusan kolumnar epitelden olusur.
Tubul ylzeyi basit siitunlu hiicrelerle kaplidir. Tiibiillerin yanlarinda esas olarak
mukus salgilayan goblet hiicreleri bulunur. Noroendokrin hiicreleri, tiibiillerin
tabaninda bulunur. Bazal membranin lamina densasi epitel tabakasini bag dokusundan
ayirir. Mukozanin ikinci bolimi, kilcal damarlari, inflamatuar hiicreleri ve lenfoid
folikiilleri iceren bag dokusu stromasini igeren lamina propriadir. Mukozanin ii¢lincii
boliimii diiz kaslardan olusan muskularis mukozadir. Submukoza rektumun bir sonraki
tabakasidir ve vaskiiler yapilar, lenfatikler ve Meissner pleksus dahil olmak Uzere,
kollajen ve elastin fibriller igeren gevsek bag dokusundan olusur. Bu katman
anastomoz i¢in gii¢ saglar. Muskularis propria, hem dairesel hem de uzunlamasina
liflerden olusan kas tabakasidir. Uzunlamasina kas lifleri tenia colilerin olusumunu
saglar. Dairesel kaslar ¢ekumdan anal kanala kadar devam eder ve anal kanalda
sikligini arttirarak i¢ sfinkterin olusumunu saglar. Auerbach sinir agi iki kas tabakasi
arasinda bulunur. Miyelinsiz postganglionik lifler kasin i¢ginden gecerek submukozal
tabaka ile iletisim kurar. Son katman, rektumun en dis tabakasi olan alt rektumda

bulunmayan seroza veya visseral peritondur (12).

2.3 REKTUM EMBRIiYOLOJISi

Gestasyonun 4. Haftasinda embriyonik gastrointestinal kanal olusmaya baslar.
Primitif bagirsak endodermden olusur. Primitif bagirsak embriyonun sefalik ve kaudal
kisimlarinda Onbarsak (foregut) ve sonbarsak (hindgut) isimleri ile kor sonlanan bir
tiip olusturur. Bu tiipiin orta kismi, ortabarsak (midgut) ise, vitelin kanal vasitasiyla
yolk kesesiyle iliskisini gecici bir siire daha siirdiiriir. Primitif bagirsak gelisimi 4
baslikta incelenir: (a) orofaringeal membranla solunum divertikiilii arasinda kalan
Onbarsak boliimii, (b) farinks kaudalinden karaciger tomurcuguna uzanan dnbarsagin
geri kalan parcasi (c) karaciger tomurcugunun distalinden baslayan ve yetiskinde
transvers kolunun 2/3 proksimal kesimini de iceren ortabarsak (d) transvers kolunun

distal 1/3’ten kloakal membrana kadar uzanan sonbarsak. Gastrointestinal sistemin
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liimenini kaplayan epitel hiicreleri, hepatositler ve pankreasin ekzokrin ve endokrin
hiicreleri (parankim) endodermden gelisir. Bezlerin stromasi (bag dokusu), bagirsak
duvarimin kas ve bag dokulari ve peritoneal bilesenleri ise visseral mezoderm
kokenlidir (13).

Son bagirsaktan, transverse kolonun distal 1/3’tinden anal kanalin proksimal
kismina kadar olan boliim gelisir. Sonbarsagin terminal pargasi, primitif anorektal
kanala; allantois de primitif {irogenital siniise a¢ilir. Kloakanin kendisi ventral sinir1
ektoderm ile gevrili, ici ise endoderm ile doseli bir bosluktur. Endoderm ve ektoderm
simirinda kloakal membran vardir. Gestasyonun 7.haftasinin sonunda kloakal
membran yirtilir ve posteriorda son bagirsak i¢in anal aciklik; anteriorda da tirogenital
sinds icin ventral bir agiklik olusur (13).

Anal kanalin iist parcas1 (iist 2 / 3’ii) sonbarsagin endoderminden, alt pargasi
da (alt 1 / 3’1i) proktodeumun ¢evresindeki ektodermden gelisir. Ektoderm prolifere ve
invajine olarak anal gukuru yapar. En sonunda kloakal membranin (bu dénemde anal
membran olarak adlandirilir) dejenere olmasiyla, anal kanalin iist ve alt parcalari
birlesir. Anal kanalinin ektoderm kokenli kaudal pargasi inferior rektal arter ile
kanlanir. Anal kanalin endoderm kokenli kranial pargasi ise sonbarsagin arteri olan
inferior mezenterik arterin dali olan siiperior rektal arter yoluyla beslenir. Anal kanalin
endoderm ve ektoderm birlesim hatt1 pectinate line olarak belirlenmistir ve bu hattin

distalinde epitel silendirik yapisini kaybederek ¢ok katli yapisi epitele doniisiir (13).

2.4. KOLOREKTAL KANSER

2.4.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser insidans1 ve oliim oranlari, diinya ¢apinda onemli dlgiide
farklilik gostermektedir. Diinya capinda her yil yaklasik bir milyon KRK tanisi
konulurken, 500.000 hasta KRK nedeniyle kaybedilmektedir (14). Diinya Saglik
Orgiitii'niin GLOBOCAN veri tabanina gore, diinya ¢apinda KRK erkeklerde, en sik
ticiincli, kadinlarda ise ikinci en sik tan1 konulan kanser turtdir (15). Kolorektal

kanserlerin insidans1 ve mortalite oran1 erkeklerde kadinlara oranla bariz ytiksektir.
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Sekil 3: Diinya ¢apinda kanser tahmini vaka ve 6liim sayis1 (15)

En yiiksek insidans oranlar1 Avustralya ve Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey
Amerika'da, en diisiik oranlar ise Afrika ve Giiney-Orta Asya'da bulunmaktadir
(16). Bu cografi farklilik diyete, ¢evresel maruziyete ve genetik yatkinliga bagh
olabilecegi gibi, gelismis iilkelerde goriilme sikliginin az gelismis iilkelere gore
olduk¢a yiiksek bulunmasinin nedeni, taramalarin gelismis {ilkelerde daha etkin
yapilmasi nedeniyle tani alan hasta sayisinin fazla olmasi olabilir. Tarama ile erken
tani, tedaviye onemli katki saglayarak gelismis tilkelerde 6liim oraninin daha diisiik
bulunmasini saglar (17).

Amerika Birlesik Devletleri'nde ortalama risk altindaki hastalarda yasam boyu
KRK insidans1 yaklasik yiizde 4'tiir. KRK insidansi erkeklerde kadinlara gore yaklasik
ylizde 33 daha yiiksektir ve siyah irkta beyaz irka gore yaklasik yiizde 20 daha
yuksektir (18).

Avrupa Birligi'nde yilda 125000 hastaya rektum kanseri tanis1 konmaktadir,
yani toplam kolorektal kanser goriilme sikliginin %35'1 olup, yilda 100.000 niifus
basia 15-25 vakay1 yansitmaktadir. Oliim orani yilda 4-10/100.000 niifustur. Tam
aninda medyan yas 70'tir (19).

Tiirkiye’de 2010 y1l1 verileri itibariyle KRK insidansi erkeklerde 20,7/100.000,
kadinlarda 13,1/100.000 olarak saptanmistir. Cinsiyete gore sahip olunan bu oranlar
ile KRK erkeklerde dordiincii sirada, kadinlarda ise iiciincii sirada en yaygin goriilen

kanser tiirleri olarak belirlenmistir. Kanser Onleme ve Taramalar1 Kisa Raporu 2014
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verilerine gore, Tiirkiye’de 25 bin KRK hastasi tespit edilmistir ve bu kanserlerin tigte

biri erken evredir (20).

2.4.2 Etiyoloji

Belirli genlerdeki mutasyonlar, diger kanser tiirlerinde oldugu gibi kolorektal
kanser olusumuna yol agabilir. Bu mutasyonlar onkogenlerde, tiimor baskilayici
genlerde ve DNA onarim mekanizmalariyla ilgili genlerde ortaya c¢ikabilir
(21). Mutasyonun kokenine bagl olarak kolorektal karsinomlar sporadik, kalitsal ve
ailesel olarak siniflandirilabilir.

Hayat boyunca meydana gelen nokta mutasyonlari kalitsal sendromlarla alakali
degildir ve sadece tek tek hiicreleri ve bu hiicrelerin soyundan gelenleri etkiler. Nokta
mutasyonlarindan olusan kanserlere sporadik kanserler denir ve tiim kolorektal
kanserlerin  %70'ini olusturur. Mutasyonlar farkli genleri, hedefleyebildigi igin
sporadik kanserin molekiiler patogenezi homojen degildir. Bununla birlikte, KRK
vakalarmin yaklasik %70'1, bir adenom olusumuyla baglayip karsinom haliyle
sonlanan, 6zel bir mutasyon serisini izler. Ilk mutasyon, bir tiimdr baskilayici gen olan
adenomatoz polipozis kolide ( APC ) meydana gelir ve polip olarak da adlandirilan
kotii huylu olmayan adenomlarin olusumunu tetikler. Bu adenomlarin yaklasik
%]15'inin  on yil igerisinde karsinoma doniismesi beklenmektedir. Bu APC
mutasyonunu KRAS , TP53 ve son olarak DCC'deki mutasyonlar takip
etmektedir (21).

TP53 kaybi veya

mutasyonu

T Gec adenom Kolorektal
karsinom

TGFBR2, BAX, IGF2R
cergeve kaymasi

APC inaktivasyonu KRAS mutaysyonu 18q, SMAD 2/4 kaybi

MMR mutasyonu BRAF mutasyonu

Orta dereceli
adenom

wveya inaktivasyonu

mutasyonlarn

Sekil 4: Adenom-karsinom sekansi (22)
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Kalitsal kanserler tim KRK vakalarinin yalmizca %5'ini olusturur. Bu
kanserlere, mutasyona ugramis genin alellerinden birini etkileyen kalitsal mutasyonlar
neden olur; bu, diger aleldeki bir nokta mutasyonunun, tiimor hiicresinin ve ardindan
karsinomun ortaya ¢ikmasini tetikleyecegi anlamina gelir. Kalitsal kanserlerin daha
dogru bir siniflandirmasini yapabilmek icin polipozisli ve polipsiz formlar olmak
tizere iki grup olusturulmustur. Polipozis varyanti, asil olarak kolonda birden ¢ok pre-
malign polip olusumu ile karakterize olan ailesel adenomatdz polipozu (FAP)
icermektedir . Buna karsilik, polipozis dis1 kalitsal kolorektal kanser (HNPCC), DNA
onarim mekanizmalarindaki mutasyonlarla alakalidir. HNPCC'nin temel nedeni,
MSH2, MLH1, MLH6, PMS1 ve PMS2 gibi DNA onarim proteinlerini kodlayan
alellerden birindeki kalitsal mutasyonlarin sebep oldugu Lynch sendromudur. Lynch
sendromu, tiim kolorektal kanser vakalarinin %2-3'linde bulunabilir ve bundan dolay1
HNPCC grubunda en sik goriilen sendromdur . Ailesel kolorektal kanser tiim vakalarin
yaklagik %25'ini olusturur ve ayrica kalitsal mutasyonlardan meydana gelir, fakat
bunlar baska bir kalitsal kanser varyantina dahil edilemediklerinden kendi basina

kalitsal kanserler olarak siniflandirilmazlar (23) .

2.4.3 Risk Faktorleri

Ileri yas risk faktorlerinin en énemlisidir. KRK 50 yas sonrasinda énemli
Olclide artar; yeni vakalarin %901 ve KRK ile iligkili 6limlerin %941 >50 yas
grubunda meydana gelir.Ortalama risk grubundaki >50 yasindaki kisilerin taranmasi
ve daha ytiksek risk altindaki kisilerin yakindan izlenmesi, KRK'nin dnlenmesi ve
erken teshisi i¢in en 1iyi firsati saglar. Taramaya 50 yas 6ncesinde baglanmasi 6nerilen
yuksek risk tanimina uyan bireyler ise; kisisel veya ailesel KRK ge¢misi, adenomatéz
polipler, inflamatuar bagirsak hastalig1 ve kalitsal KRK sendromlar1 mevcut kisilerdir
(19, 24).

