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PNI Perindral invazyon
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RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SAD Source Axis Distance-Kaynak Aks Uzaklig1
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VBI Vaskiiler bosluk invazyonu
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) istatistiklerine gore her
iki cinste de iiglincii en sik goriilen kanser tiiriidiir ve her iki cins i¢in de kansere
baglh oliimlerde 3. sirada yer almaktadir. Rektum kanseri tiim kolorektal kanser
tiirlerinin 1/3’{inii olusturmaktadir ve 2012 yilinda ABD’de beklenen yeni rektum
kanseri vaka sayis1 40290°dir (1).

Rektum kanserinin etyolojisinde hem cevresel hem de genetik olmak {izere
multifaktoryel etmenler rol almaktadir. Vakalarin yaklasik % 75°1 sporadik iken, %
15-20 kadarinda pozitif aile dykiisii veya daha 6nceden tan1 almis kolorektal kanser -
kolorektal polip Oykiisii mevcuttur. Vakalarin geri kalan kisminda ise herediter
nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC) (% 4-7), Familyal adenomatoz polipozis
(FAP) (% 1), inflamatuar barsak hastalig1 6zellikle iilseratif kolit (% 1) gibi genetik
faktorler rol oynamaktadir (2). Cevresel faktorlere bakildiginda ise yiiksek yag
oranli, diistik lifli beslenme ve sedanter yasam tarzinin kolorektal kanser ile iligkisi
gosterilmistir (3).

Rektum kanserlerinin biiyiikk kismi adenomatdéz poliplerden koken alir.
Boyutun 2 cm’den biiyiik olmasi, villoz 6zellik ve displastik hiicreler igermesi
polipten karsinom gelismesi oranini arttirir (4). Karsinogenez siirecinde gosterilmis
genetik mutasyon kaskadi mevcuttur (5,6).

Rektum kanserinden korunmada liften zengin yagdan fakir diyet ve giinliik
fiziksel aktivitenin arttirilmasi etkindir. Selenyum, vitamin A, C ve E‘nin de oksijen
radikallerinden koruyucu etkisi mevcuttur. Prospektif caligmalarla da kanitlandigi
tizere folik asit alimmin yeterli olmasi kolorektal kanser gelisim olasiligimi
diistirmektedir (7).

Adenomdan karsinom gelisimi yillar icinde olmaktadir. Bu sebeple kolorektal
kanserlerde erken tani 6nem arz etmektedir (8,9). Orta risk grubundaki insanlarda
tarama tetkikleri 50 yasinda baglamalidir. Tarama tetkikleri; y1llik gaytada gizli kan
incelemesi ve her 5 yilda bir fleksibl sigmoidoskopi veya her 10 yilda bir
kolonoskopi veya her 5 yilda bir c¢ift kontrast kolon grafi segeneklerinden birini
icermelidir. Ailesel veya kisisel hikaye nedeni ile riskli grup kabul edilen hastalarda
ise tarama tetkiklerine erken baslanmali ve daha sik tekrarlanmalidir. Onerilen

baslangi¢ yas1 40 veya daha geng yastir (10).



Rektum kanseri tedavisi son 20 yilda ciddi degisiklik gostermis olsa da daha
onceleri cerrahi tedavi tek tedavi modalitesi olarak kabul edilmekteydi ve hastalarin
bir ¢ogunda (% 20-50) lokal rekiirrens gozlenmekte idi (11-14).

Giliniimiizde rektum kanseri multidisipliner yaklagimla tedavi edilen bir
kanser tiirii olup ana hedef lokal niiks ve uzak metastaz1 énlemek, hastanin hayat
kalitesini miimkiin olan en iist seviyede tutmaktir. Bu amaca uygun olarak
radyoterapi (RT) rektum kanseri tedavisinde definitif, adjuvan, neoadjuvan veya
palyatif amagla uygulanabilir (15).

Multimodal tedavi yaklasimi sonucu artan sagkalim oranlar1 elde edilen
rektum kanseri hastalarinda, hayat kalitesinin arttirilmasi giderek daha fazla 6nem
kazanmistir. Bu amacgla sfinkter koruyucu tedavi ve neoadjuvan tedavi
yaklagimlarina yonelik ilgi artmistir (16-22).

Bu ¢alismanin amact; 2009-2012 yillar1 arasinda klinik olarak tiimor evresi
T3-T4 olan veya lenf nodu tutulumu oldugu kanitlanmis rektum kanseri tanisi ile
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigine
bagvuran ve konvansiyonel fraksiyonasyon ile total 45 Gy radyoterapi ve es zamanl
5-Fluourasil (5-FU) siirekli infiizyon kemoterapisi (KT) uygulanan hastalarda, tedavi
semasinin sfinkter koruyucu cerrahiye katkisini aragtirmaktir. Klinik ve patolojik
cevap oranlariin degerlendirilmesi, rezektabiliteye katki, tedaviye baglh yan etki

degerlendirilmesi ve sagkalim ¢alismasi da ikincil olarak amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Rektum Kanseri

2.1.1. Anatomi ve Histoloji

Rektum 12-15 cm wuzunlugunda, rektosigmoidal bileskeden baslayip
puborektal halkaya kadar uzanan organdir. Ust, orta ve alt olmak iizere ii¢ boliimden
olusan rektumun {ist 1/3’0 6n ve iki yandan periton ile sarilidir. Orta 1/3 rektumun
yalnizca 6n boliimii periton ile sarili iken alt 1/3 rektum peritonsuzdur ve g¢evre
organlarla yakin komsuluktadir (23).

Gergek cerrahi rektum; dentat ¢izginin hemen proksimalindeki anorektal
halkadan baglar. Anorektal halka kontinans1 saglamak icin gerekli olan internal anal
sfinkter kas tarafindan olusturulmaktadir ve fonksiyonel bir sfinkter koruyucu cerrahi
i¢in alt sinir olarak kabul edilmektedir (24).

Tiimor yayilimi 3 sekilde olabilmektedir: Direk yayilim, lenfatik yayilim ve
hematojen yayilim. Hematojen yol ile en sik karaciger ve akcigere metastaz
olmaktadir. Rektumun lenfatik drenaji perirektal, presakral ve internal iliak lenf
nodlarma olur. Anal kanala yakin yerlesimli tiimorler, anal kanal tiimorleri gibi
davranarak inferior rektal ve eksternal iliak lenf nodlarina drene olabilmektedir
(25,26). Rektumun lenfatik drenaj bolgeleri Sekil 2.1.1.1°de gosterilmistir (27).

Rektum tliimorleri arasinda en sik goriinen adenokarsinomlardir. Tiim rektum
timorlerinin % 90’indan fazlasim1 olusturur. Adenokarsinomlar iyi, orta ve az
differansiye tiimorler olarak siniflandirilmaktadir. Diger patolojik subtipler skuamoz
hiicreli  karsinom, leiyomiyosarkom, karsinoid tiimér, lenfoma ve malign

melanomdur (28).
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Sekil 2.1.1.1. Rektum lenfatik aglar1 sematize goriiniimii (27)

2.1.2. Prognostik Faktorler

Timor yayilimi en 6nemli prognostik faktordiir (29). Prognostik faktorleri
arastiran Gunderson ve ark.’nin (30) ¢alismasinda T ve N evrelerinin beraberce
prognozu gdsteren en dnemli faktdr oldugu gosterilmistir.

Histopatolojik olarak prognostik faktdrlere bakildiginda tagli yiiziik hiicreli
karsinom alt grubunda sagkalimin belirgin bir sekilde azaldigi gosterilmistir (31).
Tek degiskenli analizlerde lenfovaskiiler invazyonun sagkalim iizerine negatif etkisi
oldugu gosterilmistir (32, 33).

Timor yerlesim yeri agisindan prognostik degere bakildiginda distal
yerlesimli tiimorlerin siklikla akcigere metastaz yaptig1 ve prognozun oldukea kotii
oldugu gozlenmistir (27, 28).

Obstriiksiyona neden olacak kadar liimeni tamamen veya tama yakin tikayan
tiimorler de kotii prognozla seyretmektedir (34). Tiimor fiksasyonu da prognoza etki

eden nedenlerden biridir (35).



2.1.3. Goriintiileme Yontemleri ve Tan1

Rektum kanseri siklikla tanidan 6nce semptom verir. Siklikla kanli gayta
veya barsak aligkanliklarinda degisiklik gozlenir. Lokal ileri hastalik durumunda
tenesmus ve ‘urgency’ gozlenebilir.

Anamnez ve fizik muayeneden sonra sigmoidoskopi veya total kolonoskopi
ile timoér dogrudan goriilerek biyopsi ile histopatolojik olarak tanilandirilir.
Histopatolojik tanidan sonra hastaligin evrelenmesi icin Bigisayarli Tomografi (BT)
standart gorilintiileme yontemidir. BT daha ¢ok lenf nodu evresinin (N)
degerlendirilmesinde faydali bir tetkiktir. Rektal duvar katlarin1 goriintiileyememesi
sebebi ile kii¢lik timorlerde yarart sinirhidir (36-38).

Transrektal endoskopik ultrasonografi (ERUS) teknigi rektal kanserlerde
hastaligin primer tumor evresinin (T) belirlenmesinde daha faydali bir tekniktir (39-
41). Fakat aniisten itibaren ilk 14 cm’deki lezyonlarin ve obstriiktif olmayan
lezyonlarin  gdsterilmesinde etkindir, daha proksimal yerlesimli tiimorlerin
goriintiilenmesinde tercih edilmez.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MR) rektum kanserinin lokalizasyonu ve
yayillim1 hakkinda son derece basarili sekilde bilgi vermektedir ve artik giinliik
pratikte siklikla kullanilir hale gelmektedir (42, 43).

Seksenli yillarda kullanilmaya baslanan coil MR, daha sonralari endorektal
coil MR uygulamalar1 ile iyice gelistirilmistir. Endorektal coil MR uygulamasi,
ERUS ile bilgi edinilemeyen obstriiktif tiimorlerde kullanilmasi, daha genis alan
goriintiileme imkani1 saglamasi ve daha az kisisel radyoloji deneyimi bagiml
olmastyla oldukga iistiin bir tekniktir (44-47).

Tiim radyolojik tetkiklerin neoadjuvan tedavi uygulanmis hastalarda yanit
degerlendirilmesinde etkinlikleri azalmaktadir ve yanlis pozitiflik oranlar
artmaktadir (48,49). Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi ERUS, BT ve MR
teknikleri kullanilabilirse de hi¢bir yontem ile ypTO, ypT1, ypT2, ypT3 hastalik
durumunda dogru bir degerlendirme yapilamamaktadir. Ozellikle de tedavi sonrasi
rektum duvarinda gelisen fibrotik kalinlasma nedeni ile daha ileri evre olarak goriintii
elde edilmesi yaygin bir hatadir (50). Neoadjuvan tedavi almig hastalarda ypTO0-2
hastaliga ile ypT3 arasindaki fark diger yontemlere nazaran faz agirlikli MR

goriintiileme ile daha dogru degerlendirilebilmektedir (51). Diflizyon MR ve



Pozitron Emisyon Tomografi + Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) de ayni amagla
kullanilmigtir. PET/BT daha basarili bulunmustur. Cogu c¢alismada kulanilan
PET/BT ile cevapsiz hastalara kiyasla cevap elde edilen hastalarda ‘standart uptake
value’ (suv) degerlerinde 6nemli diisiis tespit edilmistir ancak bu bilginin klinik

Oonemi heniiz prospektif caligmalarla netlestirilmemistir (52).

