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1.AMAC VE KAPSAM

Rektum primer olarak retroperitoneal yerlesimli bir organdir ve yerlesimine baglh
olarak presakral, internal iliak ve inguinal lenf nodlar ile yakin iliski igindedir.
Zengin bir lenf drenajina sahip olmasi sebebiyle rektum kanseri multidisipliner
tedavi yontemlerindeki belirgin gelismelere ragmen lokal ve uzak metastaz acisindan
yuksek riskli timorlerden biridir.

Yapilan randomize caligmalarda tek basina cerrahi ile yerel-bolgesel yineleme
oranlar1 olduk¢a yiiksektir (%15-30). Cerrahiye kemoterapi ve radyoterapi
eklenmesiyle lokal yineleme ve sagkalim agisindan anlamli sonuglar elde edilmistir.
Bu nedenle ginimizde preoperatif/postoperatif tedavi secenekleri standart hale
gelmistir.

Randomize calismalarda postoperatif kemoradyoterapi ile 5 yillik sagkalim oranlari
T3/N+ hastalarda %53-58 arasinda degismektedir. Preoperatif uygulanan
radyoterapi ile bu oranlar %66-72’lere kadar  yiikselmektedir.
Preoperatif/postoperatif kemoradyoterapiyi karsilastiran ¢ok ¢alisma olmamasina
ragmen tiimorde downstaging etkisi olusturmasi, sfinkter koruyucu cerrahiye imkan
saglamasi, lokal yinelemeyi azaltmasi ve yan etkilerinin tolere edilebilir diizeyde
olmasi nedeniyle uygun vakalarda neoadjuvan kemoradyoterapi guinimizde standart
tedavi yontemi olarak uygulanmaktadir.

Bu ¢alismada klinik lokal ileri evre T2-4/N+N- rektum kanseri tanisiyla Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilimdali’na 2009-2012 yillari
arasinda bagvuran preoperatif radyoterapi ve eszamanli kemoterapi uygulanmis 44
hastanin tedavi yamitinin klinik, patolojik, radyolojik olarak retrospektif
degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJIK OZELLIKLER ve PATOGENEZ

Kolorektal kanserler bati {ilkelerinde en sik goriilen kanserlerden biridir. Amerika
Birlesik Devletleri’ nde yilda yaklasik 120 000 kisinin kolorektal kanser tanisi aldig1
ve bunlarin 40 000 (%30)’ unda tiimdriin rektum yerlesimli oldugu raporlanmaktadir
(1). Kadin ve erkekte esit oranda goriilmekte olan Kkolorektal kanserin ortalama
goriilme yas1 62> dir (2). Ulkemizde de, Globocan adli kurulus tarafindan 2002
yilinda yapilan analize gore, goriilme siklig1 acisindan kolorektal kanserler
erkeklerde 4. , kadinlarda 2. sirada yer almaktadir (3).

Rektum kanseri sikligi gelismis tilkelerde, gelismekte olan iilkelere gore 5-10 Kat
daha fazladir. Diinyada kolorektal kanserler en siklikla ABD, ingiltere, irlanda,
Kanada, Yeni Zelanda, Danimarka, Rusya gibi Ulkelerde gorulmektedir. Asya
(0zellikle Japonya), Giliney Amerika ve Afrika’ da yasayan yerli popiilasyonlarda ise
goriilme siklig1 oldukca distiktiir. Farkli toplumlarda farkli rektum kanseri sikligi
cevre ve diyet etkenleri ile agiklanmaya caligilmaktadir (4,5) .

Alinan gidalar igindeki lifli besinlerin kolon-rektum kanseri olusumuna etkilerine ilk
kez Burkitt tarafindan dikkat ¢ekilmistir. Bitkisel lifler kolon-rektum kanserine karsi
koruyucu etki gosterirler, coziinmeyen lifler ¢6zinebilir olanlara goére daha
etkindirler. Bu etkinin mekanizmas1 iyi Dbilinmemektedir. Bitkisel lifler
mayalandiginda kolon pH’ s1 degisir, kolon i¢i bakteri sayisi artar ve mide barsak
kanalinda diski gecis zamani kisalir. Bu degisiklikler, digkinin mukoza tizerindeki
mutajenik etkisini hafifletir (4).