Genetik ve gevresel faktorler KRK nin riskini arttirmaktadir (18). Riski en ¢ok
arttiran genetik faktorler olsa da, KRK’lerin ¢ogu familyal kanserden ¢ok sporadik
vakalardan olusur (40). Ailesel Adenomatozis Polipozis Koli (FAP) ve Herediter Non-
polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) familyal kolon kanserleri i¢inde en sik teshis
edilenler olmalarina ragmen, bunlar KRK vakalarmin % 5’ten daha kiiciik kismim

Olusturur (25).
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Ailede ailesel kolon kanseri Oykiisii, ailede veya kiside adenom veya KRK
tanist olmasi, kiside inflamatuar bagirsak hastaligi olmasi tarama Onerilerini
degistirebilen risk faktorlerindendir (26).

Bazi gevresel faktorler ve yasam tarzi tiplerinin KRK gelisimi ile iligkili oldugu
bazi ¢aligmalarda bildirilmistir. Bunlar kesin kanit igermediginden tarama programini
etkileyecek risk faktorii olarak kullanilmamaktadir (26).

Diyet ile ilgili, lifli gidalar, yesil yaprakli sebzeler, folat ve kalsiyum aliminin
KRK gelisimine kars1 koruyucu oldugu, asir1 kirmizi veya islenmis et tiiketiminin ise
biiyiik olasilikla riski arttirdig diisiniilmektedir. Sigara, orta veya agir alkol kullanimi1
riski artirir. Cogu ¢alismada DM’nin  KRK’de artmis riskle iligkili oldugunu
gostermektedir. Obezitenin KRK gelisme riskini 1,5 kat artirdig1 ortaya konulmustur
(21). Kardiyovaskiiler hastaliklar da yapilan ¢alismalarda KRK icin bir risk faktorii
olarak belirtilmistir (23). Baz1 kaynaklarda NSAI kullaniminin KRK riskini diisiirdiigii
bildirilmistir. (19).

2.4.4 Klinik Belirtiler

Hastalar {i¢ klinik sekilde KRK tanisi alabilir:

eSiipheli semptom veya belirtileri olan hastalarda poliklinik tetkiklerinde

eRutin taramayla saptanan asemptomatik bireyler

eBagirsak tikaniklig1, perforasyon veya nadiren akut gastrointestinal kanama ile

acil bagvurusunda

Erken evre kolon kanseri hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda herhangi bir belirti
goriilmez ve bu hastalara tarama sonucunda tant konulur. KRK taramasinin
yayginlasan kullanimi daha fazla vakanin asemptomatik asamada teshis edilmesini
saglamasina ragmen, taramalarin daha az kullanildig: iilkelerde ¢cogu hasta hastalik
semptomatik olduktan sonra teshis edilmektedir. KRK semptomlari tipik olarak
tiimdriin liimen veya komsu yapilara dogru biiyiimesine bagli olusur ve sonug olarak
semptomlarin varlig1 genellikle ilerlemis KRK'yi yansitir (27, 28).

Lokal tumoérden kaynaklanan semptomlar: Kolorektal kanserle alakali tipik
semptomlar arasinda, hematokezya ya da melena, karin agrisi, farkli durumlarla izah
edilemeyen demir eksikligi anemisi ve digskilama aliskanliklarinda farklilik bulunur

(29). Daha az yaygin goriilen semptomlar arasinda karin sisligi, mide bulantis1 ve
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kusma yer alir ve bunlar obstriiksiyonun gostergesi olabilir. 22 yillik bir siire boyunca

pratisyen hekimler tarafindan ayaktan kolorektal cerrahi klinigine sevk edilen

29.000'den fazla hastadan olusan retrospektif bir kohortta, sonunda KRK tanisi1 konan

1626 hastada en sik goriilen septomlar arasinda (30) :

oEn sik goriilen semptom olan bagirsak aligkanliklarindaki degisiklik (ylizde
74)

oEn sik goriilen semptom kombinasyonu olan bagirsak aliskanliklarindaki
degisiklik ile birlikte rektal kanama

eRektal kitle (yiizde 24,5) veya batinda kitle (yiizde 12,5)

eDemir eksikligi anemisi (yiizde 9,6)

oTeck semptom olarak karin agrisi, en az goriilen semptom (yiizde 3,8) olarak
gOriilmiistiir.

Gilincel c¢aligmalarda asemptomatik anemi, digkilama aligkanliklarindaki

farkliliktan daha sik gérinmektedir. Ornek olarak, 2011 ve 2014 yillar1 arasinda KRK

tanist konulan 388 ardisik hastadan olusan bir seride tanisal kolonoskopiyi gerektiren

en sik goriilen semptom ve bulgularin bir derlemesinde asagidakiler not edilmistir

(27):

eRektal kanama (ylizde 37)

eKarin agrisi (ylizde 34)

e Anemi (ylizde 23)

e Alt1 hastada (ylizde 1,9) baska bir nedenden dolay1 yapilan pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) goriintiisiinde tesadiifen kolonik
hipermetabolik aktivite tespit edildi.

eSadece dort kisiye (yiizde 1,3) diskilama aliskanliklarindaki farklilik sebebiyle
tan1 amagli kolonoskopi yapildi.

Semptomatik hastalarda klinik bulgular, timorin yeriyle ilgili degisiklikler

gosterir:

eDiskilama aliskanliklarindaki farklilik, sol tarafli KRK'lerde sag tarafli
KRK'lerden daha sik izlenen, bir semptomdur. Gayta igerigi sag kolonda sividir
ve limen daha genistir ve bundan dolay1 KRK'lerin kolik agr1 dahil tikanmaya

bagli semptomlarla alakali olma ihtimali daha diistiktiir.
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eHematokezya, sag tarafli kolon kanserinden daha gok rektosigmoid tumort

duistindiirtir.

eFark edilmeyen kan kaybindan kaynaklanan demir eksikligi anemisi, sag

tarafli KRK'lerde daha yaygindir. Cekal ve ¢ikan kolon tiimdrleri, diger kolonik

bolgelerdeki tiimorlere gore dort kat daha fazla ortalama giinliik kan kaybina

(yaklasik 9 mL/giin) sahiptir.

eKalin bagirsagin her yerinde lusan tiimorlerde karin agris1 goriilebilir; kismi

obstruksiyon, peritoneal yayilimi veya peritonite neden olan bagirsak

delinmesinden kaynaklanabilir.

oRektal agri, digki kalibresinde bozulma ve tenesmus rektum kanserlerinde

gorulebilir.

Metastatik hastahik: Amerika Birlesik Devletleri'ndeki kolorektal kanserli
vakalarin beste birinde, hastane bagvurusunda uzak metastaz vardi (18). KRK, lenfatik
ve hematojen yayilimla birlikte, transperitoneal yollardan da metastaz yapabilir. En
stk metastaz yaptigi, bolgesel lenf nodlar, karaciger, akcigerler ve
peritondur. Hastalar bu metastaz yerlerinden kaynaklanan semptomlarla hastaneye
bagvurabilirler. Sag tist kadran agrisi, distansiyon, erken doyma, supraklavikuler lenf
nodu varli§i veya periumblikal nodiillerin varhigi siklikla ilerlemis, metastatik
hastaligi, distindiiriir.

Bagirsak venleri portal vene drene olduklari igin, hematojen yayilim siklikla
karacigere olur, bunu akcigerler, kemik ve beyin takip eder. Beyin metastazlari son
derece nadir olmasia ragmen, hastalar daha fazla sistemik tedavi aldigindan ve
metastatik kanser tanisindan sonra birkag yil hayatta kaldiklarindan hem kemik hem
de beyin metastazlarinda bir artis olmustur (31). Distal rektumdan kaynaklanan
kanserler, hematojen yolla karacigerden once akcigere metastaz yapabilir. Bunun
sebebi alt rektal ven, alt vena kavaya drene olur.

Olagandist sunumlar: KRK'nin ¢esitli atipik sunumlar1 vardir. Bunlar
asagidakileri igerir:

eMesane (pndmatiiri ile sonuclanan) veya ince bagirsak gibi komsu organlarda
malign fistiil olusumuna neden olan lokal istila veya sinirl1 bir perforasyon. Bu en ¢ok
cekal veya sigmoid karsinomlarda gorular; ikinci durumda, durum divertikaliti taklit

edebilir.
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e[ okalize perfore kolon kanserine bagli bilinmeyen ates, karin i¢i, retroperitoneal,
karin duvari veya intrahepatik apseler

e KRK, ozellikle safra kesesi ve bobrek olmak iizere diger organlarin tetkik
edilmesi amaciyla ¢ekilen USG ve BT’de tespit edilen karaciger metastazlarinin

primeri aragtirilirken tan1 konulabilir.

2.4.5. Tarama Yontemleri

KRK taramasi, Ozellikle son iki dekatta KRK insidans ve mortalitesinde
azalmaya belirgin sekilde katki saglamistir. Bu taramalarin klinikteki 6nemi, kanser
onciilii lezyonlar1 kansere doniismeden ve erken evre kanseri seroza asimi yapmadan
yakalayarak kanser morbiditesini, mortalitesini ve asir1 tedavi maliyetini
engellemesidir. Erken evre, lokalize hastaligi (Evre I ve II) olanlarin 5 yillik sagkalim
oranlar1 %90'a yaklagmaktadir. Metastatik KRK tanis1 alan hastalarin, sagkalim orani
%13,1'dir. Bu asamada tedavi genellikle palyatif hale gelir ve tedaviye bagli mali yiik
fazladir (24, 32).

KRK tarama oOnerisinde etkinlik, duyarlilik, yalanci pozitiflik, giivenirlilik,
maliyet-etkinlik ve hastanin tercihi géz oniinde bulundurulmasi gereken faktorlerdir,
bunun yaninda farli derneklerin 6nerdigi farkli tarama rehberleri bulunmaktadir.
Onemli olan iilkeler igin en uygulanabilir tarama programi rehberinin segilerek hayata
gecirilmesidir.

Gaitada Gizli Kan (GGK) Testleri: Uygulamasi kolay, maliyeti diisiik olmasi
avantajlarindandir. Dezavantajlar1 ise kanama yapmayan poliplerin taranmasinda
yanlis negatif sonuglar, ayrica baska nedenlerle yalanci pozitif sonuglar elde edilebilir
(22). 2 farkli yontem ile GGK taramasi yapilabilir.

- Guaiac Tabanli GGK Testi: Gaitadaki hemoglobin varlig1 peroksidaz
reaksiyonuyla ortaya ¢ikar (22). Tek bir test KRK taramasinda yeterli olmayip,
her testte iki numunenin yer aldig1 {i¢ sirali testle yapilmalidir (33). Yanlis
pozitifliginin yiiksek olup toplum tabanli taramalarda yiiksek ve gereksiz
kolonoskopi ihtiyaci gerektirmesinden 6tiirii daha az siklikta kullanilir.

- GGK Taramasinda Immiinokimyasal Testler: Sadece insan hemoglobinini

test diger GGK testlerine gore daha pahalidir, fakat yanlis pozitiflik orant daha
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az oldugu i¢in daha az kolonoskopi gerektirmesinden dolay1 maliyet etkinlikte

digerlerinin 6niine gegmektedir (22).

Fekal DNA Testi: Ticari amagh satilan kitlerde, DNA paneli vardir. KRK ile
iliskili tiim genetik anormallikler DNA testine dahil edilemedigi i¢in yanlis
negatiflikler goriilebilir. Tek bir testin KRK i¢in duyarliligi % 62-100, yiksek derece
adenom igin % 27-82, ozgilligi de % 82-100’diir. Dezavantaji pahali olmasidir.
Tarama siklig1 net degildir, glinlimiizde bes y1l arayla test yapilmaktadir (22).