2.1.4. Evreleme

Hastalarin evrelendirilmesi i¢in kullanilan eski evreleme sistemleri Tablo
2.1.4.1 ve Tablo 2.1.4.2°de verilmistir (53,54).

2010 yilinda revize edilen American Joint Committee on Cancer (AJCC)
tarafindan olusturulan TNM evreleme sistemi giiniimiizde kullanilan evreleme

sistemidir.( Tablo 2.1.4.3 ve 2.1.4.4) (55).

Tablo 2.1.4.1: Dukes Siniflamasi (53).

Dukes Siniflamasi

A Tiimdr muskularis propriay1 asmamis
B Tiimdr muskularis propriay1 asmis

C Lenf nodu metastaz1 mevcut

D Uzak metastaz mevcut

Tablo 2.1.4.2: Modifiye Astler Coller (MAC) Siniflamasi (54).

Modifiye Astler Coller Siniflamasi

A Karsinoma in situ

B1 Timor muskularis mukozaya ulagsmis
B2 Tiim6r muskularis mukozay1 agmis
C1 Evre B1 + rejyonel lenf nodu mevcut
C2 Evre B2 + rejyonel lenf nodu mevcut
D Uzak metastaz mevcut




Tablo 2.1.4.3: AJCC 7. versiyon Rektal Kanser Evreleme Tablosu-1 (55).

Primer Tiimor Evresi ( T)

Tx Primer tiimdr gosterilememektedir
TO Primer tlimore ait kanit yok
Tis Intraepitelyal yerlesimli veya lamina propriaya invaze timdr mevcut
T1 Submukozaya invaze tiimér mevcut
T2 Muskularis propriaya invaze timor mevcut
T3 Muskularis propriay1 tagsmis, perirektal dokulara uzanmis timor mevcut
T4a Visseral periton yiizeyine penetre olmus tiimdr (seroza) mevcut
T4b Komsu organ ve yapilara invaze timor mevcut
Rejyonel Lenf Nodlar1 (N)
Nx Rejyonel lenf nodlar1 gosterilemiyor
NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok
N1 1-3 rejyonel lenf nodunda metastaz mevcut
Nla | 1 rejyonel lenf nodunda metastaz mevcut
NI1b | 2-3 rejyonel lenf nodunda metastaz mevcut
Nlc | Rejyonel lenf nodu metastazi olmaksizin subseroza, mezenter veya
nonperitonize perirektal dokularda timor depozitleri mevcut
N2 4 veya daha fazla rejyonel lenf nodu metastazi mevcut
N2a | 4-6 rejyonel lenf nodu metastaz1 mevcut
N2b | 7 veya daha fazla rejyonel lenf nodu metastazi mevcut
Uzak metastaz (M )
Mo Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz mevcut
Mla | Tek organ veya bolgede uzak metastaz mevcut
M1b | Birden fazla organ veya bolgede uzak metastaz mevcut




Tablo 2.1.4.4: AJCC 7. versiyon Rektal Kanser Evreleme Tablosu-2 (55)

EVRE T N M Dukes* MAC*
0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A B1
ITA T3 NO MO B B2
11B T4a NO MO B B2
IIC T4b NO MO B B3
IIA T1-T2 N1/Nlc MO C C1
T1 N2a MO C C1
I11B T3-T4a NI1/Nlc MO C C2
T2-T3 N2a MO C Clr/c2
T1-T2 N2b MO C C1
IIC T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
MO
IVA Herhangi bir T Herhangi | Mla - -
bir N
IVB Herhangi bir T Herhangi | M1b - -
bir N

Not: cTNM Kklinik siniflama, pTNM patolojik siniflama i¢in kullanilir. ‘y’ ifadesi ise
neoadjuvan tedavi sonrasi kullanilir (6r: ypTNM). Patolojik tam yanit izlenen
hastalar ypTONOcMO olarak siniflanir ve Evre 0-I’e benzer bir tanimlamadir.

*MAC; modifiye Astler-Coller siniflamast

Patolojik evrelemede N evresinin kesin olarak sdylenebilmesi i¢in en az 12
LN diseke edilmelidir fakat neoadjuvan tedavi uygulanmis hastalarda bu durum pek

miimkiin degildir (56, 57).



2.2. Rektum Kanseri Tedavisi

2.2.1. Erken Evre Hastalikta Primer ve Adjuvan Tedavi

Rektal kanserler siklikla rezektabl tiimorlerdir. Rektum kanserlerinin % 3-5’1
erken evre, kotii patolojik kriter ozelligi olmayan, kiigiik, ekzofitik, mobil
timorlerdir ve bu tarz tiimorler yalnizca endokaviter radyoterapi, endokaviter
radyoterapiye ek olarak pelvik radyoterapi, yalnizca lokal eksizyon, lokal eksizyon

ile beraber RT segeneklerinden herhangi biri ile tedavi edilebilirler (58).

Lokal Eksizyon

Erken evre rektum kanserinde uygulanabilen lokal eksizyon i¢in hasta se¢imi
son derece dikkatli yapilmalidir. En az morbiditeye sahip prosediir transanal olandir
fakat bu yaklasim i¢in tiimor aniisten itibaren ilk 8 cm’lik bdliimde bulunmalidir.
Eksizyon yag dokuya kadar tam kat olmalidir, spesmen tek parca olarak bir
santimetrelik giivenlik marjini ile ¢ikarilmalidir. Lenf nodu diseksiyonu (LND)
yapilamamasi sebebi ile hastalik evresi yanlis degerlendirilebilir. T1 tiimorlerde lenf
nodu metastazi olma olasilig1 % 5-10 iken T2 lezyonlarda bu olasilik % 20-35 olarak
bulunmustur (59). T1 lezyonlarda tek basina lokal eksizyon ile 5 yillik kontrol
oranlar1 ve sagkalim oranlarinin son derece basarili oldugu gosterilmistir (60, 61).

Giliniimiizde genel kabul goren lokal eksizyon uygulanabilme kriterleri
sunlardir: Dort santimetreden kiictik, klinik olarak T1 veya T2 lezyon, iyi diferansiye

histopatoloji, rektum ¢eperinin % 40’1ndan azini kapsayan timdr (62).

Endokaviter Radyoterapi ve Local Eksizyon

Noninvaziv erken evre tiimorlerde tek basina endokaviter RT kullanilabilir
(63-67).

Klinik olarak T2-3 veya lenf nodu tutulu (N+) tiimérlerde ise gegici Iridium-
192 implant1 ve/veya pelvik RT ile kombine kullanilir (68-70). Fakat niiks oranlari
yiiksektir. Genellikle 50-kv X s ile 30 Gy/fraksiyon doz ile tedavi uygulanir.
Totalde 1 ayda toplam 3-4 fraksiyon verilir. Lokal basarisizlik durumunda cerrahi

salvaja gidilir (71).



Lokal eksizyon ve eksternal radyoterapi
Eksternal radyoterapiden sonra yapilabilse de Once yapilmasinda dogru
patolojik inceleme agisidan yarar vardir. T evresi arttikca basarisizlik oranlari

artmaktadir (72).

Preoperatif tedaviyi takiben Lokal eksizyon

Calismalar son derece smirli olmakla birlikte ¢ogu caligmada medikal
inoperabl veya cerrahiyi reddeden cT3 hastalar ile yapilmistir (73-78). T evresi
arttikca lokal rekiirrens oranlar1 ve tiim sagkalim oranlar1 c¢alisgamalar arasinda

farklilik gostermektedir.

2.2.2. Evre II-111 Rezektabl Rektum Kanserinde Primer ve Adjuvan Tedavi

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi rektum kanserinin en Onemli kiiratif tedavi modalitesini
olusturmaktadir. Planlanacak cerrahi yontem hastalik yerlesimi ve evresine baglhdir.
Erken evre tiimorlerde sinirli cerrahi uygulansa da hastalik siklikla ileri evrelerde tani
aldigindan low anterior rezeksiyon (LAR) veya abdominoperineal rezeksiyon (APR)
yontemleri tercih edilmektedir (79).

Cerrahide temel prensip gros ve mikroskopik hastaligi rezeke etmeye ek
olarak uygun negatif marjinli proksimal distal ve radial cerrahi sinir elde etmektir.
Gecmiste yapilan standart APR ve LAR ameliyatlarinda yiiksek lokal niiks oranlari
saptanmustir (%15-30) (80).

Pozitif radyal cerrahi sinirlarin lokal yineleme i¢in bagimsiz prognostik

faktor oldugu gosterilmistir (81,82).

Abdominoperineal Rezeksiyon (Miles Operasyonu)

Distal rektal kanser tedavisinde altin standart cerrahi yontem APR’dir.
Komplet proktektomi yapildigindan kalict kolostomi ile sonuglanir. LAR ile
kiyaslandiginda hem hayat kalitesi, hem de olusturdugu morbidite ve mortalite

acisindan daha kotidiir. Distal rektumun anatomik yerlesimi ve ¢evresindeki
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mezorektal dokunun ince olmasi radyal cerrahi siir pozitiflik oranini arttirmaktadir
(83). Distal rektum ¢evresindeki mezorektum dokusunun daha ince olmasi sebebi ile

cerrahi sinir pozitifligi daha sik gozlenir (84).

Asag1 Anterior Rezeksiyon (Low Anterior Resection)

Sirkiiler stapler cihazlarmin yaygin kullanimi ile beraber LAR operasyonu
sadace iist rektum tiimorlerinde degil orta ve alt yerlesimli rektum tiimorlerinde de
uygulanmaya baslanmistir (85). Anorektal anastamoz seviyesi ne kadar distalde
olursa, uygun anorektal fonksiyon saglamak o kadar zorlagmaktadir (86). Iki
santimetrelik distal sinirla korunmus normal rektum dokusu fonksiyonel bir sfinkter
icin yeterli goriilmektedir. Iyi secilmis distal rektum kanserli hastalarda da
neoadjuvan tedavi ile smirlar kiigiiltiilerek LAR ile islevsel bir anorektal anastomoz
elde edilebilir. Eger neoadjuvan radyoterapi sonrast LAR planlaniyorsa,
1sinlanmamis bir barsak bolimiinli anastamoz bolgesinde kullanmak amaci ile
splenik flexuranin mobilize edilmesi gerekmektedir (87, 88).

APR ile LAR tekniklerini kiyaslayan bir¢ok ¢alismada lokal ve uzak metastaz
acisindan benzer sonuglar elde edilmisken, kalic1 kolostomi gerektirmemesi ve daha

1yi hayat kalitesi saglamasi nedeni ile LAR daha basarili bulunmustur (89-92).

Total Mezorektal Eksizyon

Gegmiste uygulanan standart APR ve LAR prosediirlerini takiben gozlenen
yiiksek lokal rekiirrens oranlarinin mezorektum boyunca olan yayilim sebebi ile
olabileceginin gosterilmesi lizerine total mezorektal eksizyon radikal rektum timor
rezeksiyonu amaciyla standart olarak kullanilmaya baglanmistir (93). Total
mezorektal eksizyon (TME) yonteminde endopelvik fasyanin olusturdugu zarf i¢inde
kalan tiimoriin tam kat rezeksiyonudur (94). Dogru uygulanmis bir TME piyesi
makroskopik olarak bilobiile enkapsiile goriiniimde, lipoma benzer sekilde yiizeyi
diizgiin ve parcalanmamis olmalidir. Dogru bir evreleme yapabilmek i¢in ek olarak
en az 12-15 perirektal ve pelvik lenf nodu disseksiyonu dnerilmektedir (95, 96).