Beslenme uzerindeki bazi degisiklikler ise kolon — rektum kanseri olugma olasiligini
arttirir. En 1y1 bilinen etken diyetteki toplam yag oraninin %20’ nin iizerine ¢ikmasi
ve doymus yaglardan zengin beslenmedir (4). Fazla miktarda yag alimi karacigerde
kolestrol ve safra sentezini arttirmakta, bu triinler ise kalin barsaktaki bakteriyel
flora tarafindan potansiyel kanserojenlere cevrilebilmektedir. Ozellikle bacteriodes
organizmasindan siiphelenilmektedir (5). Derin dondurucuda hazirlanmis gidalar,

komiir atesinde pisirilmis veya tiitsiilenmis etler kolon-rektum kanserini arttiran diger



etkenler olarak suglanmistir (6,7). Cesitli nedenlerle pelvis bolgesine uygulanan
radyoterapiler de rektum kanseri riskini arttirmaktadir.

Kolon-rektumun inflamatuar hastaliklar1 kanser etyolojisinde onemli yer tutar.
Kolon-rektum kanserinin biiylik ¢ogunlugu oOnceden var olan adematdz polip
zemininden kaynaklanmaktadir. Adematdz poliplerin kiigiik bir kismi malign
degisim gosterir. Boyutu 5-9mm arasinda olan poliplerin yaklasik %0.9° u
malignlesirken, boyutu 10-20mm arasinda olanlarin %5-10" u malign degisim

gostermektedir (8).

2.2 PATOLOJIK OZELLIKLER VE PROGNOSTIK
FAKTORLER

Kolorektal kanserlerin en sik goriilen histolojik tipi adenokarsinomlardir. %98
oraninda goriiliirler. Histolojik inceleme sirasinda grade (derece), damar-sinir
invazyonu, hiicre kinetigi ve DNA igerigi (ploidi) belirlenerek iyi, orta, Kotl
diferansiye timdrler ayirt edilir. Aniise yakin bolgede yer alan tiimorler siklikla
skuamoz hiicre diferansiasyon odaklarina sahiptirler ve bu nedenle adenoskuamoz
karsinomlar olarak adlandirilirlar. Seyrek goriilen diger bir varyant kiigiik hiicreli,
indiferansiye karsinomlardir. Nadiren lenfoma ve karsinoid tiimoérler de gortilebilir
(6,5).

En fazla orta derecede diferansiye tiimorlere rastlanir ve rektal kanserlerin yaklasik
%60 * 11 olusturur. lyi diferansiye tip %15, kotii diferansiye ve diger tipler %25
oraninda goriiliir (9).

Miisindz adenokarsinom, kolorektal karsinomlarin fazla miktarda miisin yapan ve de
salgilayan degisik bir seklidir. Miisindz adenokarsinomlarda 5 yillik sag kalim orani,
non-miisindz olanlardan ¢ok daha azdir (4).

Kolorektal karsinomlarla yapilan calismalarda yas, cinsiyet, lokalizasyon, timor
cap, histolojik tip, lenfatik, vaskiiler ve perindral invazyon varligi, lenf nodu
pozitifligi, uzak organ metastazi ve miisindz komponent mevcudiyeti Onemli
prognostik faktorlerdir (10). Timor yayilimi en onemli prognostik faktordiir (11).

Timor invazyonunun derinligi, tutulmus bolgesel lenf nodu sayis1 ve uzak metastaz



varligr sagkalimi etkileyen Onemli parametrelerdir. Rektumun anatomik o6zelligi
nedeniyle distal yerlesimli tiimorler siklikla akcigere metastaz yapmaktadir ve
prognozu oldukca kotl seyretmektedir (12,13). Histopatolojik grade ve prognoz
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir ancak tashi yiiziik hiicreli karsinom alt

grubunda sagkalimin belirgin bir sekilde azaldig1 gosterilmistir (6).

2.3. ANATOMI

Rektum kalin barsagin sigmoid kolon ile anal kanal arasinda bulunan bdliimiidiir.
Yukarida 3. sakral vertebra hizasindan baslayip asagi dogru ilerleyerek koksiksin alt
kismindaki anorektal ringe kadar devam eder. Rektosigmoid bileske intraperitoneal
yerlesimlidir. Kolonun diger kisimlarinda goriilen tenia ve haustralar burada yoktur.
Ayrica bu boliimde appendiks epiploika ve mezokolon da izlenmez. Yaklasik 12-15
cm uzunlugunda olup genis olan alt kismina ampulla recti denir. Burast defekasyon
sirasinda fegesin biriktigi yerdir (14,15). Rektumun 1/3 iist kismi periton ile
ortuludur. On yiizii orten periton erkeklerde mesaneye uzanarak ekskavasyo
rektovezikalisi, kadinda ise uterusa uzanarak ekskavasyo rektouterina’ y1 (Douglas
boslugu) olusturmaktadir (16).