Cift Kontrast Baryumlu Enema (CKBE): Bu tetkikte bagirsak mukozasi
baryumla sivanarak rektal kateterle kolona hava verilir ve floroskopi altinda ¢oklu
ardigik grafi gekilir. Tetkik Oncesi bagirsak temizligi yapilmalidir. Siklikla sedasyon
gerektirmez (22). CKBE 1 cm’den biiylik adenomlarin %50’sini ve tiim poliplerin %
39’unu tespit edebilmektedir. (34). Geriye doniik yapilan arastirmalar CKBE’ nin
KRK’nin % 15-22’sini tespit edemedigini gostermektedir (35). Anormal bulgu
goriildiigiinde kolonoskopiesliginde doku tanis1 veya eksizyon yapilmalidir (22).

Sigmoidoskopi: 60 cm’lik fleksible sigmoidoskopi splenik fleksuraya
ulasabilmektedir. Sigmoidoskopide bulunan poliplerden sonra hastaya kolonoskopi
yapildiginda, % 20 hastada ek neoplazmlar bulunabilmektedir. Sadece proksimalde
tiimorii olan vakalar sigmoidoskopi taramasinda atlanabilmektedir. Hasta hazirhigi,
kolonoskopi ve BT kolonografi igin yapilanla kiyaslandiginda daha kolaydir. Islem
sedasyon gerektirmeden yapilabilmektedir. En 6nemli komplikasyon perforasyondur.
Kiigiik adenomlar sigmoidoskopide alnabilir (22). Kisitliliklart ve nedeniyle
taramada pek kullanilmamaktadir.

Kolonoskopi: Kolonoskopi, KRK taramasi, i¢in altin standart yontemdir ve 50
yas Ustiinde olan ortalama risk barindiran hasta grubunda 10 yil arayla
onerilir. Kolonoskopi ile hem malign hem de premalign lezyonlar tespit edebilir.
Kolonoskopinin KRK'yi saptamadaki sensitivite %95 (zerindeyken ileri evre
adenomlar1 (>10 mm ¢apinda), tespit etmede olan duyarliligi %88-98'dir. Vaka
kontrol ¢aligmalari, kolonoskopi ile KRK insidansinda %53-72 oraninda diisme ve
KRK’ye bagli mortalitede %31 azalma oldugunu, gostermistir. Kolonoskopinin en
bliyiik avantajlarindan biri, premalign ve kii¢iik malign lezyonlari tespit aninda ortadan
kaldirabilmesidir. Bunun yaninda tiim kolonu degerlendirebilir. Dezavantajlar

arasinda, islemin invazivligi, islemden 6nce bagirsak temizligi, sedasyon ihtiyact yer
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alir. Ozellikle polipektomi sonrasi hastalarda,, kolonoskopi sirasinda bagirsak
perforasyonu ihtimali ve kolonoskopi sonrasi hemoraji riski vardir. Bu dezavantajlar
kolonoskopi taramasina hasta uyumun diisiik olmasina neden olur (24).

Bilgisayarhh Tomografi ile Kolonografi (BTK): BTK’de c¢ok sayida ince
kesit tomografi ¢ekimleri kullanilarak iki ve {i¢ boyutlu goriintiiler saglanir. Yanlis
pozitifligin oniine gecebilmek icin hastalar kolonoskopideki gibi bagirsak temizligi
yapmaktadir (22). Sedasyon ihtiyaci1 yoktur. BTK’deki uygulamalar ig¢inde oral
kontrast verilmesi, karbondioksitle bagirsagin a¢ilmasi, multidedektor-ince kesitli BT
tarayicilar kullanilmasi, iki ve {i¢ boyutlu polip aramasi yapilmasi sayilabilir. BTK
uzmani tarafindan degerlendirilmelidir.

Kapsul Endoskopi: Kapsiiliin iki tarafina yerlestirilmis iki ufak kamera ile
yapilir. Bu kameralar kolonda seyrederken liimen iginde gériintii almaktadir. Islem
oncesi bagirsak hazirligr yapilmalidir. Herhangi bir bulgu durumunda biyopsi veya
polip eksizyonu i¢in kolonoskopi gerekmektedir . Yapilan ¢alismalarda bu yontemin

6 mm {istii polipler i¢in duyarlilig1 % 64, 6zgiilliigli % 84 bulunmustur (22).

2.4.5.1 Amerikan Ulusal Kapsamh Kanser Ag1 Onerisi (NCCN):
Ulagilabilir olma durumunda 10 yilda bir kolonoskopi veya yillik GGK testi

veya 5 yilda bir sigmoidoskopi + yillik GGK testi tarama olarak belirtilmistir.
CKBE’nin sadece kolonoskopi yapilamadiginda ve BTK veya GGK ile tarama

diisiiniilmediginde yapilmasi onerilmistir (35).

2.4.5.2 Ulkemizdeki Kolorektal Tarama Ulusal Program :
Ulkemizin altyapis1 ve olanaklar1 gdz oniine alindiginda ideal yontem tiim

erkek ve kadinlarda 50 yasinda baslayacak ve 70 yasinda bitecek olan toplum tabanli
taramadir. Iki yilda bir uygulanacak Gaitada Gizli Kan Testi (GGK) ve 10 yilda bir
yapilacak kolonoskopi yontemleri ile yapilacak olan taramadir. Gaitada Gizli Kan
Testi; Poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanarak diskida hemoglobin varligini
gosterebilmeli ve testlerde kullanilan antijenler yalnizca insan hemoglobinine duyarli
olmali, besinlerle alinabilecek hayvan kaynakli hemoglobinlerle reaksiyon
olusturmamali ve bu yolla yalanci pozitif sonuglara neden olmamalidir.

Birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser veya adenomatdz polip dykiisii

olan bireylerde normal popiilasyonla ayn1 prosediirler 40 yasindan itibaren basglamak
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sartiyla, birinci derece akrabalarinda erken yasta kolorektal kanser ortaya ¢ikan
bireylerde ise akrabalarinda kanserin ¢ikis yasindan 5 yil Once tarama prosediirii

baslamalidir.

2.4.6 Tam

T1ibbi 6ykii, ayrintili fizik muayene, hemogram, biyokimya, karsinoembriyonik
antijen iceren kan tetkikleri, hastaya gore diizenlenmis rontgen, BT, MR, USG
goriintiileme tetkikleri ile tan1 konur (19).

Erken evre tumorler (cT1-T2) icin endoskopik rektal ultrason (ERUS) veya
biitiin evrelerdeki tiimorler i¢in rektal MR, preop tedavi ve ameliyatin tipini ongérmek
icin gereklidir (33, 36). Ameliyat 6ncesi tam kolonoskopi gereklidir. TUmor obstruktif
ise, diger belirtileri dislamak icin sanal kolonoskopi veya baryum lavmani da 6nerilir
(yine de obstruktif durum ¢ozildikten sonra tam kolonoskopi eklenmelidir) (19).

Nodal evreleme hem ERUS hem de MR kullanilsa bile yiizde yiiz giivenilir
degildir. Boyutun yani sira, sekli, diizensiz sinir1 ve hipoekoik yapisit ek bilgi saglar
(19).

Histopatolojik inceleme proksimal, distal ve ¢cevresel kenarlar1 ve bolgesel lenf
diiglimlerini iceren cerrahi spesmeni icermelidir (en az 12 diigliimiin incelenmesi
oOnerilir). Patohistolojik radiyal cerrahi sinir durumu ¢ok 6nemlidir. Ayrica damar ve

sinir invazyonu da degerlendirilmelidir (19).
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Oykii, DRE dahil fizik muayene,
tam kan sayimi, KCFT, BFT, CEA

l

Fonksiyonel durumu ve RAS, BRAF mutasyonu
. . M evresi !

metastaz varligini tanimak igin —h —»| caligma

toraks ve batin BT

i ———————— | 70ya; istd hastalara
geriatrik degerlendirme
Bilit.rektoskap
Diger kolon timérlerini dislamak Ameliyat Gncesi kglongskepl yapiimadiysa post op
igin operasyon &ncesi kglgnaskopi | » | 6 aydakolangskepiyapimas: snerilir

Hangi tiimérlere TEM uygulanacagina

— Erken timé ici ili
rren timor karar vermek igin ERUS kullanilabilir

PET-BT MRI BT de yiiksek :
ey Lakojyanel klinik evreleme ve ameliyat — | Tevresi
metastaz siiphesi bulunan «— | T T
; o tipini belirlemek igin pelyik MR
hastalara istenebilir — .
N evresi

Sekil 5: Kolerektal kanser tanisinda kullanilan algoritma (2)

2.4.7 Evreleme

Evreleme ve risk degerlendirme Radyologlar, cerrahlar, radyasyon
onkologlari, tibbi onkologlar ve patologlardan olusan uzman ve 6zel bir multidisipliner
ekip (MDT) ile yapilmalidir (19).

Lokal durumu ve uzak organ tutulumunu degerlendirmek amaciyla ayrintili
oyki ve fizik muayene yapilmalidir. Dijital rektal muayene (DRE), tam kan sayimi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum karsinoembriyonik antijen (CEA) ve
toraks ve batin bilgisayarli tomografi (BT) taramasi yapilmalidir. Rutin PET taramasi
onerilmemektedir (37, 38).

Endoskopik rektal ultrason (ERUS), erken evre tiimorlerin tanisi ile es zamanli
tedavisini de saglayabilir. Transanal endoskopik mikrocerrahi (TEM) i¢in elverigli T1
tiimorler, tiimdriin mukoza veya submukoza ile sinirli olup olmadigi 6grenilerek tercih
edilebilir. ERUS, lokal ileri rektum kanserinde (LARC) ayni etkinligi saglayamaz
(39).
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Pelvik manyetik rezonans goruntileme, klinik evrelemeyi belirlemek igin en

guvenilir non-invaziv tetkiktir. MRG, ekstramural vaskiler invazyonu gorerek, T alt

evresini ve radyal cerrahi sinira olan uzakligi belirler. Bununla birlikte lokal niiks ve

senkron/metakronik uzak metastaz risklerini de ©ngorebilir ve tedavi icin ilgili

preoperatif  yonetimi

multidisipliner ekip tarafindan kullanilan TNM evrelemesi

ve ameliyatin kapsamini

tanimlar. Histopatolog ve

giincel kilavuzlar

yardmiyla olusturulmalidir (40).

T- Primer tlimor

T Degerlendirilemeyen primer timaor

TO Primer tamaor kamiti yok

Tis in Situ karsinom: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu

T1 Submukozaya invaze tUmar

T2 Muskularis propriaya invaze tGmdr

T3 Timor subserosaya veya peritoneal olmayan perikolik veya perirektal dokulara invaze olmus

T4 Tumér dogrudan diger organlan veya yapilan invaze eder ve/veya visseral peritonu perfore eder
Tda Tumar visseral peritonu perfore eder

Tab Tumér dogrudan difer organ veya yapilara invaze olmus

N- Bilgesel lenf diigiimleri

NX. Degerlendirilemeyen bélgesel lenf nodlan

NO Balgesel lenf nodu metastaz yok

N1 1-3 bolgesel lenf nodu metastazi

Nla 1 bélgesel lenf nodu metastazi

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu metastaz

Nlc Subseroza, mezenter veya nonperitoneal perikeolik veya perirektal dokularda bolgesel lenf nodu
metastazi olmayan timaor depozitleri

N2 4 veya daha fazla sayida bélgesel lenf nodu metastazi

N2a 4-5 bélgesel lenf nodu metastazi

NZb 7 veya daha fazla sayida bélgesel lenf nodu metastaz

M-Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Peritoneal metastaz olmaksizin tek bir organa sinirh metastaz (karaciger, akciger, over, bdlgesel
olmayan lenf nodu)

M1b Birden fazla organda metastaz

Mlc Diger organ tutulumu olsun ya da olmasin peritona metastaz

Tablo 1: Uluslararas1 Kanser Kontroli Birligi (UICC) kolon ve rektum kanseri TNM

evreleme siniflandirmasi (8. baski) (2)
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Evre
Ewvre O Tis MNO MO
Ewre 1 T1, T2 MNO MO
Evre 2 T3, T4 MNO MO
Ewvre 2a T3 MNO MO
Evre 2b T4a MO MO
Evre 2c Tdb NO MO
Evre 3 Herhangi bir T N1, N2 [ % [}
Ewvre 3a T1, T2 M1 MO
T1 MNZ2a MO
Evre 3b T1, T2 M2k MO
T2, T3 MN2a MO
T3, T4a N1 MO
Evre 3c T3, Tda N2k MO
T4a MN2a MO
T4b N1, N2 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1
Evre 4a Herhangi bir T Herhangi bir N Mila
Evre 4b Herhangi bir T Herhangi bir N Mib
Evre 4dc Herhangi bir T Herhangi bir N Mic

Tablo 2: Kolon ve rektum kanserinin evrelemesi (2).