Sinir yaralanmasi nedeni ile gelisen retrograd ejekiilasyon ve impotansi

onlemek icin dikkatli diseksiyon gerekmektedir (97-99).
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Adjuvan Tedavi

Postoperatif Radyoterapi

Kabul edilemez derecede yliksek niiks oranlar1 postoperatif adjuvan tedavi
arayisini dogurmustur (100, 101).

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) R-01
caligmasinda; yalnizca cerrahi tedaviye kiyasla adjuvan radyoterapinin lokal
basarisizligr % 25’ten % 16’ya diisiirdiigii, adjuvan kemoterapinin ise hastaliksiz
sagkalimi ve tiim sagkalimi yalnizca cerrahi tedaviye kiyasla arttirdigi gosterilmistir
(102).

Postoperatif RT’in avantajlari; patolojik evrenin bilinmesi ve sadece lokal
niiks orani yiiksek grupta uygulanmasi, cerrahi sirasinda timor yatagina klipslerin
konmasi ile tiimor yataginin belirlenmesi sayesinde "boost" dozunun sinirli alana
verilmesinin saglanmasidir. Ancak ameliyat sonrasi olusan hipoksik cerrahi yatak,
APR uygulanan hastalarda perineal skarin saha igine dahil edilmesi gerekliligi
nedeniyle artan tedavi hacimleri ve RT sahasi i¢ine ince barsak segmentlerinin daha
fazla girmesine bagli komplikasyon artigi adjuvan radyoterapinin dezavantajlaridir

(103-106).

Postoperatif Kemoradyoterapi

Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) calismasinda dort kol
kiyaslanmistir; yalnizca cerrahi, postoperatif KT (bolus 5-FU 1. ve 5. hafta
uygulamasina ilaveten semustin 1. giin uygulamasi), postoperatif RT (40-48 Gy split
kurs) ve postoperatif KRT kolu (40-44 Gy + bolus 5-FU). Yalnizca cerrahi koluna
kiyasla adjuvan KRT kolunda tiim sagkalim yaklasik iki kat yliksek bulunmustur.
Ayrica yine ayni kolda niikse kadar gegen siire uzamis ve azalmis rekiirrens oranlari
elde edilmistir (107).

Thomas ve Linblad’in (108) 1998 tarihli cerrahi sonrasi adjuvan tedavinin tipi
ve etkinligini arastiran ¢alismasinda yalnizca cerrahi ile adjuvan KT, adjuvan RT ve
adjuvan konkiirren KRT kiyaslanmistir. 5 yillik hastaliksiz sagkalim (DFS) ve tiim
sagkalimda (OS) adjuvan KRT nin iistiinliigii tespit edilmistir.
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Mayo-North Central Cancer Treatment Group calismasinda postoperatif RT
ile postoperatif KRT kiyaslanmistir. Bu calismada randomizasyon oncesi tiim
hastalara 1 kiir 5-FU ve semustin KT’si uygulanmistir. RT dozu 45-50,4 Gy olarak
uygulanmistir. 5 yillik lokorejyonel basarisizlik (LRF) orani yalmizca RT kolunda
daha yiiksek bulunmustur. 5 yillik tiim sagkalim KRT kolunda daha yiiksek
bulunmustur. Kombine KRT kolu niiks oranin1 % 34, lokal rekiirrens oranini1 % 46
uzak metastaz oranin1 %37 azalmistir. Kansere bagl 6liim % 36 ve tiim oliimler %
29 oraninda azalmistir (109).

NSABP grubunun R-02 ¢alismasinda erkek hastalar 4 kola, kadin hastalar 2
kola ayrilmistir. Erkek hastalar 5 kiir 5-FU-semustin-vinkristin (MOF) KT protokolii
6 kiir 5-FU-16kovorin (5-FU/LV) KT protokolii ile radyoterapili ve radyoterapisiz
olarak kiyaslanmistir. Kadin hastalar i¢in ise 5-FU/LV KT kolu ile ek radyoterapi
kollar1 kiyaslanmigtir. RT dozu 50,4 Gy olarak uygulanmistir. 5 yillik LRF orani
yalnizca KT kolunda % 13, KRT kolunda % 8 olarak bulunmustur. 5-FU/LV KT
protokolii diger KT protokoliine kiyasla daha iyi niikssiiz ve hastaliksiz sagkalim
oranlar1 saglamistir fakat tlim sagkalima katkis1 gosterilememistir (110).

Standart tedavi rejimini belirlemek amact ile 1990 yilinda yapilan The
National Cancer Institute Consensus Conference’da pT3 ve/veya N1-2 rektum
kanseri hastalarinda postoperatif kemoradyoterapi standart adjuvan tedavi olarak
kabul edilmistir (111, 112).

Yapilan caligmalara gére TME uygulanmis ve >12 lenf nodu diseksiyonu
yapilmis, kotii patoloji kriter tasimayan pT3NO olan hastalarda adjuvant radyoterapi

gerekmeyebilecegi onerisi mevcuttur (113).

Postopertif Kemoterapi
Intergroup 0114 calismasinda RT ile beraber uygulanan degisik KT rejimleri
kiyaslanmistir ve 4 grup arasinda fark saptanmamistir. Levamizol ve lokovorinin 5-

FU*ya herhangi bir katkis1 gosterilememistir (114).
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NEOADJUVAN TEDAVI YAKLASIMI

Preoperatif RT

Isve¢ Rektal kanser grubunun ¢alismasinda yalnizca cerrahi uygulanan gruba
kiyasla preoperatif kisa kurs (5 fraksiyonda, fraksiyon dozu 500 cGy, total 25 Gy)
RT’yi takiben opere edilen grupta lokal rekiirrens (p<0.001) ve tiim sagkalim
(p=0.004) agisindan anlaml fark tespit edilmistir (115). Ayn1 ¢alismanin 2005 yili
revizyonunda bu sagkalim avantajinin devam ettigi gosterilmistir (116).

Dutch Colorectal Cancer Group tarafindan yapilmis olan ¢alismada
preoperatif kisa kurs radyoterapi ve takiben uygulanan TME cerrahisi yonteminin
lokal kontrole katkis1 gosterilmistir (p<<0.001) (117).

Faz III randomize c¢ok merkezli bir ¢aligmada; kisa kurs preoperatif RT
rejimi, radial cerrahi sinir durumuna gore se¢ilmis hastalarda postoperatif uzun kurs
kemoradyoterapi rejimi ile kiyaslanmistir. Lokal rekiirrens oraninin, preoperatif kisa
kurs radyoterapi kolunda daha diisiik oldugu saptanmis ve bu durumun da hastaliksiz

sagkalima katkis1 oldugu gosterilmistir (118)

Preoperatif KRT

Fransa’da yayinlanan bir ¢alismada preoperatif radyoterapi ile preoperatif
kemoradyoterapi rejimleri kiyaslanmis, sonugta sfinkter korunmasi agisindan fark
bulunmamisken, KRT protokoliinde patolojik tam cevap ve lokal kontroliin arttig1
ama beraberinde yan etkinin de arttig1 gézlenmistir (18).

EORTC 22921 ¢alismasinda 1011 hasta preoperatif RT ve preoperatif es
zamanli bolus 5-FU ve folinik asit kemoterapi semasi (FUFA) KRT kollaria
randomize edilmistir. Cerrahiden sonra hastalar izlem ve 4 kiir FUFA kemoterapi
kollarina ayrilmislardir. Preop KRT kolunun lokal basarisizligi azalttigi fakat tiim
sagkalima katki saglamadig1 gosterilmistir (119).

Neoadjuvan amagcl radyoterapi uygulamasmin fraksiyon ve total doz
semasina yonelik kiyaslama yapilan iki biiyiik calisma ve bir review caligmasinda
uzun kursun daha etkili oldugu gosterilmistir (20- 22).

Gilinimiizde tan1 aninda cT3-4NO veya N+ hastalikta preoperatif

kemoradyoterapi standart tedavi yaklasimidir (120).
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Preoperatif kemoradyoterapinin bazi dezavantajlart mevcuttur. Bunlardan biri
erken evre hastalikta veya tant konmamis metastatik hastalik durumlarinda
uygulanan olas1 asir1 tedavidir. Alman calismasinda hastalar BT ve EUS ile klinik
olarak evrelenmislerdir ve hastalarin %18’1 oldugundan daha ileri evre olarak
degerlendirilmistir (16). Alman Rektal Kanser Grubu’nun ¢alisindan ¢ikarilan bir
diger sonug ise kemoradyoterapi rejiminin postoperatif donem yerine preoperatif
donemde uygulanmasmin 5 yillik lokal niiks oranlarini daha belirgin azalttidi,
sfinkter koruyucu cerrahi prosediirlerin uygulanabilme oranlarini daha da arttirdigidir
(16).

Preoperatif tedavinin, timor voliimiinii kii¢iiltmenin yaninda sfinter koruyucu
cerrahiye olanak saglamak amaci da mevcuttur fakat anal sfinkterler atake durumda
ise tiimorde tam klinik cevap elde edilse de sfinkter koruyucu cerrahi uygulamak
miimkiin olmaz. Preoperatif tedavide ana hedef sfinkter korumak ise preoperatif RT
yerine mutlaka konvansiyonel yontem ve multipl alan teknikle neoadjuvan

kemoradyoterapi uygulamasi tercih edilmelidir (121).

Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Cerrahi Zamanlamasi

Yaymlanmis genis kapsamli bir ¢alismada kisa kurs preoperatif RT
uygulamasi sonrasi en fazla 10 giin iginde cerrahi uygulama yapilmasi durumunda en
basarili sonuglarin elde edilecegi gosterilmistir (122). CVKO 95-04 ¢alismasinda ise
bu siirenin 1 hafta ile sinirlanmasi gerektigi onerilmistir (123).

Neoadjuvan amacla konvansiyonel kemoradyoterapi semasi tercih edilmis
ise, akut yan etkilerin diizelmesi ve evrede gerileme olarak tanimlanabilecek
‘downstaging’ icin yeterli zaman ge¢mesine olanak tanimak amaci ile tedavi

bitiminden 4-8 hafta sonra operasyon yapilmasi onerilir (124- 127).

2.2.3. Unrezektabl Lokal ileri Hastalikta Tedavi Yaklasimi
Lokal ileri hastalikta gilincel yaklasim preoperatif kemoradyoterapi
uygulamasidir (21). Neoadjuvan tedavi sonrasi ¢cogu lokal ileri hastalik durumunda

negatif cerrahi sinir elde edilmek icin pelvik ekzantrasyona ihtiya¢ duyulur (128).
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2.2.4. Metastatik Hastahk

Metastatik hastalik durumunda ana tedavi kemoterapidir. Kemoterapi
rejimlerindeki ilerlemeler sayesinde giinlimiizde tani aninda metastatik rektum
kanseri sagkalimi 2 yila ulagsmaktadir (129).

Ozellikle karaciger metastazlarmin agresif tedavisi ile bu yasam siiresi daha

da uzatilabilmektedir (130).