Ust rektum lenfatikleri, superior rektal damarlar boyunca devam eder ve inferior
mezenterik lenf nodlarinda; orta ve alt rektumun lenfatikleri ise orta rektal damarlar
boyunca devam eder ve internal iliak lenf nodlarinda sonlanir. Buna ek olarak alt
rektum yerlesimli ve/veya anal kanala uzanim gosteren tiimorler, aniisiin lenfatikleri
yoluyla yiizeyel inguinal lenf nodlarina da metastaz yapabilirler (17,18) (Sekil-1).
Ayrica rektumun serozal bir bariyeri olmamasi tiimoriin pelvis i¢inde yineleme
olasiliginmt arttirir (19,20). Rektum duvari diger kalin barsak boliimlerinde oldugu
gibi i¢ten disa dogru; mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza
tabakalarindan olusur. Seroza tabakasi kan ve lenf damarlari icerir. Muskiiler tabaka;
igte sirkiler, dista longitudinal olmak {izere iki tabakadan olusur. Mukozal tabaka
damardan zengin ve alttaki tabakaya daha gevsek tutunmustur (7).

Tiimoriin yayilmas: lenfatik yolla olmaktadir. Ozellikle buyik tumorler direkt
invazyon ile ¢evre dokulara yayilabilir. Hematojen yolla da primer olarak karaciger

ve akcigere metastaz olmaktadir (12,13).
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2.4.CERRAHIi VE RADYOLOJIK ANATOMI

Rektum (¢ kisimdan olusan 12¢m uzunlugundaki barsak segmentidir. Ust rektum
sakral promontoryumdan bagslar, peritoneal refleksiyona kadar iner ve rektoskopik
incelemelerde anal giristen 10-15cm mesafelerde izlenir. Orta rektal segment
peritoneal refleksiyondan baslar ve anal girisin 5-6¢cm yukarisinda sonlanir. Alt rektal
segment anal girisin 5-6cm {istiinden baslar ve anal sfinkterin iistiinde sonlanir.
Cerrahi anal kanal ise anal sfinkterlerin iistiinden baslayarak anal girise kadar uzanan

4cm uzunlugundaki yapidir (6,14).

2.5.EVRELEME

Rektum kanseri evrelemesinde Dukes, Dukes’un Astler-Coller modifikasyonu ve
American Joint Commitee’ nin TNM smiflamalar1 kullanilmaktadir. Kolorektal
kanserlerin evrelemesinde timorin lokal derinligi, nodal tutulum ve metastatik
yayilima gore klasifikasyon yapilarak hastaligin seyri ve tedavi modalitelerinin
gelistirilmesinde standardizasyon saglanmaktadir. Bugiin kolorektal kanserlerin
preoperatif ve postoperatif evrelemesinde AJCC’ nin 1988 yilinda olusturdugu ve
2010 yilinda yeniden sekillendirdigi TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir (21).
AJCC 2010 klasifikasyonu Tablo-1" de verilmektedir (22).



Tablo-1: AJCC 2010 klasifikasyonu

T: Primer TUmor Degerlendirmesi

Tx: Primer tiimoriin saptanamadigi durumlar

TO: Primer timor yok

Tis: Karsinoma in situ: Intraepitelyal veya lamina propria’y: invaze eden timor
varligi

T1: Submukozay1 invaze eden tiimor varlig

T2: Muskularis propria’ y1 invaze eden tiimor varligi

T3: Muskularis propria’y1 asarak perikolik /perirektal yag planlarini invaze eden
timdr varligi

T4a: Visseral peritonu invaze eden tiimor varligi

T4b: Direkt olarak diger organ veya ¢evre dokulari invaze eden timor varligi

N: Rejyonel Lenf Bezi Tutulumunun Degerlendirilmesi
Nx: Rejyonel lenf bezlerinin degerlendirilemedigi durumlar
NO: Rejyonel lenf bezi tutulumunun saptanmamasi

N1: 1-3 rejyonel lenf bezinde metastaz saptanmasi

Nla: 1 adet rejyonel lenf bezi metastazinin saptanmasi
N1b: 2-3 adet rejyonel lenf bezi metastazinin saptanmasi

Nlc: Rejyonel lenf bezi metastazi olmaksizin subseroza, mezenter veya periton ile
ortilu olmayan perikolik/perirektal dokularda tiimor depozitinin saptanmasi

N2: 4 veya daha fazla rejyonel lenf bezlerinde metastaz saptanmasi
NZ2a: 4-6 adet rejyonel lenf bezlerinde metastaz saptanmasi

N2b: 7 veya daha fazla rejyonel lenf bezlerinde metastaz saptanmasi

M: Uzak Metastaz Durumunun Degerlendirilmesi
MO: Bilinen uzak metastazin olmamasi

M1: Uzak metastazin saptanmasi



M1a: Tek bir organ ya da bolgede metastaz saptanmasi(karaciger, akciger, rejyonel

olmayan lenf bezi, over...)