Bazi meta-analizler ve popilasyon verileri, klinik nodal evrelemenin ERUS,
CT ve MRI birlikte kullanilsa dahi kesin giivenilir olmadigini ortaya koymaktadir. Bu
yayinlarda tiimor ile mezorektal fasya arasindaki iliskinin degerlendirilmesi, karar
vermede lenf nodu tutulumundan daha 6nemli oldugu belirtilmistir (37, 41)

PET-BT, ilk evreleme igin rutin olarak onerilmez. Ancak karaciger MR ve
toraks, karin ve pelvisin kontrasthh BT'si ile birlikte, yiiksek metastaz riskiyle iligkili
basvuru sirasindaki 6zellikleri degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Kemik taramasi ve

beyin goriintiileme yalnizca iligkili semptomlarin oldugu durumlarda yapilmalidir
(37).

2.4.8 Patoloji

Kolorektal adenom, kolon ya da rektumda epitelyal neoplaziyi mutlak igeren
bir lezyon seklinde betimlenir. Adenomlar, diisiik dereceli ve yiiksek dereceli
neoplazilerden olugan iki katmanli bir sistem ile Viyana smiflandirmasima gore

gruplandirilmistir (34).
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Kategori Teshis Klinik yonetimi

1 Neoplazi i¢in negatif Istege bagh takip
2 Neoplazi i¢in stiresiz Takip etmek
3 Mukozal diisiik dereceli neoplazi Endoskopik rezeksiyon veya takip™

Diistiik dereceli adenom
Diistik dereceli displazi
4 Mukozal yliksek dereceli neoplazi Endoskopik veya cerrahi lokal rezeksiyon*
4.1 Yiksek dereceli adenom/displazi
4.2 Non-invaziv karsinom (karsinoma in situ)
4.3 Invaziv karsinom acisindan siipheli
4.4 intramukozal karsinom

5 Karsinomun submukozal istilas: Cerrahi rezeksiyon™

Tablo 3: Gastrointestinal epitelyal neoplazinin revize edilmis Viyana siniflamasi

Lezyonun genel boyutuyla iliskili olarak cerrahi rezeksiyon tipi tercihi
yapilacaktir; radyolojik, endoskopik ya da ultrasonografik olarak degerlendirilen
invazyon derinligi, hastanin yasiyla ve ek hastaliklariyla ve bu gibi genel etkenlerle
iligkilidir. Lokal rezeksiyon, sadece minimal submukozal invazyon olup lenfatik
tutulum olmayan polipoid olmayan kolorektal iyi ve orta derece diferansiye
karsinomlar i¢in yeterli olmaktadir. Benzer bicimde, lenfatik ya da kan damar
invazyonu olmay1p fakat sapta/tabanda daha derin submukozal invazyon olan polipoid
kolorektal karsinomlar i¢in de tam lokal rezeksiyon tedavi agisindan uygun goriliir
(42).

Bu derecelendirme sistemi ile biyopsilerin histopatolojisi ile rezeksiyon
ornekleri arasindaki iliskiyi gelistirerek endoskopik yontemle belirlenen lezyonlarin
yonetimini basitlestirmeyi hedeflemektedir (43). Alisilageldigi gibi adenomlar tiibiiler,
tibulo-villoz ya da villoz olmak {izere {i¢ tipe ayrilir ve bu tipler arasindaki ayrim,
sindirim sistemi tiimorlerinin WHO smiflandirmasinda belirtilen “%20 kuralina” gore
tiibiiler ve villoz bilesen yapilarin nispi dagilimma bagli olarak belirlenir. Bir
adenomun tubulo-villéz adenom olarak kategorize edilmesi i¢in 6ngorilen hacminin
en az %?20’sinin vill6z olmas1 ve villoz adenom diyebilmek i¢in de %80’inin villoz
olmas1 gerekmektedir. Bunun disindaki biitiin lezyonlar tiibiiler seklinde kategorize
edilir. Endoskopik agidan adenomlar polipoid, depresif ya da diz olabilirler.
Kolorektal kanser riskinin depreesif ve/veya diiz lezyonlarla alakali olarak artis

gostermesi sebebiyle bunlar polipoid olmayan lezyonlar seklinde rapor edilir (34).
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Tarama programlarinda ilerlemis adenom ifadesinin yer edinmesi zamanla
olgunlagsmistir ve zaman zaman adenomlar1 tedavi amacgli siniflandirmak igin
faydalanilmaktadir. Bu baglamda ilerlemis bir adenom, >10 mm olan veya yiiksek
dereceli mukozal neoplazi veya vill6z bir bilesen i¢eren bir adenomdur (34).

Intramukozal adenokarsinom, lamina proprianin stromasindaki neoplastik
hiicrelerin istilas1 ile karakterize edilir. Muskularis mukoza boyunca submukozaya
yayllma submukozal adenokarsinomu karakterize eder. 'Erken' kolorektal kanser
terimi hem intramukozal hem de submukozal adenokarsinomlari i¢erir. Submukozanin
Otesine uzanim “ileri” kanseri tanimlar. Eger bir karsinom tamamen mukoza i¢inde
bulunuyorsa, lenf nodu ve damar istilas1 riski sifirdir; Kural olarak endoskopik
rezeksiyon bu lezyonlarda uygun bir tedavidir. Submukozal invazyon varsa, endotelle
doseli vaskiiler alanlara yayilim, lenf nodu invazyonu veya uzak metastaz agisindan
onemli bir risk olarak kabul edilir. Submukozadaki invazyonun derinligi ve genisligi
ile orantili olarak risk artar. Invazyon hafif oldugunda endoskopik tedavi uygun
olabilir; invazyon derin oldugunda ameliyat gerekir. Endoskopik veya cerrahi tedavi
arasindaki sinir tedaviden once tahmin edilebilir, ancak dogrulanmasi, patologun
spesmenin tamamini incelemesi sirasinda geriye doniik olarak yapilabilir (35).

Vakalarda esas olarak gorulen adenokarsinomun ek 6zellik icermeyen tipine
ilaveten, degisik morfolojilere sahip dokuz 6zgiin alt tip daha bilinmektedir. Bu alt
tipler miisin6z adenokarsinom, tash ytiziik hiicreli adenokarsinom, mediiller karsinom,
serrated  adenokarsinom,  mikropapiller adenokarsinom, adenom  benzeri
adenokarsinom, adenoskuamoz karsinom, sarkomatoid bilesenlere sahip karsinomlar
ve farklilasmamis karsinomlar1 kapsar. Miisindz karsinomlar i¢in (>%50 miisindz
farklilasmay1 barindiran olarak belirtilir) siniflandirma giiniimiizde WHO 2010
sisteminde kast edildigi gibi mikrosatellit kararsizliginin olmas1 veya olmamasina
bagl degildir. Tash yiiziik hiicreli karsinom i¢in (>%50 tash yiiziik hiicresini
barindiran olarak belirtilir) sag kolona yonelik bir secenek ve kot prognoz ifade
edilmektedir. Mediiller karsinom, tiimdriin ne kadarinin kati olmasi gerektigini
tanimlamadan sadece mikrosatellit instabilitesinin yiiksek ihtimaline dikkat ¢ekerek,
'vesikdler gekirdek, belirgin niikleol ve bol miktarda eozinofilik sitoplazmaya sahip,
lenfositler ve notrofilik graniilositler tarafindan belirgin infiltrasyon sergileyen malign

hiicre tabakalar1' olarak tanimlanmistir. Mikropapiller adenokarsinom, tiimdriin
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%»5'inden fazlasinin mikropapiller bir mimari sergiledigi (genellikle vaskiiler yapiy1
taklit eden) kotlii prognozlu bir alt tip olarak tanimlanir. 'Sarkomatoid bilesenli
karsinom', yakin zamanda tanimlanan rabdoid morfolojiye sahip kolon tiimorlerini ve
SMARCBI i¢in niikleer immiin boyama kaybini igerir. SWI/SNF ailesinin diger
tiyelerinin kayb1 veya birlikte aktivasyonu, diger organlardakine benzer sekilde kotii

prognozla iligkili goriilmiistiir (44, 45).

2.4.9 Rektum Kanseri Tedavisi

Cerrahi rezeksiyon halen rektum kanserinin kuratif tedavisi olarak kabul
edilmektedir. Cerrahi teknik hastaligin lokasyonuna ve yayginligina gore degisiklik
gosterebilir (17).

Asgagidaki dzelliklerin tdmi:

. T1-T2 » CERRAHI

- MNO
- MO
= ESer mamkdnse
= Asagidaki dzelliklerin herhangi biri:
. T3-T4 ————p» | MNEOADIUVAN KRT
- -M1-2
- -Lokal olarak rezekte edilemeyen tamaor
Diigiik risk Orta risk Yiiksek risk
Agagidaki ozelliklerin Agagidaki dzelliklerin Asagidaki dzelliklerin
tumi: herhangi biri: herhangi biri:
=
=2 - T1-T3 . T2-T3 (diisiik . Arka vajinal
= - EMVI yok tomaorlerde) duvar
- CRM (-} - T3c-T4a disinda T4
. NO . EMVI yok . CRM (+)
- nMo . CRM (-) . Lateral lenf
. N1-2 nodu
- MO - MO
v = -
- MECADIJUVAN KISA NEOADIUVAN
CERRAHI - .
SURELI RT VEYA KRT UZUN KRT
T | Eger mimkinsa |

Sekil 6: Birlesik Devletleri ve Avrupa'da rektum kanserinin yonetim kavramlari (17)

2.4.9.1 Cerrahi tedavinin prensipleri:

2.4.9.1.1 Lokal eksizyon:
Rektumun T1 karsinomunda lenf nodu metastazi olasilig1 %10-20'dir. Diisiik

ve yiiksek riskli durumlar arasinda bir ayrim yapilir. TUmorin; T1 karsinom, G1/G2,
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NO, cap <3 cm olmasi diisiik riskli oldugunu gosterir. Bu kriterler karsilandiginda lenf
nodu metastazi olasilig1 cok daha diisiik oldugundan lokal eksizyon yapilabilir. Lokal
eksizyon i¢in RO rezeksiyon on sarttir. Genellikle R1 rezeksiyonu olan veya ek risk

faktorleri bulunan hastalara onkolojik rezeksiyon onerilir (46).