2.2.5. Yan Etki Degerlendirilmesi

Radyoterapiye ait akut ve kronik yan etkileri degerlendirmek i¢in bircok
merkez tarafindan gelistirilmis gradlama sistemleri bulunsa da sik kullanilmasi ve
kolay uygulanabilirligi nedeni ile akut yan etkiler degerlendirilirken Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) radyasyon toksisite kriterleri kullanilmistir.(131)
Derecelendirmeler 0-5 rakamlar1 arasindadir. Buna goére ‘0’ toksisite yok, 5° 6lim
olmak {izere degerlendirme yapilir. Hematolojik yan etkiler su sekilde
siiflanmaktadir:

Hemoglobin (Hb) (g/dl);

Grad 0: >11

GradI: 11-9,5

Grad II: 7,5-<9,5

Grad III: 5-<7,5

Trombosit(PLT) (k/mm?);

Grad 0: >100.000

Grad I: 75.000-<100.000

Grad II: 50.000-<75.000

Grad III: 25.000-<50.000

Grad IV: <25.000/spontan kanama
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Lokosit (WBC) (k/mm?)
Grad 0: >4000

Grad I: 3000-<4000
Grad II: 2000-<3000
Grad III: 1000-<2000
Grad IV: <1000

Notrofil (k/mm?)
Grad 0: >1900

Grad I: 1500-<1900
Grad II: 1000-<1500
Grad III: 500-<1000
Grad I'V: <500/sepsis

Gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri su sekide siniflandirilmaktadir:

Grad I: Barsak aligkanliklarinda medikasyon gerektirmeyen degisiklik veya
sikliginda artis / Analzejik gerektirmeyen rektal rahatsizlik hissi.

Grad II: Parasempatik ilaglar gerektiren diyare / Analjezik gerektiren rektal
veya abdominal agr1 / Tampon gerektirmeyen mukoz akinti.

Grad III: Parenteral destek gerektiren diyare / Tampon gerektiren ciddi
mukdz akint1 veya kanama.

Grad IV: Akut veya subakut obstriiksiyon, fistiil, perforasyon / Transfiizyon
gerektiren gastrointestinal kanama/ Tiip dekompresyonu veya barsak diversiyonu

gerektiren abdominal agri-tenesmus.

Genitoiiriner sistem (GUS) yan etkileri su sekilde siniflandiriimaktadir:

Grad I: Miksiyon sikliginin artmasi veya noktiiri / Medikasyon gerektirmeyen
sikisma hissi, disiiri

Grad II: Saatte 1 kezden daha az siklikta miksiyon veya noktiiri / Lokal

anestetik (6rn: fenazopiridin) gerektiren disiiri, sikigma hissi, mesane spazmi.
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Grad III: Saatte bir veya daha sik olan miksiyon ve noktiiri / Rutin kullanilan
narkotik tedavisi gerektiren mesane spazmi, pelvis agrisi, disiiri / Pihtil1 veya pihtisiz
gros hematiiri

Grad IV: Transfiizyon gerektiren hematiiri / Pihtiya sekonder olmayan akut

mesane obstriiksiyonu, {ilserasyon, nekroz.

Cilt yan etkileri su sekilde siniflandirilmaktadir:

Grad I: Follikiiler, soluk eritem / Epilasyon / Kuru deskuasmasyon / Azalmis
terleme

Grad II: Hassas veya parlak eritem / Yama seklinde yas deskuamasyon / Orta
siddette 6dem

Grad III: Deri katlar1 disinda birlesme egiliminde olan yas deskuamasyon /
Ciddi 6dem

Grad IV: Ulserasyon, hemoraji, nekroz

2.2.6. Takip

Tilim tedavi semasinin bitiminden itibaren hastalar 3 aylik aralarla ilk iki sene
izlenmektedirler. Takiplerde abdomen BT-MR-ERUS ve yillik kolonoskopi
uygulamalar1 kullanilabilir. Takip eden 3 sene boyunca ise 6 aylik aralarla kontrol

tetkikleri yapilir.

2.2.7. Rektum kanseri tedavisinde yeni gelismeler

Rektum kanserindeki en yeni gelismelere bakildiginda agirlikli olarak
neoadjuvan tedavide uygulanan es zamanli KT ajanlari ile ilgili ¢calismalar goze
carpmaktadir. Neoadjuvan tedavi protokoliinii daha etkin ve tolere edilebilir seviyeye
getirmek icin calismalar devam etmekte olup, 6zellikle okzaliplatin ve kapesitabin
ajanlarinin kullanildigr neoadjuvan protokollerinin son derece basarili oldugunu

gosteren faz I-1I ¢alismalar mevcuttur (132,133 ).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojsi
Klinigi’ne Ocak 2009 — Mart 2012 tarihleri arasinda rektum kanseri tanisiyla
basvuran ve neoadjuvan kemoradyoterapi almis hastalar degerlendirilmistir. Calisma
kriterlerine uyan 47 hasta retrospektif olarak ayrintili sekilde incelenmistir.
Hastalarin yas dagilimi 32 ile 86 arasindadir. Hastalardan 32’si erkek 15°i kadindir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalar anamnez ve fizik muayene sonrasi yapilan
flexibl kolonoskopi ile alinan biyopsi sonucu patolojik olarak adenokarsinom tanisi
almistir.

Calismamizda neoadjuan KRT rejimi alan hastalarda postoperatif patolojik
tiimor yaniti ve bu yanitin operasyon tipine etkisi gdzlemlenmistir. Calismaya dahil
edilen hastalar Haziran 2012°de sagkalim acisindan degerlendirilmek iizere telefon

ile aranmustir.

3.1.1. Cahsmaya Ahnma Olgiitleri

1. Daha 6nce tedavi almamis rektum adenokarsinom tanili hastalar,

2. Genel fiziki performansin 1yi olmasi,

3. Kemik iligi rezervinin yeterli olmas1 (Hb > 12 gr/dl, WBC >3500 mL, PLT
>100.000 pL)

4. Bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinin normal olmasi ( Kreatinin <1,3 mg/dl,

ALT, AST <80 U/L)

3.2. Yontem

Calisma tek merkezli ve retrospektif olarak diizenlenmistir. Fizik muayene ve
flexibl kolonoskopi altinda yapilan biyopsi sonucu rektum adenokarsinomu tanisi
almis hastalara tedavi oncesinde yapilmis olan posterior anterior akciger grafi, toraks
BT, Abdomen BT, Abdomen MR, PET-BT, ERUS tetkikleri incelenerek AJCC 2010
kriterlerine uygun sekilde klinik evreleme yapilmistir (55). Kiiratif rezeksiyon sansi

olmayan ve/veya timdr yerlesimi dolayisiyla APR gerektiren hastalar calismaya
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dahil edilmistir. Hastalara tedavi Oncesi rutin olarak fizik muayene, biyokimya ve
tam kan sayimu tetkikleri yapilmistir.

Tedavi siiresince hastalarin haftalik kontrol tam kan sayimi, biyokimya
degerleri incelenmis ve akut yan etki durumu degerlendirilmistir.

Neoadjuvan tedavinin bitiminden 2-4 hafta sonra hastalar yeni tiim abdomen
BT veya tim abdomen MR ile tedavi yamiti ve evreleme acisindan
degerlendirilmistir. Metastaz saptanmasi durumunda hastalar kemoterapi tedavisine
yonlendirilmistir. Rezektabl durumda olan hastalar opere olmustur.

Operasyon sonrasi hastalar ameliyat raporu, operasyona ait patoloji raporu ve
akciger grafi, toraks BT, abdomen BT ve abdomen MR tetkikleri ile yeniden
evrelemesi yapilarak adjuvan kemoterapi tedavisi verilmistir.

Opere olmayan hastalara definitif amagli standart KT rejimi planlanmaistir.

Hastalar adjuvan tedavinin bitimi sonrasinda 3 aylik kontrollere alinmistir.
Kontroller esnasinda tam kan sayimi, biyokimya, akciger grafi, tim abdomen
ultrasound (USG) , tiim abdomen BT, tiim abdomen MR ve kolonoskopi tetkikleri
yapilmistir.

Neoadjuvan KRT semas1 uygulanan hastalarda retrospektif olarak neoadjuvan
tedavi oncesi klinik evreleme, neoadjuvan tedavi gereksinim sebebi, akut yan etkiler,
tedavi sonrasi klinik evreleme, operasyona kadar gecen siire, operasyon durumu,
operasyon yontemi, patolojik evreleme, kotli patolojik Ozellikler, timor
diferansiyasyonu, adjuvan kemoterapi rejimi agisindan incelenmistir. Tedavi sonrasi
takipte gelisen niiks, metastaz, Olim durumlarima goére sagkalim calismalari

yapilmistir.

3.2.1. Radyoterapi

Ekim 2011 tarihine kadar klinigimizde tek tedavi cihazi1 olmasi sebebi ile 34
hasta Kobalt (Co60) cihazi ile tedavi edilmistir. RT planlamasi sirasinda hastalar
supin pozisyonda konvansiyonel simiilator ile iki boyutlu olarak simiile edilmistir.
RT teknigi olarak kaynak-aks uzakligi (SAD) yontemi ile 6n arka karsilikli paralel
iki alandan femur baglar1 ve iliak kemik kanatlar1 korunarak tedaviye alinmustir.
Co60 cihaz1 ile tedaviye almman hastalarda, tedavinin birinci gilinlinde, tedavi

sahalarinin kontroliinii yapabilmek i¢in port filmi ¢ekilmistir.
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Klinigimiz biinyesinde Ekim 2011’de hizmete giren Lineer Akselerator
(LINAK) cihazi ile rutin uygulamada degisiklik yapilarak tiim neoadjuvan tedavi
uygulanan hastalar bu cihaz ile tedaviye alinmaya baslanmistir. LINAK cihazi ile
tedaviye alinan 13 hasta vardir. Hastalar supin pozisyonda diz alt1 yastik kullanilarak
2,5 mm’lik kesitlerle taranarak BT simiilator ile simiile edilmistir.

BT kesitleri iizerinden RTOG konturlama atlas Onerilerine uygun olarak
hedef voliimler ¢izilmistir (134). Hedef voliimler su sekildedir:
1.Gros Tiimdr Volim (GTV): Radyolojik olarak goriilebilen tiimdr ve tutulu lenf
nodlar1
2 Klinik Hedef Voliim (CTV): Mezorektum, perirektal-internal iliak-presakral lenf
nodlar1 (T4 hastalarda eksternal iliak lenf nodlar1 da dahil edilmistir)
3.Planlanan Hedef Voliim (PTV): GTV + CTV + uygun marj (1-2 cm)

Hedef voliimlere ek olarak risk altindaki organlarin (OAR) voliimleri de
cizilmistir. Mesane, rektum, bagirsak, femur boynunun aldigi dozlarin QUANTEC
doku tolerans sinirlarin1 gegmemesine dikkat edilerek planlama yapilmistir (135).

LINAK cihaz ile tedaviye alinan hastalardan 9 tanesi ii¢ boyutlu konformal
radyoterapi (3DCRT) teknigi ile 4 alan box yontemle, 1 tanesi 3DCRT teknikle 6n
arka 2 alandan, 3 tanesi Rapidarc teknigi ile tedavi planlamasi yapilmig ve tedavisi
uygulanmustir. Hastalara 6-18 MV foton enerjisi ile tedavi verilmistir. LINAK cihazi
ile tedaviye alinan hastalara tiim tedavi boyunca goriintiileme rehberliginde
radyoterapi (IGRT) uygulanmustir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda RT semas: su sekildedir: Fraksiyon
dozu 180 cGy, giinde 1 kez, haftada 5 giin, 5 haftada, 25 fraksiyonda, toplam doz
4500 cQGy.

3.2.2. Radyoterapi ile Es Zamanh Kemoterapi

Radyoterapinin 1. gliniinden itibaren tiim tedavi siiresince port katater yoluyla
siirekli infiizyon halinde 200-225 mg /m*/giin 5-FU uygulanmistir. ileri yas (>80) ve
komorbid hastaliklar nedeni ile 3 hastaya haftalik 400 mg/m? 5-FU haftalik infiizyon
yapilmistir. Tiim kemoradyoterapi siiresince haftalik kontrol kan degerlerine

bakilarak kemoterapi tedavisine devam edilmistir
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3.2.3. Radyolojik Yanit Degerlendirmesi

Hastalar kemoradyoterapi tedavisi bitiminden ortalama 2-4 hafta sonra
abdomen BT veya abdomen MR ile neoadjuvan tedaviye cevap degerlendirmesi ve
klinik evreleme agisindan degerlendirilmistir.