M1b: Birden ¢ok organ, bolge ya da peritonda metastaz saptanmasi

Tablo- 2: Rektum Kanserinin TNM, Dukes ve MAC (Modified Astler-Coller)

Evrelendirmesi

EVRE T N M DUKES | MAC
0 Tis NO MO - -
[ T1 NO MO A A
| T2 NO MO A B1
HA T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
lC T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/N1c MO C C1
A T1 N2a MO C C1
1B T3-T4a N1/N1c MO C C2
1B T2-T3 N2a MO C C1/C2
1B T1-T2 N2b MO C C1
1HiC T4a N2a MO C C2
lHiC T3-T4a N2b MO C Cc2
lHiC T4b N1-N2 MO C C3
IVA Tum T Tum N M1a - -
IVB Tum T Tum N M1b - -




2.6 KLINIK SEYIiR

Rektum kanserlerinin bir boliimii ileri evreye ulasincaya kadar belirti vermeyebilir,
bir boliimii ise erken evrede parmakla muayene ya da endoskopik inceleme sirasinda
saptanabilir. Rektum kanserinin en tipik belirtisi rektal kanamadir ve baslangigta,
hastalar tarafindan hemoroid kanamasi olarak degerlendirilir. Hastalar kanamaya
ilave olarak stimiiksii bir akintidan yakiirlar.Digkilama aligkanliklarinda
degisiklik,digk1 ¢apinin kiigiilmesi,digkilamay1 takiben tam bosalamama hissinden de
yakinabilirler.Anal sfinkterin,6nemli sinir yapilarinin ya da kemigin tiimdrle infiltre
oldugu durumlarda agr ortaya ¢ikar.Rektum genis bir liimene sahip oldugu i¢in tam
tikaniklik nadiren olusur (4).

Klinik muayene rektal tuse ile baslar. Hekim isaret parmagi ile rektumun son 8-10
cm.’lik bolimiinii inceleyebilir. Rektal tuse sirasinda tiimoriin yeri, boyutlari, anal
vergeden uzakhigi, morfolojisi (iilserlesmis, polipoid), duvar ya da ¢evre dokularla
olan iliskisi arastirilir, anal sfinkterin tonlsu incelenir (4,6).

Klinik muayenede ikinci basamak endoskopik incelemedir. Rektum kanserli
hastalarin  endoskopik incelemesinde total kolonoskopi tercih edilmelidir.
Endoskopinin yaygin olarak kullanilmasiyla baryumlu kolon incelemelerinin siklig
azalsa da kolonoskopi imkani olmayan ya da endoskopun ge¢isine izin vermeyen
kismen tikayici bir lezyonu bulunan olgularda baryumlu kolon grafisi Onerilir (4,6).
Tarama ve evreleme amagli olarak batin MRI, torax CT ve giiniimiizde artik daha
ileri tetkik olan PET-CT gibi tetkikler preoperatif donemde operasyona hazirlik

amaciyla sikca kullanilmaktadir.

2.7.TEDAVI MODALITELERI

2.7.1.CERRAHI TEDAVI

Cerrahi rektum kanserinin kiratif tedavisinde en onemli kismi olusturmaktadir.