2.4.9.1.2 Onkolojik rektal rezeksiyon:
Rektum kanserlerinde uygulanan kiratif cerrahi yontemlerinin timu timarin

tamamini histolojik olarak negatif sinirlarla rezekte etmeyi icermelidir. Low anterior
rezeksiyon (LAR) veya abdominoperineal rezeksiyon (APR) gibi transabdominal
radikal rezeksiyonlar icin embriyolojik planlara uygun total mezorektal eksizyon
(TME) uygulanir. Kiiratif rezeksiyon sirasinda miimkiin oldugu kadar hastanin
bagirsak devamliginin korunmasi gerekir (47). Onkolojik rektal rezeksiyon, primer
malignitenin yani1 sira potansiyel olarak tutulmus lenf diiglimlerinin yeterli giivenlik
siirlartyla ¢ikarilmasini igerir. Operasyonun kapsamini belirleyen dnemli prensipler

vardir:

e Potansiyel olarak tutulmus lenf diiglimlerinin ¢ikarilmasi, mezorektumun
eksizyonunu icerir. Rektumun alt ve orta tcte birinde yer alan timorler igin
mezorektum genellikle pelvik taban seviyesine kadar tamamen ¢ikarilir; buna
total mezorektal eksizyon (TME) denir. Rektumun st ti¢te birindeki tumorler
icin, rektumun tiimoriin 5 cm altina kadar c¢ikarildigi kismi mezorektal
eksizyon (PME) gerceklestirilebilir.

o Diseksiyon TME tabakasi i¢inde, yani mezorektal ve presakral fasya arasinda
yapilmalidir. Mezorektal fasya mezorektumu sarar, presakral fasya ise noral ve
vendz pleksuslari kaplar. Postoperatif disfonksiyon riskini en aza indirmek i¢in
otonom pelvik sinirlerin korunmasi 6nemlidir. TME'nin kalitesi daha sonra
patoloji raporunda belgelenir; cerrahi numunenin biitinligi 6nemli bir
prognostik faktorddir.

e Onkolojik rezeksiyon acik cerrahi yoluyla veya gerekli tecriibenin mevcut
olmasi durumunda minimal invaziv (laparoskopik) bir prosediirle
gerceklestirilebilir, ¢linkii iki ameliyat tiirii de verim saglar benzer fonksiyonel
ve onkolojik sonuglari vardir. Ayni sey robotik cerrahi icin de gecerli

goriinmektedir. Ancak ilerlemis T3 ve T4 karsinomlart ig¢in, kontrollii
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caligmalardan elde edilen ve minimal invaziv yaklasimin faydasini
belgeleyebilecek ¢alismalar mevcut degildir.

e Sfinkter tutulmussa, sfinkterin ¢ikarilmasini da igeren bir rektal rezeksiyon,
yani abdominoperineal rezeksiyon yapilmalidir.

o Komsu organlar etkilenmisse, anblok rezeksiyon gereklidir.

o Bir TME gergeklestirildiginde, ameliyat sonrasi anastomozun yetersizligi
durumunda iyilesmeye olanak saglamak icin genellikle saptirici bir stoma
olusturulur. Ameliyat Oncesinde stomanin agilmasi planlanan yer

isaretlenmelidir (46-49).

2.4.9.2 Neoadjuvan tedavi:
Uygun tedavinin 6nemli bir belirleyicisi tlimoriin konumudur. Diisiik riskli

durumlarda T1 karsinomu lokal olarak eksize edilebilir. Ust iigte birlik kisimdaki
rektal karsinomlar lokal niiks riskinde artig olmadig: siirece genellikle primer olarak
rezeke edilir. Neoadjuvan tedavi yalnizca istisnai durumlarda veya klinik arastirma
ortaminda verilir (46).

Bunun aksine, rektumun orta ve alt (icte birindeki lokal ileri karsinomlar (cT3/4
ve/veya cN+) i¢in neoadjuvan radyoterapi multimodal tedavinin temel unsurudur. Bu
durumda radyoterapi, tek basina cerrahiye kiyasla lokorejyonel niiks oranini énemli
Olctde azaltir (50). Kisa siireli 1ginlama veya uzun siireli kemotadyoterapi olarak
uygulanabilir. Bununla birlikte, baz1 durumlarda, 6zellikle ilerlemis T4 tiimorlerde,
preoperatif goruntileme ile belgelenen mezorektal fasyal tutulumda ve sfinkterin
korunmasi gereken asagi yerlesimli tiimorlerde, ameliyattan 6nce tiimorleri daha etkili
bir sekilde kiigiiltmek i¢cin kemotadyoterapi tercih edilir. Kemoradyoterapi, inflizyonel
S-florourasil ile veya onun oral 6n ilaci olan kapesitabin ile daha kolay bir sekilde
gerceklestirilebilir. Klasik olarak ameliyat genellikle kemoradyoterapiden 6-8 hafta

sonra yapilir (46-48).

2.4.9.3 Adjuvan tedavi:
Genel yaklasim neoadjuvan tedavi ve cerrahi rezeksiyonun ardindan tedaviye

yanit ne olursa olsun adjuvan kemoterapi verilmesi yoniinde olmustur (48).
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2.4.9.4 Yeni yaklasimlar:
Son yillarda neoadjuvan tedaviye klinik tam yanit (¢cCR) alinmigsa onkolojik

rezeksiyonun yapilmadig1 ve bunun yerine hastanin yakin takip edildigi ‘izle ve bekle*
stratejisi giderek daha fazla tartisilmaktadir. Bu strateji, neodjuvan tedavi sonrasi
opere edilen hastalarda %25-30 araligindaki patolojik tam yanit oranlarinin goriilmesi
ile daha da 6nem kazanmistir. Yani neoadjuvan tedavi sonrasi opere edilen hastalarin
yaklasik ticte biri teorik olarak ‘izle ve bekle’ stratejisine uygun olabilir. Literattirdeki
giincel ¢alismalar ile neodjuvan tedaviye yanit veren hastalar erken belirlenebilirse, bu

stratejinin rektum kanserinin tedavi protokoliine girecegi diistiniilmektedir (48).

2.5 SISTEMIK INFLAMASYON BELIRTECLERI

Prostat, meme ve kolorektal kanserlerin yan1 sira pek ¢ok kanserin olusumu
ilerlemesi, tedaviye cevap ve prognozunda sistemik inflamatuar yanitin roli vardir.
Bazi ¢alismalarda sistemik inflamasyona dayali biyobelirteclerin cerahi ve uzun vadeli
sonuglar1 dngdrmede etkili oldugunu gosterilmistir. Ornegin, sistemik inflamasyonun
en yaygin gostergeleri olan notrofil, trombosit ve monosit, ¢esitli malignite turlerinde
artan postoperatif komplikasyonlar, hastanede kalis siliresinin uzamasi ve koti
sagkalim sonuglart igin giiglii gdstergeler olarak rapor edilmistir. Notrofil-lenfosit
oran1 (NLR), sistemik inflamatuar yanit indeksi (SIRI), pan immiin inflamasyon degeri
(PIV), monosit-lenfosit oran1 (PLR) ve trombosit-lenfosit oran1 (PLR) da igeren
hematolojik gostergelerle sistemik inflamatuar yanit ortaya konulabilir. Farkli
aragtirmalar, rektum kanseri olan hastalarda onkolojik neticeler ve kemoradyoterapik
cevaplar icin hematolojik inflamatuar belirteglerin bu konuda proaktif olabilecegni

gostermistir (51, 52).

2.5.1 Nortofil — Lenfosit Oram1 (NLR)

Notrofil/lenfosit orant (NLR), enflamasyon ve prognozu Ongdrmede
kullanilabilen bir belirtegtir. Mutlak notrofil sayisinin lenfosit sayisina oranidir.
Dogustan gelen viicuttaki bagisikligin bir belirteci olarak faydali oldugu 6ngoriiliir.
Viicut stres altindayken, notrofil sayis1 artar ve lenfosit sayis1 azalir. Boylece NLR

daha hassas bir degisken olarak stresi gosterir. Demiyelizan ve immun aracili nérolojik

36



hastaliklar ve solid tlimor tiirlerinde prognozu 6ngdrmede etkileri arastirilmistir(53-
56).

Yiiksek NLR, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarda risk artisi1 ile
iliskili bulunmustur. Bununla birlikte meme, akciger KRK ve ¢esitli kanser tiirlerinde
kotii prognoz ve azalmig sagkalimla iliskilendirilmistir. Bakteri kaynakli
enfeksiyonlarda NLR arttig1 i¢in enfeksiyonunun ciddiyetini 6ngérmede ve antibiyotik
seciminde yardimci olabilir. Baz1 romatolojik hastaliklarda hastalifin aktivitesi ve

verilen tedaviye yaniti 6ngormedeki etkisi arastirtlmistir (57, 58).

2.5.2 Trombosit — Lenfosit Oram1 (PLR)

Trombosit-lenfosit oranm1 (PLR), enflamasyonun bir gostergesi olarak
kullanilabilen bir biyobelirtegtir. PLR kolay hesaplanir ama birgok durumdan
etkilenebilir. Yapilan ¢asismalarda PLR nin inflamasyon, ateroskleroz ve trombosit
aktivasyonunu géterdigi bulunumustur (59).

Kan numunesindeki trombosit sayisinin lenfosit sayisina bdliinmesiyle
bulunur. Cesitli kanser tiirleri de dahil farkli tibbi alanlarlarda etkisi
incelenmistir.Yiiksek MLR, kardiyovaskiiler olumsuz hadiselerle iliskilendirilmistir.
MLR yiiksekliginin akciger, kolorektal ve mide kanseri dahil olmak {iizere ¢esitli

kanser tiirlerinde prognozu ve sagkalimi degerlendirmede etkili oldugu bulunmustur
(60-62).

2.5.3 Monosit — Lenfosit Oran1 (MLR)

Monosit/lenfosit oran1 (MLR) viicuttaki enflamasyonu degerlendirmek i¢in
kullanilabilen biyobelirteclerdendir. Monisit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle
bulunmaktadir. Yiiksek MLR, kardiyak hastaliklarla iligkilendirilmistir. Cesitli kanser
tirlerinde artmis MLR seviyeleri kotii prognoz ve diisiik sagkalim oranlariyla
iliskilendirilmistir. Romatolojik hastaliklarda hastaligin aktivitesi ve verilen tedaviye

yaniti ongérmedeki etkisi incelenmistir (63-65).

2.5.4 Panimmiin Inflamasyon Degeri (PIV)
Pan-immiin inflamasyon degeri (PIV), kanser hastalarinin prognozu i¢in iyi bir

prognostik deger gosteren yeni kesfedilmis bir biyobelirtegtir. Panimmiin inflamasyon
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degeri (PIV)kapsamli bir biyobelirtectir. Formiille hesaplanmaktadir. Notrofil sayist x
trombosit sayis1 X monosit sayist / lenfosit sayisi seklinde hesaplanmaktadir. Cesitli
tibbi alanlarda kullanilmaktadir. Yiiksek PIV seviyelerine sahip hastalarin genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siirelerinin kisa oldugu bulunmustur (66). Kolorektal
kanserli hastalarda yiiksektir. PIV, kanserlerde tedavi yaniti degerlendirmek ig¢in
potansiyel bir belirte¢ olarak da incelenmistir. Tedavi Oncesi ve sonrast PIV

degerlerinin tedaviye yanitini degerlendiren ¢alismalar vardir (67, 68).

2.5.6 Sistemik inflamasyon Yamt Indeksi (SIRI)

Sistemik inflamasyon yanit endeksi (SIRI), ¢esitli hastaliklar1 olan hastalarda
inflamasyonun degerlendirilmesinde arastirilan yeni bir biyobelirteclerdendir. Bu
biyobelirtegler; notrofil, monosit ve lenfosit de katilarak periferik kan hiicresi
sayimlar1 esas alinarak hesaplanmaktadir. SIRI, romatoid artrit, 6zofagogastrik bileske
adenokarsinomu ve kalp yetmezligi gibi farkli alanlarda incelenmektedir. Romatoid
artritli (RA) hastalarda RA ile iligkili interstisyel akciger hastalig1 ve timor gelisimini
ongormektedir (69—71). Yuksek SIRI, pankreas kanseri, gastrik adenokarsinom ve
kiiratif rezeksiyon sonrasi lokalize gastrik adenokarsinom gibi farkli kanser tiirlerinde
daha kotii prognoz ve azalmig sagkalim ile iligkilendirilmistir. Daha yiiksek SIRI
degerleri, artmis sistemik enflamasyon ve kanser hiicrelerine kars1 tehlikeye girmis bir

immiin yanit1 gostermektedir (72, 73).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 ORNEKLEM

Calismamizda, Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim Arastirma
Hastanesi Girigimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulunun ........ tarih ve ........
karar numarali onay alinmasindan sonra hastane arsiv kayit sisteminden hastalar

retrospektif olarak tarandi.