Metastaz siiphesi olanlarda ek tetkik olarak karaciger dinamik MR, tiim viicut
kemik sintigrafisi tetkikleri yapilmistir ve metastaz tanisi konan hastalara definitif
amacla kemoterapi planlanmistir.

Hastalarin tedavi sonrasi evreleme bilgisi yanit degerlendirmesi ve patolojik

evreleme ile korelasyonu agisindan degerlendirilmistir.

3.2.4. Cerrahi

Metastazi olmayan tiim hastalar daha oOnce takipli olduklar1 merkeze
operasyon amaci ile refere edilmis ve timor cevabi da dikkate alinarak APR veya
LAR teknigi ile opere olmuslardir. Calismaya dahil edilen 47 hastadan toplam 36’s1
opere olmustur. Opere olmayan 11 hasta mevcuttur.

Hastalar, neoadjuvan tedavi bitiminden itibaren operasyona kadar gegen siire
2,5 hafta ile 11,48 hafta arasinda degigsmektedir.

Hastalarin operasyon durumu, operasyon tipi ve rezeksiyon (RO,R1,R2)
durumlarn incelenmistir. Rezektabilite oranlari, distal tiimor yerlesimi durumunda
uygulanan cerrahi prosediir oranlar1 incelenmis ve literatiir ile kiyaslanmistir. Cerrahi

sinir pozitifligi durumunun (R1) lokal kontrole ve sagkalima etkisi arastirilmistir.

3.2.5. Patolojik Evreleme ve Yanit Degerlendirilmesi

Opere olan 36 hastanin patoloji raporlart ayrintili sekilde incelenmis ve
rezeksiyon durumu, T ve N evresi, lenfovaskiiler invazyon (LVI), vaskiiler bosluk
invazyonu (VBI), perindral invazyon (PNI) durumlari kaydedilmistir. Bu kayitlara
gore patolojik cevap degerlendirilmesi, prognostik faktorlerin sagkalima etkisi,

rezeksiyon durumunun sagkalima etkisi aragtirilmistir.
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3.2.6. Kemoterapi

Operasyon sonrasi hastalar patoloji raporuna gore yeniden evrelenmis ve
adjuvan amacla standart olarak 4 kiir FOLFOX (Folinik asit 200 mg/m? iv infiizyon,
Oxaliplatin 85 mg/m? iv infiizyon, 5-FU 400 mg/m? iv bolus, 1600mg/m?> 48 saatlik
inflizyon pompast ile) kemoterapi rejimi, ileri yas (>80) ve/veya komorbid hastalik
durumunda ise infiizyonel FUFA (5- Fluourasil 400 mg/m? iv bolus, 1600mg/m? 48
saatlik infiizyon pompasi icinde ve folinik asit 200 mg/m? iv infiizyon ) bazlh
kemoterapi rejimi verilmistir.

Opere olmayan hastalara definitif amacla standart 6 kiir FOLFOX tedavisi
planlanmistir. Ayrica radyoterapi dozunun tamamlanmasi i¢in opere olmayan
hastalar telefon ile aranarak tedaviye cagirilmistir fakat hastalar kendi istekleri ile

tedavi almamuislardir.

3.2.7. Akut Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Akut yan etkilerin degerlendirilmesi i¢in tedavi siiresince haftalik olarak
kaydedilen RTOG akut radyoterapi yan etki gradlama sistem bilgileri kullanilmustir.
Hematolojik, GIS, GUS, cilt yan etki ve kilo kaybi agisindan tutulan kayitlar
incelenmistir. Yan etki goriilme oranlar1 ve iki tedavi cihazi arasinda yan etki

oranlar1 agisindan fark olup olmadig1 aragtirilmigtir.

3.2.8. Tedavi Sonrasi Takip

Hastalar adjuvan tedavilerini tamamladiktan sonra 3 aylik aralarla yapilmis
olan radyolojik ve kolonoskopik tekikler gozden gegirilmistir. Niiks ve uzak metastaz
durumlari, bu durumlarda hangi ikinci basamak tedavileri aldiklar1 kaydedilmistir.
Hastalarin tamamu telefon ile aranarak hayatta olup olmadiklar1 kontrol edilmistir.
Hayatta olan hastalar kontrole ¢agirilmistir, hayatin1 kaybedenlerin 6liim tarihleri

kaydedilmistir.
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3.2.9. istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel degerlendirmesi SPSS 15.0 paket programinda yapilmistir.
Degerlendirmede kategorik veriler icin ki-kare ve Fisher-Exact testi, Ol¢iimle
belirtilen veriler i¢in Student’s T Testi kullanilmistir. Ayrica hastaliksiz yasam ve
genel sagkalim verilerinin aragtiritlmasinda Kaplan — Meier yagam analizi ve log-rank
testi uygulanmistir. Tanimlayici deger olarak kategorik veriler icin frekans ve
yuzdeler, Olglimle belirtilen veriler i¢in ortalama +/- standart sapma, yasam
analizlerinde standart hata degerleri verilmistir. Istatiksel anlamlilik sinir1 0,05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta karakteristikleri

Ocak 2009-Mart 2012 tarihleri arasinda histopatolojik olarak rektum
adenokarsinomu tanist almig, tamami calisma kriterlerine uygun olan 47 hasta bu
calismaya dahil edilmistir. Calisma tek merkezli ve retrospektif olarak
diizenlenmistir.

Hastalarin 32’si erkek, 15’1 kadindir. Hastalarin yast 32 ile 86 arasinda
degismektedir. Ortalama yas 58’dir. Tiimor yerlesim yerine gore; 25 hasta distal
rektum, 14 hasta orta rektum, 8 hasta proksimal rektum yerlesimli tiimor mevcuttur.
Histolojik grad agisindan siniflandirildiginda sirasiyla 19 (% 40,4) hasta iyi, 20 (%
42,6) hasta orta, 8 (% 17) hasta az diferansiye adenokarsinom tanisi almistir.
Hastalarin genel oOzellikleri tablo 4.1.1’de Ozetlenmistir. Tani aninda klinik
evrelendirmeye ait bilgi Tablo 4.1.2°de 6zetlenmistir.

Calismaya dahil edilen 47 hastadan 30’u tan1 aninda degerlendiren cerrah
tarafindan lokal ileri evre hastalik nedeni ile rezeksiyona uygun bulunmamasi
tizerine klinigimizde neoadjuvan kemoradyoterapi tedavisine alinmistir. Diger 17
hastadan 10’u distal tiimor yerlesimi nedeni ile LAR operasyonu sansi arttirilabilmek
icin, 7’si ise proksimal veya orta rektum yerlesimli cT3NOMO hastalik olup, cerrah
tarafindan rezeksiyonu kolaylastirmaya katki ve negatif cerrahi marjin sinirimi
arttirmast amaci ile neoadjuvan tedaviye yonlendirilmistir. Calismamizda
rezektabiliteye katki % 70’tir. Neoadjuvan tedaviyi takiben 30 hastadan 21’1
operasyon gegirmistir, 5’1 cerrahi inoperabl olmasi nedeni ile opere edilememis ve
definitif kemoterapi almiglardir, 4’ii ise kendi istegi ile opere olmamistir. Kendi
istegi ile opere omayan 4 hastadan ikisinde klinik olarak yeterli ‘downstaging’ elde

edilmistir.
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Tablo 4.1.1. Hastalarin genel 6zellikleri

OZELLIK Hasta sayisi (n= 47) %
YAS
Mean 58
Yas araligi 32-86
CINSIYET
Erkek 32 68,1
Kadin 15 31,9
TUMOR YERLESIMi
Distal 25 53,2
Orta 14 29,8
Proksimal 8 17
HISTOLOJIK GRAD
Iyi diferansiye 19 40,4
Orta diferansiye 20 42,6
Kotii diferansiye 8 17
T EVRESI
Tl 0 0
T2 1 2.1
T3 29 61,7
T4a 4 8,5
T4b 13 27,7
N EVRESI
NO 26 55,3
N1 14 29,8
N2 7 14,9
Tablo 4.1.2. Tan1 aninda klinik evreleme (TNM)
EVRE Hasta sayisi(n=47) %
1A 17 36,2
1B 3 6,4
11C 6 12,8
IIIA 1 2,1
I11B 13 27
IC 7 14,9
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Distal yerlesimli tiimorii olan ve neoadjuvan tedaviye alinan 25 hastadan
10’unda tani aninda anal sfinkterler tiimor ile atake durumda bulunmustur. 10
hastanin 7’si APR yontemi ile opere edilmistir. Geriye kalan 3 hastadan 2’si cerrahi
inoperabl kabul edilmesi nedeni ile, 1’1 ise kendi istegi ile opere edilmemistir.

Hastalarin medyan takip siiresi 32 aydir (dagilim 2-39 ay).

4.2. Preoperatif Kemoradyoterapi Semasi

Calismaya dahil edilen tiim hastalara fraksiyon dozu 1,8 Gy’den, toplam 25
fraksiyonda, total 45 Gy preoperatif konvansiyonel RT uygulanmistir. E§ zamanl
olarak devamli inflizyon 5-FU (200-225 mg/m?) kemoterapi rejimi verilmistir. 3
hastada, ileri yas (> 80) ve/veya komorbid hastalik nedeni ile haftalik 400 mg/m? 5-

FU inflizyon kemoterapisi uygulanmistir.

4.3. Yan Etkiler

Hastalar yan etkiler agisindan neoadjuvan kemoradyoterapi siiresince haftalik
olarak RTOG akut radyasyon toksisite kriterlerine uygun olarak degerlendirilmis ve
cilt, hematolojik, GIS, GUS ve kilo kayb1 yan etkileri acisindan tutulan kayitlar
gozden gegirilmistir. Akut yan etkilere ait ayrintili bilgi tablo 4.3.1°te verilmistir.

Alt1 hastada akut toksite nedeni ile 2 ile 10 giin arasinda degisen siirelerle
tedaviye ara verilmistir. Bu siire zarfinda hastalara semptomatik tedavi verilmistir.
Semptomatik cevap elde edildikten sonra tedaviye devam edilmistir. Calismaya dahil
edilen higbir hastada grad 5 yan etki gozlenmemistir.

Calismaya dahil edilen 13 hasta LINAK cihazi ile 34 hasta Co60 cihaz ile
tedavi edilmis olup, iki cihaz arasinda yan etki farki agisindan yapilan kiyaslamada
hematolojik, GIS, GUS, kilo kayb1 yan etkileri agisindan istatiksel anlamli fark
bulunamamistir (p>0,05). Co60 cihazi ile cilt yan etkiler daha sik gézlenmistir. Cilt
yan etki acisindan iki cihaz arasinda istatiksel anlamli yan etki farki izlenmistir

(p<0,001).
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Tablo 4.3.1. Neoadjuvan kemoradyoterapi siiresince goriilen akut yan etkiler

YAN ETKI HASTA SAYISI %
Hematolojik

Grad 0 5 10,6
Grad 1 31 66
Grad 2 9 19,1
Grad 3 2 43
Gastrointestinal

Grad 0 5 10,6
Grad 1 21 44,7
Grad 2 16 34
Grad 3 2 4,3
Grad 4 3 6,4
Genitoiiriner

Grad 0 23 48,9
Grad 1 12 25,5
Grad 2 10 21,3
Grad 3 2 4.3
Grad 4 0 0
Cilt

Grad 0 9 19,1
Grad 1 6 12,8
Grad 2 19 40,4
Grad 3 9 19,1
Grad 4 4 8,5
Kilo Kayb1

Grad 0 33 70,2
Grad 1 14 29,8
Grad 2 0 0
Grad 3 0 0
Grad 4 0 0

Not: Calismaya dahil edilen hastalarin hi¢birinde grad 5 yan etki gozlenmemistir.