Uygulanacak cerrahi yontem hastaligin evresi ve yerlesim yeri ile yakindan



iligkilidir. Cerrahide sfinkter fonksiyonlarim1 koruyucu yontemler olarak; Anterior
rezeksiyon (AR-Mayo ameliyati), Low/Very Low Anterior rezeksiyon (LAR/VLAR)
ve sfinkter fonksiyonlarin1 ortadan kaldiran abdominoperineal rezeksiyon (APR)
uygulanmaktadir (23). Rektum kanseri ¢ogunlukla ileri evrede teshis edilebildiginden
sinirli cerrahi yerine LAR veya APR yontemlerine bagvurulmaktadir. Geg¢miste
yapilan standart APR ve LAR ameliyatlarinda yiiksek lokal yineleme oranlari
saptanmustir (%15-30) (24). Pozitif radyal cerrahi smirlarin lokal yineleme igin
bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir (25,26). Lateral yayiliminin sadece
timor seviyesinde olmadigi, mezorektum boyunca olabileceginin gosterilmesi
uzerine lokal yinelemeyi azaltmak amaciyla total mezorektal eksizyon (TME) tim
diunyada radikal rektum timor rezeksiyonunda standart bir uygulama haline
gelmistir. Bu yontemle rezektabl timor, mezorektumun biitiinligii bozulmadan,
negatif cerrahi siirla (R0O) ¢ikarilmaktadir. Ayrica pelvik otonomik sinirler
korundugundan seksiiel ve iiriner fonksiyonlarin etkilenmeden devam etmesi
saglanmaktadir. Uygun ve dogru bir evreleme yapabilmek i¢in ek olarak en az 12-15
perirektal ve pelvik lenf nodu diseksiyonu onerilmektedir. Heald’in kiiratif anterior
rezeksiyon yaptigi ilk serilerde, 5- yillik kiimiilatif lokal yineleme riski %2.7,5-y1llik
genel sag kalim oran1 %87.5 ve hastaliksiz sag kalim oram1i %S81.7 olarak
yaymlanmistir (27). Giinlimiizde cerrahi tekniklerdeki gelismeler sonucunda lokal
yinelemelerin %10’un altina indigi raporlanmaktadir (28). APR distal rektum
kanserinin cerrahi rezeksiyonunda kullanilan bir yontemdir. Uygulanan proktektomi
sebebiyle hastalar kalic1 kolostomi ile yasamlarini siirdiirmek zorundadirlar. LAR ile
karsilastirildiginda sonuglar hem hayat kalitesi, hem de olusturdugu morbidite ve
mortalite acisindan daha koétiidiir. Distal rektumun anatomik yerlesimi ve
cevresindeki mezorektal dokunun ince olmasi radyal cerrahi sinir pozitiflik oranini
artirmaktadir (18).

LAR ozellikle orta ve proksimal rektum kanserlerinde tercih edilen cerrahi
yontemdir.  Sfinkter  koruyucu cerrahi  yontemlerinden biri olarak da
adlandirilmaktadir. Anorektal anastomozun seviyesi uygun bir sfinkter fonksiyonu
icin onemli bir belirleyicidir. iki santimetrelik distal smirla korunmus normal rektum

dokusu fonksiyonel bir sfinkter icin yeterli olmaktadir. Iyi secilmis distal rektum



kanserli hastalarda da neoadjuvan tedavi ile smirlar kiigiiltiilerek LAR ile islevsel bir

anaorektal anastomoz elde edilebilir (18).

2.7.2.POSTOPERATIF RADYOTERAPI

Cerrahi sonrasi1 yiiksek lokal yineleme oranlar1 postoperatif adjuvan tedavileri
arastiran ¢ok sayida ¢alismaya oncii olmustur (29,30).

Postoperatif RT nin avantajlari; patolojik evrenin bilinmesi ve sadece adjuvan tedavi
gereken hastalarda uygulanabilmesi, cerrahi tanidan hemen sonra uygulanmasiyla
kiratif tedavinin gecikmesinin dnlenmesi, cerrahi sirasinda tiimor yatagina klipslerin
konmasi ile timor yatagiin belirlenmesi ve bdylece ‘’boost’’ dozunun sinirli bir
alana verilmesinin saglanmasi olarak 0zetlenebilir.

Ancak ameliyat sonrasi olusan hipoksik ortam, APR uygulanan hastalarda perineal
skarin RT sahasi i¢ine dahil edilmesiyle biiyiiyen tedavi alanlar1 ve RT sahasi i¢ine
ince barsak segmentlerinin daha fazla girmesine bagli komplikasyon oraninda artis
tedavinin énemli dezavantajlaridir (31,32).

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) tarafindan yapilan
R-01 c¢alisgmasinda hastalar cerrahi sonrasi gozlem, kemoterapi (8 kir 5-FU,
semustin, vinkristin ) ve radyoterapi (46-47 Gy) kollarina randomize edilmistir. RT
kolunda lokal kontrol artis1 (p=0,06) olmasina ragmen hastaliksiz ve genel sagkalim
avantaji gosterilememistir (p=0,4-p=0,7). Kemoterapi uygulanan kolda hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim gozlem koluna gore artmis bulunmustur ancak bu
listiinliik ozellikle geng erkek hastalarda gosterilmistir (33).Ingiltere calismasinda
(UKMRC3) hastalar cerrahi ve cerrahi sonrasinda RT (40 Gy/2 Gy/ 4 hafta) kolarina
randomize edilmistir. Lokal yineleme oranlar1 RT kolunda anlamli olarak azalmistir
(p=0,001) (34). Danimarka ve Hollanda ¢aligmalarinda lokal yineleme ag¢isindan

cerrahi sonrasi RT eklenmesinin katkisi gosterilememistir (30,35).