3.2 HASTA SECIMI

Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tip Fakiiltesi Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi tarafindan Ocak 2017 — Ocak 2023 tarihleri arasinda

rektum kanseri tanistyla takipli neoadjuvan kemoterapi alan hastalar alinmistir.

18 yas alt1, baska bir kanser bulunan, romatolojik ya da otoimmiin hastalig
bulunan, antiinflamatuar ya da immunsupresif tedavi goren, neoadjuvan kemoterapi
(NAK) almamis olan, dosyasinda eksik olan hastalar, takiplerine ulasilamayan ya da

takipten ¢ikmis hastalar, NAK sonrasi opere edilmemis hastalar ¢alismadan dislandi.

3.3 HASTA VERILERININ TOPLANMASI

Hastanemizde kullanilan Probel Hastane Bilgi ve Y 6netim Sistemi kullanilarak
veriler retrospektif olarak taranip dahil etme ve dislama kriterlerine uyan hastalar
arastirmaya dahil edildi. Arastirmayla iligkili bulunan hastalara ait cinsiyet, yas, tedavi
oncesi ve sonrast Kolorektal Kanser TNM kilavuzuna gore timor evresi, tUmor
diferansiyasyonu, timor histolojik tipi, ameliyat tipi, Modifiye Ryan Skoru, NAK
baglanmasindan 2 hafta onceki hemogram parametrelerinden notrofil(x10%/ul),
lenfosit(x103/ul), trombosit(x10%/ul), monosit(x10%/ul) degerleri kaydedildi.
Hematolojik biyobelirtecler;

e NLR, notrofil(x103/ul) /lenfosit(x10%/ul)

e PLR, trombosit(x103/ul) /lenfosit(x103/ul)

e MLR, monosit(x103/ul) /lenfosit(x103/ul)

e PIV, notrofil(x103/ul) xmonosit(x103/ul) xtrombosit(x103/ul) /lenfosit(x103/ul)

e SIRI, notrofil(x10%/ul) xmonosit(x103/ul) /lenfosit(x103/ul) formdalleri ile elde
edildi.
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Neoadjuvan kemoradyoterapi onkoloji ve radyasyon onkolojisi klinigince
yonetilmekte olup 2 haftalik radyoterapi ve 2 siklus 5 Flurourasil infizyonu seklinde
uygulanmaktadir. Hastalar nKRT sonras1 6-8 haftada ameliyat edildi. Patolojik yanit
postop patolojide Modifiye Ryan Skoru ile degerlendirildi.

Tablo 4: Modifiye Syan Skoru

Tamm Skor
Canli kanser hiicresi yok (tam yanit) 0
Tek hiicreler veya nadir goriilen kiiglik kanser hiicresi gruplari (tama takin yanit) 1
Belirgin tiimor gerilemesi olan ancak tek hiicrelerden veya nadir goriilen kanser hiicresi gruplarindan daha 2
fazla olan kalmt1 kanser (kismi yanit)
Belirgin tiimor regresyonu olmayan yaygin kalinti kanser (kotii yanit) 3

3.4 ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 29 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler birim sayis1 (n), yuzde (%), ortalama * standart sapma, medyan, minimum,
maksimum ve kartiller aras1 uzaklik degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait
verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ile degerlendirildi. Yas
degiskeni icin gruplarin varyans homojenligi Levene testi ile analiz edildi. Patoloji
yanitina gore hastalarin yaslar1 bagimsiz 6rneklerde t testi ile karsilastirildi. Patoloji
yanitina géore NLR, PLR, MLR, PIV ve SIRI degerleri Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Patoloji yanitina gore kategorik degiskenler Fisher-Freeman-Halton
exact test, Fisher exact test ve Yates kikare testi ile karsilastirildi. Fisher-Freeman-
Halton exact test sonucunun Onemli bulunmasi durumunda alt grup analizleri
Bonferroni diizeltmeli iki oran Z testi ile yapildi. MLR’nin patolojik yaniti
ongormedeki performanst ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi analizi ile

degerlendirildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 5: Hastalarin Tanimlayici Ozellikleri

n %
Cinsiyet
Kadin 28 34,6
Erkek 53 65,4
Yas
X+ss 61,7+10,5
M (min-max) 63,0 (35-78)
Grade (n=71)
Grade 1 15 21,1
Grade 2 52 73,2
Grade 3 4 5,6
Rektum kanseri tipi
Adenokarsinom 81 100,0
Tedavi 6ncesi evre
T3NOMO 27 33,3
T3N1IMO 38 46,9
T3N2MO 4 4,9
T4ANOMO 3 3,7
T4AN1IMO 7 8,6
T2N1MO 2 2,5
Tedavi 6ncesi T
T2 2 2,5
T3 69 85,2
T4 10 12,3
Tedavi 6ncesi N
NO 30 37,0
N1 47 58,0
N2 4 4,9
Tedavi 6ncesi M
MO 81 100,0
Tedavi Oncesi evre
Evre 2 30 37,0
Evre 3 51 63,0

n: Hasta sayisi1, %: Yizde deger, x: Ortalama, ss: Standart sapma, M: Medyan
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Tablo 5: Hastalar Tanimlayici Ozellikleri (devam ediyor)

n %
Tedavi sonrasi evre
pTONOMO 12 14,8
pT1NOMO 2 2,5
pT2NOMO 16 19,8
pT2N1MO 2 2,5
pT2NOM1 1 1,2
pT3NOMO 17 21,0
pT3N1IMO 18 22,2
pT3N2MO 5 6,2
pT4NOMO 3 3,7
pT4N1MO 4 4,9
pTONOM1 1 1,2
Tedavi sonras1 T
pyTO 13 16,0
pyT1 2 2,5
pyT2 19 23,5
pyT3 40 49,4
pyT4 7 8,6
Tedavi sonrasi N
pyNO 52 64,2
pyN1 24 29,6
pyN2 5 6,2
Tedavi sonrasi regresyon
T evresinde regresyon 34 42
T evresinde progresyon 2 2,5
N evresinde regresyon 27 33,3
N evresinde progresyon 6 7,4

Radyoterapi durumu
Aldi 81 100,0

n: Hasta sayis1, %: Yiizde deger
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Tablo 5: Hastalar Tanimlayici Ozellikleri (devam ediyor)

n %
Ameliyat tipi
LAR 47 58,0
APR 34 42,0
Patolojik yanit
Var 26 32,1
Yok 55 67,9
Patolojik yanit skoru
0 (tam yanit) 13 16
1 (tam yanita yakin) 13 16
2 (kismi yanit) 34 42
3 (kotii yanit) 21 26
NLR
xX*ss 3,24+2,29
M (min-max) 2,65 (0,52-14,13)
PLR
XSS 186,03+109,43
M (min-max) 157,08 (35,0-660,0)
MLR
XSS 0,390+0,229
M (min-max) 0,304 (0,06-1,33)
PIV
Xxss 658,05+702,69
M (min-max) 413,00 (61,26-4779,0)
SIRI
X*ss 2,26+1,96
M (min-max) 1,969 (0,31-11,3)

n: Hasta sayisi, %: Yizde deger, x: Ortalama, ss: Standart sapma, M: Medyan

Calismada 28 (%34,6) kadin ve 53 (%65,4) erkek olmak iizere toplam 81 hasta
yer almistir. Hastalarin yaslar1 35-78 yil araligindadir ve yas ortalamast 61,7+10,5
yildir. Grade bilinen 71 hastanin 52’si (%73,2) Grade 2’dir. Tiim hastalarin
histopatolojik tipi adenokarsinomdur. Tedavi 6ncesi T3NOMO evrede 27 (%33,3),
T3N1MO evrede 38 (%46,9) hasta bulunmaktadir. TNM siniflandirmasina gore tedavi
oncesi T2, T3, T4 evresinde sirasiyla 2 (%2,5), 69 (%85,2), 10 (%12,3) hasta

bulunmaktadir. Lenf diigliimii tutuluma baktigimizda NO, N1, N2 evresinde sirasiyla
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30 (%37), 47 (%58), 4 (%5) hasta vardir. MO evresinde 81 (%100,0) hasta
bulunmaktadir. Tedavi Oncesi evre 2, evre 3, olan hasta sayisi1 sirasiyla 30 (%37), 51
(%63) olarak bulunmustur. Tedavi sonras1 TO, T1, T2, T3, T4 evresinde sirasiyla 13
(%16), 2 (%2,5), 19 (23,5), 40 (%49.,4), 7 (%8,6) hasta bulunmaktadir. N1, N2, N3
evresinde sirastyla 52 (64,2), 24 (%29,6), 5 (%6,2) hasta bulunmaktadir.
Calismamizda tedavi sonras1 T evresinde regresyon saptanan hasta sayisi 34 (%42),
progresyon saptanan hasta sayisi 2 (%2,5), N evresinde regresyon saptanan hasta sayisi
27 (%33,3), progresyon saptanan hasta sayis1 6 (%7,4) olarak bulunmustur. Hastalarin
tamami radyoterapi almistir. LAR tipi ameliyat 47 (%58,0) hastaya, APR tipi ameliyat
34 (%42) hastaya uygulanmistir. Patolojik yanit saptanan hasta sayist 26 (%32)’dir.
Patolojik tam yanit saptanan hasta sayis1 13 (%16), tama yakin yanit saptanan 13

(%16), kismi yanit saptanan 34 (%42), kotii yanit saptanan 21 (%26) hasta bulundu.

Tablo 6: Patolojik Yanita Gore Klinik Bulgularin Karsilastiriimasi

Patolojik Yanit Test Istatistikleri
Yok Var Test degeri p degeri
n=55 n=26
n % n %

Cinsiyet
Kadin 17 60,7 11 39,3 0,573 0,449°
Erkek 38 71,7 15 28,3
Yas x+ss 64,4+9,6 56,0+10,2 3,593 0,001*
Grade (n=71)
Grade 1 11 73,3 4 26,7

2,447 0,252f
Grade 2 42 80,8 10 19,2
Grade 3 2 50,0 2 50,0
Tedavi oncesi T
T2 1 50,0 1 50,0

6,367 0,0297
T3 44 63,8 25 36,2
T4 10 100,0 0 0,0
Tedavi dncesi N
NO 19 63,3 11 36,7

1,762 0,4407
N1 32 68,1 15 31,9
N2 4 100,0 0 0,0
Tedavi 6ncesi evre
Evre 2 19 63,3 11 36,7 0,184 0,668
Evre 3 36 70,6 15 29,4

n: Hasta say1st: %: Satir yiizdesi, Yas igin veriler ortalama+standart sapma olarak 6zetlenmistir. T: Fisher-Freeman-

Halton exact test, ®: Yates kikare testi, *: Fisher exact test, *: Bagimsiz rneklerde t testi
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Tablo 6: Patolojik Yanita Gore Klinik Bulgularin Karsilastirilmasi (devam ediyor)

Patolojik Yanit Test Istatistikleri
Yok Var Test degeri p degeri
n=55 n=26
n % n %
Ameliyat tipi
LAR 32 68,1 15 31,9 0,001 0,999¢
APR 23 67,6 11 32,4

n: Hasta sayis1: %: Satir yiizdesi,”: Fisher-Freeman-Halton exact test, ®: Yates kikare testi

Tablo 6’ya gore cinsiyete gore patolojik yanit dagilimlar istatistiksel olarak
farkli degildir. Patolojik yanit olan hastalarin yaslari patolojik yanit olmayan hastalara
gore istatistiksel olarak diistiktlir. Grade degiskenine gore patolojik yanit dagilimlari
istatistiksel olarak farkli degildir. Tedavi oncesi T’ye gore patolojik yanitlar
istatistiksel olarak farklidir. Patolojik yanit oran1 T2 de %50,0, T3 de %36,2 ve T4 de
%0,0’d1r. Tedavi oncesi N ve evreye gore patolojik dagilimlar istatistiksel olarak farkl

degildir. Ameliyat tipine gore patolojik yanit oranlari istatistiksel olarak farkli degildir.