4.4. Tedavi sonrasi klinik evreleme

Hastalar neoadjuvan tedavinin bitisinden itibaren ortalama 2-4 hafta arasinda
degisen araliktan sonra Abdomen MR, BT tetkiki ile klinik yanit agisindan
degerlendirilmistir. Hastalarin neoadjuvan tedavi sonrasi klinik evreleri tablo

4.4.1°de verilmistir.

Tablo 4.4.1: Neoadjuvan tedavi sonrasi hastalarin klinik evrelemesi (TNM)

EVRE Hasta sayis1 %
I 6 12,8
1A 23 48,9
1B 2 4,3
1C 3 6,4
ITA 1 2,1
1B 7 14,9
IC 3 6,4
v 2 4.3

Evreleme tetkikleri sirasinda 2 hastada metastaz tespit edilmesi lizerine

hastalar definitif kemoterapi tedavisine alinmistir.

4.5. Cerrahiye Kadar Gegen Siire

Calismaya dahil edilen 47 hastadan 35’1 neoadjuvan tedaviyi takiben opere
edilmistir. Opere olan hastalar neoadjuvan tedavi bitiminden itibaren ortalama 6
hafta sonra (dagilim 2,5 hafta — 11,48 hafta ) operasyona alinmuglardir. 1 hasta
radyolojik yanit degerlendirmesi sonucu yeterli klinik yanit izlenmemesi nedeni ile
cerrahi inoperabl kabul edilerek 6 kiir kemoterapi tedavisi sonrasi operasyona uygun
bulunmustur ve neoadjuvan tedavi bitiminden 1 yil sonra opere olmustur. Cerrahiye

kadar gegen siire degerlendirmesinde bu hasta ¢alisilan gruba dahil edilmemistir.
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4.6. Cerrahi

Calismaya dahil edilen 47 hastadan neoadjuvan tedaviyi takiben 35’1 opere
olmustur. Opere olmayan 12 hastadan 6’s1 neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan klinik
evreleme neticesinde cerrahi inoperabl kabul edilmistir, 6’s1 ise kendi istegi ile
tedaviyi birakmistir. 6 cerrahi inoperabl hastadan biri 6 kiir FOLFOX kemoterapisi
sonrast degerlendirmede operasyona uygun bulunarak APR gecirmistir. 6 inoperabl
hastadan bir digeri tedaviyi kendi iste§i ile terk etmistir. 1 hasta performans
diisiikliigli nedeni ile kemoterapiye uygun bulunmamistir. Diger 3 hasta 6 kiir
kemoterapi almistir ve bu hastalarin ikisinde takiplerde metastaz tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen 47 hastadan 30’u tan1 aninda T3-4 ve/veya N+
hastalik nedeni ile neoadjuvan kemoradyoterapi tedavisine alinmistir. Calismamizda
rezektabiliteye katki %70’tir. Neoadjuvan tedaviyi takiben lokal ileri hastaligi olan
30 hastadan 21’1 operasyon gecirmistir, 5’1 cerrahi inoperabl olmasi nedeni ile opere
edilememis ve definitif kemoterapi almistir , 4’1 ise kendi istegi ile opere olmamustir.
Kendi istegi ile opere omayan 4 hastadan 2’sinde klinik olarak evrede regresyon elde
edilmistir diger 2’sinde ise stabl yanit izlemnistir.

Neoadjuvan amagli kemoradyoterapi sonrasi operasyon gecirmis olan 35
hastanin patoloji raporlart incelendiginde iki hastada, birinde distal cerrahi sinir
pozitifligi digerinde radial cerrahi sinir pozitifligi olmak iizere R1 rezeksiyon
yapildig1 izlenmistir. Kalan 33 hastada operasyon ile RO rezeksiyon saglandigi
gbzlenmistir. Cerrahi sinir durumunun sagkalima etkisinin arastirilmasi sonucu RO
rezeksiyon yapilanlarda genel sagkalim 38,27 ay, R1 rezeksiyon yapilanlarda genel
sagkalim 22 ay olarak bulunmustur ve istatiksel anlamli fark tespit edilmistir
(p=0,014). Cerrahi smir pozitifligi olan bir hasta operasyon sirasinda karaciger
metastazi tanist almigstir. Cerrahi sinir pozitifligi olan diger hasta ise tedaviyi takiben
6 kiir FOLFOX almis olup takiplerinde niiks veya metastaz izlenmemistir.

Cerrahi sinir negatiflii durumunun hastaliksiz sagkalim agisindan da
istatiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir. RO rezeksiyonu olan hastalarda
hastaliksiz sagkalim 36,56 ay, R1 rezeksiyonu olan hastalarda 10,53 ay olarak
bulunmustur. (p=0,002)
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Tan1 aninda T4b tiimorii olan 13 hastanin 7 tanesine RO rezeksiyon ile kiiratif
cerrahi yapilmstir, 4 tanesi cerrahi inoperabl kabul edilmistir, 2 tanesi ise cerrahiye
uygun olmasina ragmen kendi istegi ile opere olmamastir.

Tiimor yerlesimi distal rektum olan 25 hastadan 6 ‘s1 opere olmayan
gruptadir. Distal yerlesimli tiimorii olan hastalardan opere olan 13’1 APR, 6’s1 LAR
gecirmigtir. Calisgmamizin ana hedefine uygun olarak tan1 anindaki operasyon planina
nazaran %31,6 basar1 orani ile sfinkter koruyucu cerrahi teknik uygulanabilmistir.

(Tablo 4.6.1)

Tablo.4.6.1: Distal tiimdr yerlesimli hastalara ait operasyon bilgisi

Distal tiimor yerlesimi (n=25)
Opere edilen (n=19) Opere edilmeyen (n=6)
Operasyon Tipi | LAR 6 (%31,6) 0
APR 13 (%68.,4) 0

Opere edilen 35 hastanin tan1 aninda planlanan ile tedavi sonras1 uygulanan

operasyon tiplerinin kiyaslamali bilgisi Tablo 4.6.2°de verilmistir.

Tablo.4.6.2: Tan1 anm1 ve tedavi sonrasi uygulanan operasyon tiplerinin kiyaslanmasi

Planlanan Operasyon (n=36)
APR (n=19) LAR (n=17)
Uygulanan APR (n=16) 13 (%68,4) 3 (%17,6)
Operasyon
LAR (n=20) 6 (%31,6) 14 (%82,4)
(n=36)

4.7. Patolojik Sonug¢lar

Neoadjuvan tedavi sonrasi opere olmus 35 hasta ve neoadjuvan tedaviyi
takiben 6 kiir kemoterapi sonrasi opere edilen 1 hasta ile toplam 36 hastanin patoloji
raporlar1 incelenmistir. Hastalarin patolojik T ve N evreleri Tablo 4.7.1°de

verilmistir.
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Tablo 4.7.1. Opere olmus 36 hastanin pT ve pN evreleri

PATOLOJIK Hasta sayis1 %
T EVRESI
TO 5 10,6
T1 2 4,3
T2 7 14,9
T3 20 42,6
T4a 1 2,1
T4b 1 2,1
N EVRESI
Nx 1 2,1
NO 24 51,1
N1 7 14,9
Nla 4 8,5
NIb 1 2,1
Nlc 2 4,3
N2 4 8,5
N2a 1 2,1
N2b 3 6,4

Opere olmus 2 hastadan birinde diseke edilmis olan paraaortik lenf nodunun
tiimor ile infiltre olmasi sebebi ile hasta ypT4N1cMI1 olarak evrelenmistir. Diger bir
hastada operasyon sirasinda siipheli izlenen karaciger bdlgesinden yapilan
rezeksiyon materyalinde timoér gozlenmesi nedeni ile ypT3N2aM1 olarak
evrelenmistir.

Hastalardan 1 tanesi neoadjuvan kemoradyoterapiyi takiben 6 kiir FOLFOX
tedavisi almis olup sonrasinda APR ge¢irmistir. Bu hasta patolojik olarak ypTONO
olarak raporlanmugtir.

Patolojik cevap degerlendirilmesi amaci ile tan1 anindaki evre ile patolojik
evre kiyaslanmistir. Tiim hastalar igcinde ypTONO seklinde patolojik tam cevap olarak

tanimlanan 4 hasta izlenmistir.
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T evresi igin %55,5 hastada iyilesme ve %44,5 stabl yanit izlenmistir. Opere
edilen hastalardan hicbirinde T evresinde progresyon izlenmemistir. Ayrintili

kiyaslamali inceleme tablo 4.7.2°de verilmistir.

Tablo 4.7.2. Tan1 anindaki T evresi ile patolojik T evresinin kiyaslanmasi.

Tam Aninda T Evresi Toplam
T2 T3 T4a T4b

TO 0 4 0 1 5

T1 0 1 1 0 2

T2 1 4 0 2 7

Patolojik T

Evresi T3 0 14 3 3 20
T4a 0 0 0 1 1

T4b 0 0 0 1 1
Toplam 1 23 4 8 36

Not: Tan1 aninda TO ve T1 tiimor yoktur.

Diseke edilen lenf nodu sayisi 1 ile 43 arsinda degismekle birlikte oratalama
12°dir. 1 hastada ameliyat notunda diseksiyon bilgisi ve patoloji raporunda
tanimlanan lenf nodu yapist olmamasi sebebi ile bu hasta Nx olarak
degerlendirilmistir. 11 hasta N+, 24 hasta NO’dir. N evresi i¢in yanit oranlarina
bakildiginda; %30 iyilesme, %50 stabl yanit, %20 kotlilesme izlenmistir. Tani
anindaki lenf nodu evrelemesi ile patolojik evreleme kiyaslamasi tablo 4.7.3’te

verilmistir.
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Tablo 4.7.3. Tan1 anindaki N evresi ile Patolojik N evresinin kiyaslanmasi

Tanmi Anmindaki N evresi Toplam
NO N1 N2
Patolojik Nx 1 0 0 1
N Evresi NO 16 6 2 24
N1 3 2 2 7
N2 1 2 1 4
Toplam 21 10 5 36

Prognostik faktorler agisindan lenfovaskiiler invazyon, vaskiiler bosluk
invazyonu ve perindral invazyon degerlendirilmistir. Lenfovaskiiler bosluk
invasyonu ile vaskiiler bosluk invazyon bulunma sayilari aynmidir. 36 hastanin
30’unda (% 83) negatif, 6 ‘sinda (% 17) bu iki parametre ayr1 ayr1 pozitiftir.
Perindral invazyon 29 (% 80,5) hastada negatif, 7 (% 19,5) hastada pozitif

izlenmistir.

4.8. Adjuvan Tedavi

Neoadjuvan tedaviyi takiben opere olan 35 hastadan operasyon sonrast 23’
standart adjuvan kemoterapi rejimi olarak 4 kiir FOLFOX uygulanmstir, 5’1 kendi
istegi ile 1’1 komorbid hastalik nedeni ile kemoterapi almamistir. 1 hasta postoperatif
donemde solunum yetmezligi nedeni ile yasamini yitirmistir. 5 hasta ise komorbid

hastaliklar ve ileri yas nedeni ile infiizyonel FUFA protokolii almistir.