2.7.3.POSTOPERATIF KEMORADYOTERAPI

Yapilan ¢alismalarda T3-T4/N+ hastalarda tek basmna cerrahi ile lokal yineleme
%25,genel sagkalim %40-50 olarak bulunurken, tedaviye postoperatif RT ve KT
eklenmesi ile lokal yineleme %10-15 ve sagkalim %50-60 olarak bulunmustur
(36,37).

Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) ve North Central Cancer Treatment
Group (NCCTG) c¢alismalarinda postoperatif RT ve KT ile sagkalim artisi
saptanmigtir.  GITSG  “‘un 7175 g¢aligmasinda hastalar yalniz  cerrahi,
cerrahi+kemoterapi (5FU-Semustin), cerrahi+radyoterapi (40-48 Gy, split course),
cerrahi+kemoradyoterapi (40-44 Gy +bolus 5FU ) olmak lzere 4 kola randomize
edilmistir (38). Postoperatif KRT kolu ile sadece cerrahi kolu karsilastirildiginda
hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirastyla %70 ve %46 (p=0,005), genel sagkalim
oranlari ise %59 ve %43 (p=0,001) olarak bulunmustur (38). Bu ¢alismanin sonuglari
temel alinarak NIH Konsensus’u Gelistirme Konferansi (Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiilleri Ortak Konferansi- Nisan 1990)’ nda postoperatif kemoradyoterapi
standart uygulama olarak onerilmistir (39). NCCTG’un 79-47-51 galismasinda 204
yuksek riskli rektum kanserli olgu degerlendirilmistir (36). Cerrahi sonrasi yalniz
radyoterapi ve kemoradyoterapi uygulanan olgular karsilastirildiginda KRT kolunda
RT koluna kiyasla ozellikle lokorejyonel yinelemeler daha belirgin olmak tzere tim
yinelemelerde ve kansere bagli 6liim oraninda azalma izlendigi bildirilmistir.
Hastaliksiz sagkalim oranlari KRT kolunda %58 iken RT kolunda %38 (p=0,0025)
ve genel sagkalim oranlar1 KRT kolunda %63 iken RT kolunda %48 (p=0,025)olarak
bulunmustur (36).

Kombine tedavi modalitesinde KT tiirii ve uygulama seklini belirlemek amaciyla
cesitli caligsmalar yapilmistir. NCCTG 86-47-51 c¢alismasinda verilen postoperatif
RT’ye (50,4-54 Gy) eklenecek KT rejimleri karsilagtirilmistir. Hastalar KT rejimi
(5FU/5FU+semustine) ve KT ‘nin verilis sekline (bolus/devamli infiizyon SFU) gore
randomize edilmistir. Devamli inflizyon S5FU genel sagkalim, uzak metastaz
acisindan tstiinliik saglamistir (40). Intergroup 0114 ¢alismasinda hastalar RT (50,4-
54 Gy) ve Dberaberinde bolus 5FU, 5FU+lI6koverin, 5FU+levamizole,

SFU+levamizole+lokoverin olmak {izere 4 kola ayrilmigtir. Tek bagmna bolus 5FU



ve diger ilaglarla kombinasyonlar1 karsilastirilmis, genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim oran larinda anlamli bir fark saptanmamigtir. Ancak kombine KT kollarinda

toksisite daha fazla bulunmustur (41).

2.7.4 PREOPERATIF RADYOTERAPI

Cerrahi sirasinda olusacak tiimor hiicre ekilmesinin 6nlenmesi, damar biitiinliigiiniin
bozulmamasi nedeniyle hedef dokunun yeterince oksijenlenmesi ve buna bagli olarak
radyoduyarliligin artmasi, timor hacminin kucultilmesi ile total olarak rezeke
edilme olasiligmnin artmasi, RT sonrasi olusabilecek barsak komplikasyonlarinin
postoperatif RT’ye oranla daha az olmasi ve sfinkter koruyucu cerrahi girisim
oraninin artmasi preoperatif RT nin avantajlar1 olarak 6zetlenebilir (44).
Dezavantajlar1 ise erken evre tiimore gereksiz yere RT uygulanmasi, cerrahi
girisimin yan etkilere bagli olarak gecikmesi ve cerrahi sonrasi perineal
komplikasyonlarin artis gostermesidir (44).