Tablo 7: Patolojik Yanita Gore Oran ve Index degerlerin Karsilastirilmasi

Patolojik Yamt Test Istatistikleri
Yok var Test degeri p degeri
n=55 n=26
NLR 2,68 (1,73) 2,24 (1,27) 1,032 0,302¢
PLR 169,44 (144,02) 152,34 (72,36) 1,027 0,305%
MLR 0,33 (0.21) 0,28 (0,18) 2,004 0,045&
PIV 540,90 (541,30) 378,90 (514,80) 0,809 0,418%
SIRI 1,89 (1,84) 1,36 (1,72) 0,986 0,324&

Sayisal degiskenler icin veriler medyan (kartiller aras1 uzaklik) olarak dzetlenmistir. & Mann-Whitney U testi

Tablo 7’ye gore patolojik yanit olan ve olmayan hastalarin NLR, PLR, PIV ve
SIRI degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak onemli degildir. Patolojik yanit

olan hastalarin MLR degerleri istatistiksel olarak diigiiktiir.
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Tablo 8: Patolojik yanit1 6ngérmede MLR ’nin performansinin ROC Egrisi Analizi ile
Degerlendirilmesi

AUC Sens Spec
p degeri Cut-off
(%95 CI) (%95 CI) (%95 CI)
0,640
MLR 0,027 <0,43 %50 1
%)’7552)‘ ’ - (68,8-97,5) (25,4-52,3)

Cut-off: Kesim noktasi; AUC: Egri altinda kalan alan; CI: Giiven arali1; Sens, Duyarlik; Spec, Ozgiilliik;

Tablo 8’de MLR’nin patolojik yaniti dngdrmedeki performanst ROC Egrisi
analizi ile degerlendirilmistir. Egri altinda kalan alan degeri istatistiksel olarak 6nemli

bulunmustur. MLR<0,43 oldugunda duyarlik %88,0 ve 6zgiilliik %38,1 olarak elde

edilmistir.
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Sekil 7: MLR i¢in ROC Egrisi
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser, diinya ¢capinda en sik teshis edilen {igiincii kanser tiiriidiir ve
kansere bagl 6liimlerin 6nde gelen nedenidir (74). Rektum kanserleri, KRK'nin (gte
birinden fazlasini olusturur ve siklikla, Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi (UICC)
tarafindan tanimlanan, T3/T4 evresi ve lenf diigiimii pozitif veya negatif olarak lokal
ileri evrede teshis edilir (2,75). Neoadjuvan kemoradyoterapi (nKRT) ve ardindan
cerrahi rezeksiyon, lokal ileri rektal kanser (LARC) icin standart bir tedavidir (2).
nNKRT'nin yararlari, LARC'li hastalarda postoperatif kemoradyoterapiye kiyasla alt
rektum tiimorlerinde daha iyi lokal hastalik kontrolii ve daha yiiksek sfinkter koruma
yontemini icerir (76). Patolojik tam yanit (pCR), rezeke edilen 6rnegin histolojik
incelemesinde rektal duvarda ve lenf diiglimlerinde canli tiimor hiicrelerinin
bulunmamasi olarak tanimlanir. LARC'de neoadjuvan tedaviye yaniti degerlendirmek
icin kullanilir. Cesitli ¢aligmalar patolojik tam yanitin lokal kontrol, uzak niiks,
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan olumlu bir sonugla iliskili oldugunu
ileri stirmiistiir. Bircok klinik ¢alismadan elde edilen gozlemler, LARC'de nKRT'ye
verilen yanitin olduk¢a degisken oldugunu gostermektedir. Rektum kanserli
hastalarin yaklasik %20-30'unda konvansiyonel nKRT ile yanit alinabilecegini
gostermistir. nKRT'ye yanit vermeyen de dnemli oranda hasta vardir. nKRT’nin de
ciddi yan etkileri olmasi nedeniyle, neoadyuvan tedavi yogunlugunun hastaya yonelik
potansiyel faydaya gore segilmesi 6nemlidir. Bu nedenle, nKRT'ye yaniti 6ngdren
biyobelirteclerin belirlenmesi, LARC'nin yonetiminde 6nemlidir (77, 78).

Biz de ¢alismamizda lokal ileri rektum kanseri tanistyla takipli nKRT ardindan
opere edilen 81 hastanin patolojik yanitt 6ngoérmede kullanilabilecek biyobelirtecleri
inceledik.

Ulkemizde ve diinyada LARC hastalarmin klinik demografik ozelligini de
inceleyen ¢ok sayida ¢alisma vardir. Rakici ve ark.’nin (79) iilkemizde 37 hastada
yaptig1 calismada Hastalarin 21°1 (%56,8) erkek, 16’s1 (%43,2) kadind1. Hastalarin yas
ortalamast 61,7°di. Zeng ve ark.’nin (80) neoadjuvan KRT ve ardindan TME
uygulanan klinik evre II ve III rektal adenokarsinomlu toplam 323 ardisik hasta ile
yaptig1 calismada, hastalarin 174" (%53,9) erkek, 149'u (%46,1) kadindi. Ortanca yas
57°ydi. Park ve ark.’nin (81) genis hasta katilmiyla rektum kanserli hastalarda
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nKRT’ye yanitin arastirildigi ¢calismada hastalarin %62,6’s1 erkek, %37,4’1 kadindi.
Ortanca yas 57’ydi. Bizim ¢alismamizdaki 81 hastanin, 28’1 (%34,6) kadin ve 53’1
(%65,4) erkektir. Hastalarin yas ortalamasi 61,7+10,5 yildir. Calismalar arasindaki
kiiciik fark oranlarinin hasta sayisi ile ilgili oldugu diisiiniildii. Bizim ¢alismamiz da
dahil diger calismalarda da erkek hastalarin kadinlardan fazla olmasi rektum
kanserinin erkeklerde kadinlara gore daha sik goriildiigiinii gostermistir (48).
Hastalarin ortalama yaslar1 diger calismalar ile benzer bulunmustur.

Adenokarsinom rektum kanserinde en sik gozlenen histopatolojik tiptir (44).
Bizim c¢alismamizdaki tiim hastalarin histopatolojik tipi adenokarsinom olarak
bulunmustur. Benzer sekilde Gawinski ve ark.’nin (82) toplam 60 rektum kanseri
hastas1 ile yaptig1 calismada tiim hastalarin patolojisinin adenokarsinom oldugu
goriilmiistiir. Ulkemizde Rakici ve ark.’nin (79) nKRT alan lokal ileri rektum kanseri
tanis1 alan hastalarda yaptigi ¢alismada en sik goriilen histopatolojik tip %89,2
orantyla adenokarsinom olarak saptanmustir.

Rektum kanserinin evrelemesi hastalifin yonetiminde Onemli bir rol
oynamakta ve multidisipliner ekibin en uygun tedavi se¢enegini belirlemesine
yardimci olmaktadir (17). Onkolojide en ¢ok uygulanan evreleme sistemi “tiimor lenf
nodu metastaz” (TNM) sistemidir. TNM, rektal kanser de dahil olmak {izere kanserin
tanisal raporlamasi i¢in en yaygin kullanilan evreleme yontemidir. Biz de rektum
kanserinin radyolojik raporlamasinda mevcut TNM'nin 8. baskisinda yer alan giincel
evreleme yontemini kullandik (83). Calismamizda TNM siiflandirmasina gore tedavi
oncesi T2, T3, T4 evresindeki hastalarin sirasiyla oran1 (%2,5), (%85,2), (%12,3) dir.
Lenf diigiimi tutuluma baktigimizda NO, N1, N2 evresinde hastalarin orani sirayla
(%37), (%58), (%5)’dir. Uzak organ metastazi olan hasta bulunmamaktadir.
Calismamizdaki TNM siniflamasindaki hastalar, Huh ve ark.‘nin (84) ve Zhang ve
ark.’nin (85) neoadjuvan kemoradyoterapi ve ardindan TME uygulanan klinik evre II
ve Il rektal adenokarsinomlu hastalarda yaptigi ¢alismalar ile benzer oranlarda
goralda.

Lokal ileri evre rektum kanseri TNM siiflamasina gore (T3-4/N+MO) evre 2
ve 3’e uyan hastalar1 kapsamaktadir (3). Calismamiz da bu hasta grubunu barindirir.
Giincel literatiir bilgisi ile uyumlu olarak Calismamizda tedavi dncesi evre 2 bulunan

hastalarin orani1 %37, evre 3 olan hastalarin oran1 %63 olarak bulunmustur ( 85-87).
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Neoadjuvan tedaviye yanitin dogru bir goriintiileme degerlendirmesi, hasta
yonetimi ve yasam kalitesi tizerindeki etkisi nedeniyle ¢ok 6nemlidir (88). Klinik evre
Il ve Il rektum kanseri icin standart tedavi neoadjuvan kemoradyoterapi ve
cerrahidir. Tek basina cerrahi rezeksiyon veya postoperatif kemoradyoterapi ile
karsilastirildiginda neoadjuvan kemoradyoterapi lokal kontrolii iyilestirir. Rektal
kanser i¢in neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasinda T veya N evrelemesi gerileyen
hastalarin prognozunun 6nemli 6l¢iide iyilestigi gosterilmistir (85). Calismamizda
tedavi sonrast T evresinde gerileme saptanan hasta orani (%42), ilerleme saptanan
hasta oran1 (%2,5), N evresinde gerileme saptanan hasta orani (%33,3), ilerleme
saptanan hasta orani (%7,4) olarak bulunmustur. Calismamiz, nKRT ile %28-62'lik
evrelemede gerileme oranlarinin bildirildigi literatiirle uyumludur (89, 90).

Total mezorektal eksizyon (TME), lokal ileri rektum kanserinin standart
cerrahi tedavisidir. Hastaligin lokal kontroliinii saglar ve lokal niiks orani %5'in
altindadir. TME, siklikla koruyucu ostomi veya abdominoperineal rezeksiyon (APR)
ve kesin kolostomi ile birlikte low anterior rezeksiyonu (LAR) icerir. Rakici ve
ark.’nin (79) nKRT alan lokal ileri rektum kanseri tanisi alan hastalarda yaptigi
caligmada, hastalarin %55,6’ine LAR, %36,1’ine APR uygulandi, klinik patolojik
yanit saptanan 3 hasta (%8,3) izle ve bekle yaklagimi ile opere edilmedi. Wang ve
ark.’nin (92) lokal ileri rektum kanseri tanili hastalarla yaptig1 calismada hastalarin
%70,8’ine LAR, %29,2’sine APR uygulandi. Bizim ¢alismamizda da Wang ve
ark’nin (92) calismasinda oldugu gibi tiim hastalar nKRT sonras1 opere edilmis olup
hastalarin %58’ine LAR, %42’sine APR uygulanmistir. Operayon tipi se¢gim oraninin
farkli olmasi hastalarin tiimor lokalizasyonu durumunun farkliligindan kaynaklanmis
olabilir.

Patolojik yanit, neoadjuvan tedavilerin etkinligini degerlendirmek icin en
onemli indekslerden biridir. Neoadjuvan radyoterapi veya tek basina kemoterapi ile
karsilastirildiginda, nKRT*“nin pCR orani daha yiiksektir (93). Neoadjuvan tedavi lokal
ileri rektum kanserlerinde operasyon dncesi uygulanan temel tedavi prensibidir. Ancak
lokal ileri rektum kanserinde nKRT'ye yamit hastalar arasinda farklilik
gOstermektedir. Hastalarin ~%40'inda kismi yanit bulunurken hastalarin  %8-
%20'sinde patolojik tam yanit elde edilir. Neoadjuvan tedaviye yanit vermeyen de

ciddi hasta populasyonu bulunur (4). Clarke ve ark. (94) ve Lee ve ark.’nin (95) lokal

49



ileri rektum kanserinde yaptig1 ¢caligmalarda da patolojik tam yanit saptanan hastalarin
orani bu araliktaydi. Navaz ve ark.’nin (96) lokal ileri rektum kanseri tanili nKRT alan
83 hasta ile yaptig1 ¢calismada Modifiye Ryan skoruna gore hastalarin %46's1 iy1 yanit
verenlerdi; bunlar arasinda %17’si tam yanit verenler ve %29’u tama yakin yanit
verenlerdi. Hastalarin %54'i yanit vermeyenlerdi; bunlar arasinda %36’s1 kismi yanit
verenler ve %18’1 kotii yanit verenlerdi. Calismamizda da literatiir bilgisi ile uyumlu
olarak hastalarin %32’sinde Modifiye Ryan skoruna gore patolojik yanit saptandu.
%16’s1nda patolojik tam yanit, %16’sinda tama yakin yanit, %42’sinde kismi yanat,
%26’s1nda kotii yanit saptandi.