4.9. Lokal Kontrol

Ortalama takip stiresi 32 aydir (dagilim 2-39 ay). 1 yillik lokal kontrol orani
%97°dir (Sekil 4.9.1). 1 yillik hastaliksiz sagkalim 30,1 ay olup oran %97’dir. NO
grubunda N+ gruba kiyasla lokal kontrol orani caligilmig fakat anlamli fark

bulunamamustir (p=0,610).
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Sekil 4.9.1. Lokal kontrole ait sagkalim grafigi

4.10. Hastaliks1iz Sagkalim

1 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %97 (30,1 ay) olarak bulunmustur (Sekil
4.10.1). RO rezeksiyon durumunda hastaliksiz sagkalim anlamli 6l¢iide daha iyi
bulunmustur (p=0,002) (Sekil 4.10.2). R1 grubunda hastaliksiz sagkalim ortalama
10,53 (+/- 0,26) ay iken RO grubunda 36,56 (+/- 1,85) ay bulunmustur. NO olan hasta
grubunda N+ olan gruba kiyasla hastaliksiz sagkalim calisilmis fakat anlamli fark
gozlenmemistir (p=0,180). Tiimoriin patolojik diferansiasyonun etkisi de arastirilmis
olup, az diferansiye grupta orta/iyi diferansiye gruba kiyasla hastaliksiz sagkalim
oraninin diisiik oldugu gézlenmistir (p=0,012) (11,12 aya kiyasla 36,56 ay) (Sekil
4.10.3). Prognostik faktorler acisindan durum incelendiginde VBI ve PNI agisindan

yapilan ¢alismada anlamli fark yakalanamamustir.
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4.11. Genel Sagkalim

Bir yillik genel sagkalim orani %98’dir (Sekil 4.11.1). RO rezeksiyon
durumunda sagkalimin arttig1 istatiksel olarak gdsterilmistir (p=0,014) (Sekil 4.11.2).
RO hastalarda genel sagkalim ortalama 38,27 (+/- 1,08 ) ay iken R1 hastalarda 22
aydir. NO grubunda N+ gruba kiyasla genel sagkalim agisindan anlamli fark tespit
edilememistir (p=0,654). Timodr diferansiyasyonu agisindan sagkalim orani az
diferansiye grupta sinirda anlamli sekilde diisiik bulunmustur. (p= 0,049) (22 aya
karsihik 38,20 ay) (sekil 4.11.3).  Prognostik kriterler ag¢isindan sagkalim
calismasinda; LVI anlamli oranda daha koti sagkalim ile sonuglanmaktadir
(p=0,025) (sekil 4.11.4). VBI ve PNI acisindan istatiksel onemde fark tespit

edilmemistir.
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5. TARTISMA

Neoadjuvan kemoradyoterapi rejimi ile rezektabilite ve sfinkter koruyucu
tedaviye olanak saglanirken lokal kontrol ve sagkalim avantaji saglamak da ana
hedeflerdendir. Caligmamizda amag; lokal ileri hastalik ve/veya distal tiimor
yerlesimi olan hastalarda neoadjuvan tedavi ile sfinkter koruyucu cerrahiye ve
rezektabiliteye katki oranlarini incelemektir.

Alman Rektal Kanser Grubu tarafindan yapilmis olan ve rektum kanserli
hastalarda preoperatif kemoradyoterapinin postoperatif kemoradyoterapi ile
kiyaslandig1 ¢alismada; preoperatif kolda tan1 aninda APR planlanip tedavi sonrasi
sfinkter koruyucu cerrahi gecirme orani % 38 (45/116) olarak bulunmustur (16) .
Polonya ¢alismasinda ise hastalar tlimoriin anal verge’e uzakligina gére ayrilmis ve
anal verge’e 2-3 cm uzakliktaki tiimdrlerde sfinkter koruyucu cerrahi oran1 % 12, 4-5
cm uzakliktaki tiimorlerde ise % 45 olarak bulunmustur (20). Calismamizda ise
neoadjuvan tedavi uygulanan 47 hastadan 25’1 distal tiimor yerlesimlidir. 25 hastanin
19°u opere edilmis ve bu hastalardan 6’sinda tan1 aninda planlanan APR operasyonu
yerine neoadjuvan kemoradyoterapi sonrast LAR uygulanmistir. Alman ¢alismasinda
elde edilen % 38’lik sfinkter korumaya katki orani ¢alismamamizda % 31,6 olarak
bulunmustur (16). Calismamizin sfinkter koruyucu cerrahiye katki agisindan sonucu
literatiir ile uyumludur.

Yalnizca uygulanan cerrahi teknige bakarak hayat kalitesi hakkinda yorum
yapmak rektum kanseri tedavisi i¢in dogru olmayacaktir. Distal yerlesimli timor
subgrubunun da dahil edildigi hayat kalitesi ve objektif sfinkter fonksiyon
degerlendirilmesi yapilmamis olmasi ¢alismamizin eksik noktasidir.

Tiimor lokalizasyonundan bagimsiz olarak sfinkter koruyucu cerrahi oranlar
acisindan literatiir incelendiginde; T3-4 hastalarin dahil edildigi preoperatif RT ile
preoperatif KRT’ nin kiyaslandig1 Fransiz FFCD calismasinda tiimor yerlesiminden
bagimsiz olarak preoperatif KRT kolunda sfinkter koruyucu cerrahi oran1 % 54,3
olarak bulunmustur (18). Kemoterapinin preoperatif radyoterapiye katkisinin
incelendigi 4 kollu EORTC 22921 c¢alismasinda; preoperatif kemoradyoterapi
uygulanan tiim hastalarda sfinkter koruyucu cerrahi oran1 % 55,6’dir (19). Cin’den

2012 yilinda yayinlanan daha az sayida hastanin dahil edildigi (n=85) bir diger
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calismada ise tim grupta sfinkter koruyucu cerrahi orant % 57 olarak bulunmustur
(136). Nonrezektabl hastalarin preoperatif uzun kurs RT ve uzun kurs KRT kollarina
randomize edildigi Norveg ¢calismasinda ise KRT kolunda bu oran % 47 olarak tespit
edilmistir (21). Alman ¢aligmasinda ise bu oran % 69’dur (16). Calismamizda opere
edilen grupta sfinkter koruyucu cerrahi oran1 % 47,2 olarak bulunmustur. Literatiirde
% 47 ile % 74 arasinda degisen oranlara kiyasla ¢alismamizda elde edilen % 47,2
orani diisiik olup bu durumun ana nedeni bahsi gecen ¢alismalardaki hasta profilinin
T3 ve rezektabl tiimorlii hasta agirlikli olmasidir (16, 18, 20, 21, 118, 136, 138, 141).

Uygulanan neoadjuvan tedaviden cerrahiye kadar gecen siire ¢aligmamizda
ortalama 6 hafta olarak tespit edilmistir. Yapilan bir¢ok ¢alismada bu intervalin uzun
tutulmasinin elde edilen patolojik yanit1 arttirdigi gosterilmis olup ortalama 6-8 hafta
stirenin optimal oldugu 6nerisi mevcuttur (124-126).

Neoadjuvan tedavi sonrasi klinik cevap oranlari incelendiginde T evresi igin
% 34,1 hastada ‘downstaging’, % 61,7 hastada ise stabl yanit elde edilmistir. N
durumu icin ise % 19,1 hastada ‘downstaging’, % 78,7 hastada stabl yanit elde
edilmistir. Yanit degerlendirilmesinde endoskopik tetkik kullanilmamis olup,
yalnizca radyolojik tetkik (MR, BT) kullanilmistir. Literatiir incelenmesinde; yetersiz
olmakla birlikte neoadjuvan tedavi sonrasi yanit durumunu patolojik evre ile korele
sekilde gosterebilen en basarili radyolojik tetkiklerin PET/CT ve faz ayarli MR
oldugu goriilmektedir (51, 52). Objektif evreleme agisindan, tedavi Oncesinde ve
tedavi sonrast yanit degerlendirilmesinde mutlaka endokskopik (ERUS veya rijid
sigmoidoskopi) inceleme gerekliligi mevcuttur.

Rezektabiliteye katki agisindan incelemede caligmaya dahil edilen 47
hastadan 30’una lokal ileri hastalik nedeni ile ‘downstaging’ amacli neoadjuvan
tedavi uygulanmigtir ve 30 hastanin 21’1 opere edilmistir. Rezektabilite % 70’tir.
Neoadjuvan tedavinin amacindan bagimsiz olarak tiim gruba bakildiginda bu oran
36/47°dir (% 76,5). Daha 6nce yapilmis olan calismalarda ise neoadjuvan tedavi
uygulanma amac1 ve tiimor lokalizasyonundan bagimsiz olarak bu oran % 84 ile %
100 arasinda degismektedir (16, 18, 19, 21, 136, 141). Onceki ¢alismalardaki hasta
dagilimma bakildiginda agirlikli olarak rezektabl T3 hastalardan olustugu
goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise 17 (% 33,3) hastanin T4 tiimor evresinde

oldugu ve bu 17 hastanin 13’iiniin T4b tiimorii olan hasta oldugu (13 hastanin 7’sine
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RO rezeksiyon yapilmistir) gdz Oniinde bulunduruldugunda, calismada elde edilen
rezektabilite oraninin disiikligli agiklanabilmektedir. Opere olmayan 9 hastadan
5’inde yeterli ‘downstaging’ olmamustir, 4’1 kendi istegi ile opere olmamistir. Kendi
istegi ile opere olmayan bu 4 hastadan 2’sinde radyolojik yanit degerlendirilmesi
sonrasinda yeterli ‘downstaging’ izlenmistir.

Patolojik cevap oranlari agisindan yapilan ¢alismalar incelendiginde; Alman
calismasinda preoperatif KRT kolunda % 8 olarak bulunmustur(16). Fransiz FFCD
calismasinda patolojik tam cevap oram1 % 11,4 olarak bulunmustur (18). EORTC
22921 (19) calismasinda ypTO oran1 % 13,7 iken Polonya calismasinda ise ypTO
orant % 15 olarak bulunmustur (20). Nonrezektabl hastalarin dahil edildigi Norveg
calismasinda ise patolojik tam cevap orani % 18’dir (21). Genel olarak literatiirde
uzun kurs kemoradyoterapi uygulanan hastalarda patolojik tam cevap oran1 % 8 ile
% 18 arasinda bulunmustur (16, 18-21, 136). Calismamizda opere edilen grupta pTO
oran1 % 13,8 iken patolojik tam cevap orani (pTONO) % 11,4 olarak bulumustur ve
literatiir ile uyumludur.

Opere 36 hasta prognostik faktdrler agisindan incelendiginde LVI goriilme
oran1 % 17, VBI % 17, PNI % 19,5’tur. VBI ve PNI agisindan hastaliksiz sagkalim
oranlarinda anlamli fark elde edilememistir. Tim sagkalim agisindan ise
sonuglarimiz LVI'nin kotii prognostik etkisini desteklemektedir (p=0,025). VBI ve
PNI agisindan ise anlamli fark yakalanamamistir. EORTC 22921 calismasinda (19)
yalnizca RT alan kola kiyasla KRT alan kolunda LVI, VBI, PNI anlamli oranda daha
az gorilmiistiir (p<0,05). Yapilmis 4 calismada gosterildigi gibi her {i¢ prognostik
faktoriin de sagkalim iizerindeki negatif etkisi mevcuttur (142-145).