Preoperatif RT ile ilgili 14 ¢alisma yapilmistir ve biiyiik ¢ogunlugunda kisa donem,
yiiksek doz RT semalar1 kullanilmistir. Lokal yineleme agisindan istatiksel anlanli
fark elde edilmis ancak sagkalim farki sadece Isve¢ calismasinda tiim hasta
grubunda, Stockholm II ¢aligmasinda ise kiiratif rezeksiyon yapilan hasta alt
grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (45,46).

Isve¢ calismasinda hastalar RT (25 Gy/ 5 Gy/ 5 giin), 1 hafta sonrasinda cerrahi ya
da tek basina cerrahi kollarina randomize edilmistir. Bu ¢alismada lokal yineleme
oranlar sirasiyla %12 ve %27 (p<0,001), genel sagkalim oranlar1 sirastyla %58 ve
%48 (p=0,004) olarak bulunmustur (46).

Yapilan randomize calismalar1 degerlendiren 2 metaanaliz yayinlanmistir.
Preoperatif RT+cerrahi ve tek basina cerrahi kollarim karsilastiran 14 randomize
calismay1 igeren 1. Metaanalizde lokal yineleme (p<0,001) ve genel sagkalim
(p=0,03)oranlar1 RT lehine istatiksel anlamli olarak bulunmustur (47). Ikinci
metaanalizde preoperatif/postoperatif RT ve tek basina cerrahi yapilan randomize 22
calisma degerlendirilmistir. Preoperatif RT belirgin azalmis lokal yineleme ve genel

sagkalim yarart ile iligkilendirilmistir (48).



2.7.5.PREOPERATIF KEMORADYOTERAPI

Postoperatif KRT ¢alismalarinad elde edilen basarili sonuglar, preoperatif dénemde
de RT ve KT nin beraber kullanildig1 ¢alismalarin baslatilmasina neden olmustur.
Yapilan faz II ¢alisma sonuglarinin sadece preoperatif RT ile elde edilen sonuclara
gore daha iyi oldugu gozlenmistir (49,50). Tam patolojik yanit orani sadece RT
yapilanlarda %6-11 olarak bildirilirken, RT ve KT nin birlikte uygulandig: serilerde
bu oran %20-29 arasindadir. Ancak bu faz Il¢alismalarda SFU’nun diger ilaglarla
birlikte kullanilmasi ve verilis sekli agisindan 6nemli farkliliklar gériilmektedir (45).
Preoperatif RT ve KRT ‘yi karsilastiran 3 randomize ¢alismanin sonuglari
yaymlanmistir. FFCD 9203 ¢alismasinda hastalar RT ile kombine bolus 5 FU ve 45
Gy RT kollaria randomize edilmistir. Patolojik tam cevap oranlari sirasiyla %11,4
ve %3,6 (p<0,0001), lokal yineleme oranlar1 sirasiyla %8 ve %16,5 (p<0,051) olarak
bulunmustur. Ancak genel sagkalim farki saptanmamistir (p=AD) (51).

EORTC’nin ¢aligmasinda 247 hasta randomize edilmis ve preoperatif RT (34,5 Gy)
ile KRT (aym1 RT semas1 ve ilk 4 giin 5 FU) grubu karsilagtirilmistir (52).Her iki
gruba da RT bitiminden 2 hafta sonra cerrahi uygulanmigtir. Hastaliksiz sagkalim
acisinda iki grup arasinda fark saptanmamis ancak genel sagkalim preoperatif RT
yapilan grupta sinirda da olsa iyi oldugu bulunmustur (%59, %46, p=0,06).

Benzer bir calisma olan EORTC 22921°de hastalar preoperatif RT (45 Gy),
preoperatif KRT (45 Gy RT+5FU+Lokoverin), ek olarak adjuvan KT
(S5FU+Lokoverin) eklenmesiyle 4 kola randomize edilmistir. Fransiz ¢alismasina
benzer olarak preoperatif RT ve KRT kollar1 arasinda 5 yillik sagkalim farki
gozlenmemistir (p=0,84). Timor regresyonu KRT ve preoperatif RT kollarinda
sirastyla %14 ve %5,3 olarak bulunmustur (p<0,001). Preoperatif veya postoperatif
KT eklenmesiyle lokal kontrol oranlarinda anlamli bir fark olusmustur (p=0,002)
(53).