Tedavi seciminin hastaya yoOnelik potansiyel faydaya gore secilmesi
gerektiginden, neoadjuvan tedavi ile patolojik yanit iligkisinin bilinmesi 6nemlidir. Bu
nedenle, nKRT'ye yanitt Ongoren belirteclerin bulunmasi iizerine c¢aligsmalar
yapilmistir. (77). Literatiirdeki ¢calismalarda celiskili bulgular vardir. Navaz ve ark.’nin
(96) lokal ileri rektum kanseri tanili nKRT alan hastalarla yaptig1 ¢alismada kadinlarin
erkeklere gore daha zay1f yanit verdigi belirlendi. Garland ve ark. (97) ve Li ve ark.’nin
(77) yaptig1 calismada erken T evresi ve lenf nodu tutulumunun olmamasinin patolojik
yanitin bagimsiz belirleyicileri oldugu goriildii. Zhang ve ark.’nin (85), Zeng ve
ark.‘nin (80), Lee ve ark.‘nin (95) lokal ileri evre rektum kanserinde nKRT yanitini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda; yas, cinsiyet, timor evresinin patolojik yanitla
iligkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Caligmamizda cinsiyet ile patolojik yanitla anlamli
iliski saptanamasa da erken yas grubundaki hastalarda ileri yasa gore daha ytiksek
oranda patolojik yanit elde edildigi bulundu. Ayni zamanda erken T evresinin patolojik
yanit olusturmada etkisi var iken, nodal tutulumun olup olmamasinin patolojik yanitla
iligkisi saptanmadi. Literatiirdeki ¢eligkili bulgular hasta popiilasyonlarinin
heterojenliginden kaynaklanmais olabilir.

Neoadjuvan tedaviye yanitin belirleyicileri muhtemelen ¢ok faktorliidiir ve bu
nedenle yanitin yalnizca demografik ve evreleme parametreleri kullanilarak tahmin
edilmesi pek miimkiin degildir. Genetik, epigenetik ve molekiler faktorlerin nKRT'ye
yanit iizerindeki etkisi daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duymaktadir (94). Bu, KRK
hastalarinin  prognozunu tahmin etmek amaciyla tamamlayict biyobelirteglerin
gelistirilmesi  i¢cin  genis bir alan birakmaktadir. Kanser hastalarinda klinik

sonuglardaki degisikliklerin yalnizca tiimoriin onkolojik ozelliklerinden degil aym
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zamanda konak¢inin yanit faktorlerinden de etkilendigi giderek daha fazla kabul
gormektedir. Inflamasyon ve kanser arasindaki iliski klinik ¢alismalarda kapsamli bir
sekilde arastirilmistir (98).

Giderek daha fazla kanit, kansere bagli inflamasyonun kanserin gelisiminde ve
ilerlemesinde rol oynadigini gostermektedir. Notrofili, trombositoz, monositoz ve
lenfopeni, kansere bagli inflamasyona spesifik olmayan bir yaniti temsil etme
egilimindedir ve kanserlerde kotii prognoz ile iliskilidir. Notrofiller, timor hiicresi
proliferasyonunu, anjiyogenezi ve metastazi etkileyen sitokinler ve kemokinler
tireterek tiimor hiicreleriyle etkilesime girer. Kan monositlerinden ortaya cikan
timorle iligkili makrofajlar, tiimoriin ilerlemesini ve metastaz1 tesvik eder (91).
Periferik kan sayimi indekslerinden tiiretilen bilesik prognostik skorlar, kanserle
inflamasyon arasindaki iliskiyi tanimlamak i¢in kullanilan 6nemli biyobelirteclerdir.
Bu skorlar genellikle nétrofiller, trombositler ve monositler gibi pro-inflamatuar
hiicrelerin sayisinin, timor ¢evresindeki anti-kanser bagisikliginin ana itici giicleri
olan lenfositlere béltinmesini icerir (99).

Notrofil-lenfosit oran1 (NLR), monosit-lenfosit oran1 (MLR) ve trombosit-
lenfosit orant (PLR), sistemik inflamasyonun yaygin olarak kullanilan kan
belirtecleridir (85). Calismalar, sistemik inflamatuar belirteglerin yalnizca LARC'de
nKRT'ye verilen patolojik yanitin énemli belirleyicileri olmadigini, ayn1 zamanda
hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalimin (OS) etkili faktorleri oldugunu ortaya
cikarmustir (100).

LARC hastalarinda nKRT o6ncesi sistemik inflamasyon belirteclerinin
patolojik yanita etkisi arastirilan ¢alismalarda celiskili sonuglar mevcuttur. Wang ve
ark. (3), 273 LARC'yi degerlendirerek, tedavi 6ncesi daha yiiksek NLR ve PLR nin,
zay1lf patolojik yanitla iligkili oldugunu gosterdi. Li ve ark.’nin (101) bagka bir
retrospektif caligmasinda da buna benzer tedavi oncesi NLR, PLR ve MLR’nin,
patolojik yanitin 6nemli belirleyicileri oldugu bulundu. Buna karsilik Gawinski ve
ark.’nin (82) 60 LARC tanili prospektif ¢caligmasindada MLR, NLR ve PLR ile tam
patolojik yanit arasinda bir iliski yoktu. Benzer sekilde Dudani ve ark. (102), daha
genis kapsamli bagka bir caligmasinda, tedavi dncesi NLR ve PLR ile patolojik yanit
arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini gosterdi. Bizim calismamizda tedavi

oncesi NLR ve PLR degerinin patolojik yanitta anlamli olmadigi, diisiik MLR oranin
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ise patolojik yanitla iliskili oldugu goriilmistiir. Bu tutarsizliklarin nedenleri
belirsizdir ancak ¢alisma tasarimi ve analizindeki farkliliklarla ilgili olabilir.

Son yillarda, periferik kanda nétrofil, monosit ve lenfosit degerlerine dayanan
sistemik inflamatuar yanit indeksinin (SIRI), ¢esitli kanser tipi i¢in yeni bir prognostik
indeks oldugu tartisilmaktadir (6, 103). Caligmalar SIRI'nin bazi kanserlerde NLR,
MLR ve PLR'den daha yliksek bir prognostik Ongoriicii degere sahip oldugunu
gosterdi. Chen ve ark. (104) SIRI ile ileri 6zofagogastrik bileske kanserli hastalarin
prognozu arasinda iliskili bulmus, benzer sekilde Li ve ark. (105) SIRI'nin mide
kanseri hastalarinda prognoza katkisinin oldugunu gostermislerdir. Literatiirde
goriilebildigi kadariyla lokal ileri rektum kanserinde patolojik yanit1 dngérmede SIRI
ile ilgili ¢alisma yoktur. Biz de galismamizda bazi kanserlerde prognostik belirtec
olarak arastiran SIRI degerinin nKRT alan lokal ileri rektum kanserinde patolojik
yanita etkisine baktik. Tedavi oncesi bakilan SIRI’nin lokal ileri rektum kanserinde
patolojik yanit1 gdstemede anlamli olmadigi sonucunu saptadik.

Sistemik inflamatuar belirtegler ile olusan skorlama sistemleri ile prognoz
arasindaki iligkinin ¢alismalarda celiskili sonuglar vermesi gelismeye acik bu konuda
farkli prognostik belirteglerin arastirilmasina alan agmistir. Son zamanlarda, yeni
gelistirilen bir prognostik biyobelirte¢ olan pan-bagisiklik-inflamasyon degeri (PIV),
klinisyenlerin biiyiik ilgisini ¢ekmistir (106). PIV’in  nétrofilleri, trombositleri,
monositleri ve lenfositleri bir araya getirilerek, NLR, PLR ve MLR’ den daha iyi bir
prognostik belirleyici oldugu rapor edilmistir (68, 107). Spesifik olarak PIV, ilk olarak
Fuca ve arkadaslan tarafindan tanitilan 2020'de hedef tedaviyle birlikte kemoterapi
alan metastatik kolorektal kanser i¢in prognostik bir indeks olarak tanimlandi. Serum
notrofil, trombosit, monosit degerlerinin ¢arpiminin,lenfosit degerine boliinmesi ile
hesaplanir (7). Bundan sonra ¢esitli kanserlerde PIV'in prognostik rolii arastirildi. 15
caligmanin giincel bir meta-analizi, yiiksek PIV'in kanser hastalarinda kotii prognoz
ile iliskili oldugunu gostermistir (108). Calismamizda lokal ileri rektum kanseri
hastalarindada nKRT o6ncesi degerlendirilin PIV skoru ile patolojik yanit arasinda
iligki saptanmadi.

Neoadjuvan kemoterapi alan rektum kanserli hastalarda Pan-immiin-
Inflamasyon-Degeri, nétrofil-lenfosit ve platelet-lenfosit oranlarinin patolojik yanitla

iligkisinin incelendigi ¢aligmamizdaki kisithiliklar 6ncelikle tek merkezli retrospektif
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gozlemsel bir ¢alisma olmasindan gelmektedir. Her ne kadar kronik inflamasyona
neden olan otoimmiin hastaliklar1 olan, ek malignitesi olan hastalar1 ¢aligma diginda
birakmig da olsak, inflamasyon belirteglerinin lokal enfeksiyon, travma, dehidratasyon
vb. gibi bir ¢ok durumdan etkilenebildigi bilinmektedir. Bu durumlarin tespitine dair

kayitlarin olmamasi ¢alismamizdaki bir diger kisithiliktir.
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6.SONUCLAR

Neoadjuvan kemoterapi alan rektum kanserli hastalarda Pan-immiin-
Inflamasyon-Degeri, notrofil-lenfosit ve platelet-lenfosit oranlarmin patolojik yanitla
iliskisinin  incelendigi  ¢alismamizda,tedavi  Oncesinde alman  hemogram
parametrelerinden elde edilen PIV, NLR, PLR, SIRI sistemik inflamatuar yanit
indekslerinin patolojik yanita etkisinin olmadigini saptadik. Bununla birlikte diisiik
MLR 'nin ise nKRT sonrasi1 patolojik yanit izlenen hastalarda anlamli oldugu gorildii.
Hastalarin demografik ve tedavi oncesi TNM evrelemesi, ameliyat tipine gore
degerlendirildiginde; cinsiyet faktoriinlin patolojik yanitta anlamli olmadigi, erken
yasin patolojik yanit ile iligkili oldugu, tedavi dncesi diisiik T evresin patolojikla iliskili
oldugu, N evresinin patolojik yanitla iligkisinin olmadigi, ameliyat tipinin patolojik
yanitla ilgkisinin olmadig1 goriildii.

Literatiirdeki ¢aligmalarda, nKRT'ye klinik fayda saglayacak kadar giiglii bir
yanit veren dngoriicli bir molekiiler belirte¢ heniiz bulunamamaistir. Bir ¢ok ¢alismada
celiskili sonuglar mevcuttur. Klinikopatolojik, hematolojik ve genetik 6zellikler de
dahil olmak tizere ¢esitli parametrelerin entegrasyonuyla, tiimor biyolojisi ve hastalik
heterojenliginin mekanik baglantilar1  dikkate alinarak bir biyoprediktor

gelistirilebilecegine dair ¢alismalar devam etmektedir.
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