Calismaya dahil edilen hastalar i¢inde gdzlenen en sik akut GIS yan etki grad
1-2 diyaredir. Tim grup analiz edildiginde grad 3-4 yan etki oram1 % 36’dir.
Calismaya dahil edilen higbir hastada grad 5 yan etki gézlenmemistir. Caligmaya
dahil edilen 34 hasta Co60 ile tedaviye alinmis olup, 13 hasta LINAK ile tedaviye
alimmistir. RT cihazina gore ayr degerlendirme yapildiginda Co60 ile grad 3-4 yan
etki oran1 % 47 iken LINAK cihazi ile 13 hastadan 1’inde grad 3 (% 7,6) cilt yan etki
goriilmiis olup, grad 4 yan etki gézlenmemistir. Yapilan biiyiik prospektif randomize
caligmalar incelendiginde caligmalarin tamaminda hastalarin LINAK cihazi ile

konformal olarak tedaviye alindig1 ve akut grad 3-4 yan etki oranlarmin % 6,7- 80
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arasinda degistigi izlenmistir (16, 18, 20, 21). Caligmamizda cihazlar arast yan etki
farkina bakildiginda cilt yan etki ac¢isindan anlamli fark tespit edilmistir (p<<0,001).
On arka karsilikli iki alan ile tedavi planlanmis olmasi sebebi ile Co60 cihaz ile
tedavi edilmis hastalarda akut yan etki orani son derece fazladir. Uygun cihaz ve
teknik ile uygulandiginda uzun kurs kemoradyoterapi son derece tolere edilebilir bir
tedavi semasidir.

Neoadjuvan tedavi rejimine kemoterapi eklemenin hem sistemik tedaviye
erken baslamak ve bu sayede mikrometastazlar1 engellemek, hem de operasyon
oncesi damarlanma ve oksijenasyonu daha iyi olan dokuda etkili sonu¢ alinmasi
seklinde faydasi bulunmaktadur. Bu iki etki sayesinde lokal basarisizlik azaltilmasi
saglanmaktadir. Calismamizda uygulanan es zamanli kemoterapi semasi uzun kurs
radyoterapi ile uygulamada hem tolerasyon hem de etkinlik acisindan bagarisinin
kanitlanmis olmasi sebebi ile siirekli infiizyon seklinde 5-FU’dir (18, 19, 22, 30, 118,
119, 123). Yeni calismalarda kapesitabin ve oksaliplatin (Capox) rejimleri ile es
zamanli neoadjuvan tedavilerin etkinligi kiyaslanmustir (132, 133, 146, 147). Capox
rejimi ile umut vaad eden sonuglar tespit edilmistir. Capox rejimini 5-FU ile
kiyaslayan ve halen devam eden iki faz III ¢alisma da mevcuttur: NSABP R-04
calismast ve Alman CAO/ARO/AIO-04 ile Avrupa PETACC-6 ortak c¢alismasi.
Oldukga yeni olan bu ¢alismalarin heniiz ilk sonuglar1 yayinlanmamastir.

Yapilan ¢aligmalarda KRT kolundaki 5 yillik lokal niiks oranlart % 8,1
civarinda tespit edilmistir (16, 18). Norve¢ ¢aligmasinda 5 yillik lokal kontrol orani
% 82 olarak bulunmustur (21). Calismamizda takip sliresi ortalama 32 ay olup
yalnizca 1 yillik sagkalim ve lokal kontrol oranlar1 ¢alisilmistir. 1 yillik lokal kontrol
oran1 % 97°dir. Takip siiresinin kisalig1 nedeni ile 5 yillik sagkalim ¢alisilamamustir.
Cerrahi sinir pozitifligi lokal rekiirrensin en 6nemli nedenlerindendir (16, 19-21, 122,
136-139, 141). Caligmamizda CS+ olan 2 hastada takiplerde niiks gozlenmemis
oldugundan ve Orneklem sayisi az oldugundan istatiksel veri calisilamamustir.
Patolojik N+ olma durumunun sagkalima etkisi arastirilmis fakat anlamli sonug elde
edilemememistir.

Hastaliks1z sagkalim oranlari incelendiginde Alman ¢alismasinda (16) 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oran1 % 68 olarak tespit edilmistir. Calismamizda ise 1 yillik

hastaliks1z sagkalim % 97°dir. RO durumunda hastaliks1z sagkalim anlamli dl¢tide iyi
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bulunmustur (p=0,002). N+ olma durumunun hastaliksiz sagkalima etkisi
gozlenmistir fakat istatiksel anlam elde edilememigtir. Timorin patolojik
diferansiyasyonu agisindan incelendiginde az diferansiye grupta diferansiye gruba
oranla hastaliksiz sagkalim oranlarinin diisiik oldugu goézlenmistir (p=0,012). Genel
olarak R1 durumunda ve APR yapilan hastalarda sagkalim oranlarinin az oldugu
gosterilmistir (16, 19, 21, 122, 136). Gunderson ve ark’nin ¢alismasinda (30) T ve N
durumunun net sekilde tiim sagkalima etkisi gosterilmistir. 5 yillik sagkalim oranlari
FFCD, Norve¢ calismalarinda % 67,4 ve % 66 olarak tespit edilmistir (18, 21).
Norveg c¢aligmasinda (21) neoadjuvan kemoradyoterapinin yalnizca neoadjuvan
radyoterapiye kiyasla tim sagkalima anlamli katkisi oldugu gosterilmistir (p=0,02).
Calismamizda 1 yillik tiim sagkalim % 98°dir. RO rezeksiyon grubunda ortalama
genel sagkalim 38,2 ay iken, R1 rezeksiyon kolunda 22 aydir. NO grubunda genel
sagkalim acisindan anlaml fark elde edilememistir. LVi+ grupta anlaml 6lgiide daha
kotii sagklalim mevcuttur (p = 0,025). Diger prognostik faktorler agisindan anlaml

fark elde edilememistir.
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6. SONUCLAR

Lokal ileri rektum kanserinde standart tedavi yaklagimi giiniimiizde
neoadjuvan kemoradyoterapi ve uygun interval sonrasi cerrahi tedavidir. Cerrahi
tedaviyi adjuvan kemoterapi takip etmelidir. Caligmamizda amacglanan; bu standart
neoadjuvan kemoradyoterapi tedavisinin sfinkter koruyucu operasyon sansin1 arttirici
etkisini incelemektir. Calismamizda sfinkter korumaya katki oraninin % 31,6 olarak
bulunmus olmasi ile ¢calismanin hedefine ulasilmustir.

Tiimoriin anal sfinkter ile iligkili oldugu durumlarda neoadjuvan tedaviye
ragmen APR uygulamasi gerekmektedir. Baz1 cerrahi ¢aligmalarda oldugu gibi yeni
tekniklerin yaygin kullanilmaya bagslamasi ile belki de APR tipi rezeksiyondan
miimkiin oldugunca kacinmak olanakli hale gelecektir (137). Yalnizca uygulanan
cerrahi teknige bakarak hayat kalitesi hakkinda yorum yapmak rektum kanseri
tedavisi i¢in dogru olmayacaktir. Distal yerlesimli tiimoér subgrubunun da dahil
edildigi hayat kalitesi ve objektif sfinkter fonksiyon degerlendirilmesinin yapildigi
caligmalar gereklidir.

Neoadjuvan tedavinin sfinkter korumaya katkisinin arastirdigimiz bu
calismamizda elde ettigimiz sonug, tezimizi desteklemesi ac¢isindan umut vericidir.
Bu nedenle cerrahi ekip ile isbirligi icinde daha biiylik hasta sayilarinin dahil
edildigi, prospektif, randomize, ERUS-sfinkter manometrisi-ayrintili radyolojik
tetkik gibi objektif degerlendirmeye olanak saglayan tetkiklerin hem tani aninda hem
de tedaviye yamt degerlendirilmesinde  kullanildigi,  hayat  kalitesi
degerlendirmelerinin objektif skalalar ile yapildigi, uzun donem takipli caligmalar

yapilmasi Onerilir.
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OZET

Dr. Eda TAS

REKTUM KANSERINDE PREOPERATIF KEMORADYOTERAPININ
SFINKTER KORUYUCU CERRAHIYE KATKISI
Uzmanhk Tezi

Ankara, 2012

Arastirma, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Klinigi’nde Ocak 2009- Mart 2012 tarihleri arasinda, rektum kanseri tanisi ile
neoadjuvan kemoradyoterapi tedavisi almis hastalarda retrospektif inceleme ile
sfinkter koruyucu cerrahiye katkinin arastirilmasi amaci ile yapilmistir. Calismaya 47
hasta dahil edilmistir. Neoadjuvan amagla Co60 veya LINAK cihazi ile 1,8 Gy
fraksiyon dozunda, 25 fraksiyonda, toplam 45 Gy radyoterapi ve es zamanh siirekli
infiizyon 5-FU kemoterapisi uygulanmistir. Hastalarin tedavi siiresince akut yan etki
gradlari, tedaviye klinik yanit, operasyon tipi, rezeksiyon durumu, patolojik evre,
prognostik faktorler ve sagkalim parametreleri degerlendirilmistir. Opere olan 36
hastanin bilgileri ayrintili olarak incelenmistir. Bu neoadjuvan tedavi semasi oldukca
tolerabl bulunmustur. Sfinkter koruyucu cerrahiye katki % 31,6 ve rezektabilite orani
% 70 olarak bulunmustur. Sfinkter koruyucu cerrahiye katki literatiir ile uyumlu
bulunmus olup, rezektabiliteye katki literatiire gére daha az bulunmustur. Agirlikl
olarak nonrezektabl hasta grubu ile c¢alisilmis olmasi nedeni ile bu disiik
rezektabilite orani ile sonuglanmistir. Neoadjuvan kemoradyoterapi son derece etkili
‘downstaging’ saglarken distal yerlesimli rektum kanseri durumunda sfinkter

koruyucu cerrahi uygulanma oranini da arttirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Rektum kanseri, Anal sfinkter, Neoadjuvan kemoradyoterapi,

Sfinkter koruyucu cerrahi, Patolojik tam cevap
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ABSTRACT

Dr. Eda TAS

THE CONTRIBUTION OF NEOADJUVANT CHEMORADIOTHERAPY TO
SPHINCTER PRESERVING SURGERY IN RECTAL CANCER

MD Thesis

Ankara, 2012

This research was accomplished with a retrospective inspection among the rectal
cancer patients who received neoadjuvant chemoradiotherapy in order to contribute
to the sphincter preserving surgery, in the Radiation Oncology Clinic of Ankara
Numune Education and Research Hospital in between January 2009 and March 2012.
47 patients were included in this research. For neoadjuvant purpose, a total of 45 Gy
radiotherapy with a dose of 1.8 Gy/fraction in 25 fraction and concurrently
continuous infusion 5-FU chemotherapy were applied with Co60 or LINAK
radiotherapy treatment machine. The acute side effect grades, the clinical response to
the treatment, the type of the operation, the resectional situation, the pathological
stage, the prognostic factors and the survival parameters of the patients were
evaluated. The information about 36 operated patients was inspected in detail. This
scheme of neoadjuvant chemoradiotherapy was found to be mostly tolerable. The
contribution to the sphincter preserving surgery was found to be 31,6 % and the
resectability ratio was found to be 70 %. The contribution to the sphincter preserving
surgery was found to be consistent with the literature, however, the contribution to
the resectability was discovered to be less than average ratio in the literature. Due to
inspection over mostly nonresectable group of patients, this low ratio of resectability
is observed. Neoadjuvant chemoradiotherapy provides extremely effective
downstaging and it increases the ratio of sphincter preserving surgery in the case of

carcinoma of lower third of the rectum.

Key words: Rectal cancer, Anal Sphincter, Neoadjuvant Chemoradiotherapy,

Sphincter preserving surgery, Pathological complete response
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