Preoperatif RT (50,4 Gy/1,8 Gy/5,5 hafta), es zamanli bolus 5FU+L&koverin ve kisa
dénem RT (25 Gy/5 Gy /5 giin) verilmesini karsilagtiran Polonya calismasinda
patolojik tam cevap oranlar sirasiyla %16 ve %1 (p<0,0001), radyal sinir pozitiflik
oranlari sirasiyla %4 ve %13 olarak bulunmustur. Sfinkterin korunmasi, lokal kontrol

ve sagkalim farki gézlenmemistir (54).



2.7.6.PREOPERATIF VE POSTOPERATIF KEMORADYOTERAPI’ NiN
KARSILASTIRILMASI

Preoperatif /postoperatif KRT tedavilerini karsilastiran 3 adet ¢alisma yiirtitiilmiistiir.
RTOG 94-01/Intergroup 0417 ve NSABP R-03 yetersiz hasta sayis1 nedeniyle erken
kaoatilmistir. NSABP R-03 calismasi erken sonlanmasina ragmen 1 yillik sonuglar
yayinlandiginda preoperatif KRT kolunda 9%10’luk sfinkter korunma avantaji
gosterilmistir. Toksisiteler preoperatif kolda daha fazla olmakla birlikte anlamli bir
fark saptanmamustir (55).

Ucgiincii ¢calisma olan Alman c¢alismasinda (CAO/ARO/AIO-94) T3-T4/N+ hastalar
preop KRT ve postop KRT kollarina randomize edilmistir. RT 50,4 Gy/180 cGy/5,5
hafta, KT devaml infiizyon 5FU seklinde uygulanmistir. Hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark olusmazken, sfinkter
korunmasi ve tiimor regresyonunda preoperatif kol lehine istatiksel anlamli fark

saptanmistir (56).

2.8 NEOADJUVAN TEDAVI SONRASI CERRAHININ
ZAMANLAMASI

Preoperatif RT’den sonra cerrahiye kadar gegen siirenin ne olmasi gerektigini
belirlemek igin ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Bu sireyi belirlerken amaglanan
patolojik tam cevap ve timor regresyonunu mimkin olacak en (st seviyede
arttirabilmektir.

Hollanda calismasinda (CKVO 95-04) hastalar kisa donem RT (25 Gy/5 Gy/5
gun),1-2 hafta sonrasinda cerrahi veya tek basina cerrahi kollarina randomize
edilmistir. Lokal kontrol oranlari sirasiyla %2,4 ve %8,2 olarak bulunmustur

(p<0,001).1ki kol arasinda tiimor regresyonu agisindan belirgin fark gdzlenmemistir
(57).



Cerrahi Oncesi siireyi uzatmanin timor regresyonunu arttiracagt diisiiniilerek Lyon
90-01 caligmasi yiiriitilmistiir. TUm hastalara preoperatif 39 Gy/3 Gy/17 gin RT
uygulanmistir. Hastalar erken (2.hafta) veya ge¢ (6-8. Hafta) dénemde cerrahi
kollarina randomize edilmistir. Lokal kontrol ve genel sagkalim a¢isindan bir fark
saptanmamustir. Patolojik tam cevap (%7,%14,p=AD), patolojik timor regresyonu
(910,%26,p=0,007) preoperatif uzun dénem lehine artmustir (58).

2.9 KONKOMITAN TEDAVIDE KULLANILAN KEMOTERAPI
AJANLARI

2.9.1. 5-FLUOROURASIL (5-FU)

Giintimiizde kemoradyoterapide, radyoduyarlastirici etkisi bilinen 5-Fluorourasil
(5FU) en ¢ok kullanilan ajanlar arasindadir. SFU ‘in etki mekanizmasi su sekilde
agiklanabilir:

1-Riboniikleik asit (RNA) ile birleserek, RNA fonksiyonlarini bozar,

2-Timidilat sentetaz inhibisyonu ile bu mekanizmayi kullanan deoksiribontikleik asid
(DNA) sentezini inhibe eder,

3-DNA ile birleserek yapisini bozar,

S5FU RT ile es zamanli kullanimda bolus ya da siirekli IV inflizyon seklinde
uygulanmaktadir. Surekli IV infiizyon seklinde kullanildiginda bolus uygulamaya
gore 6nemli oranda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim avantaji saglamaktadir
(41).Ancak bu kullanim santral vendz kateterizasyon ve inflizyon pompasi tagima
zorunlulugu gerektirmektedir. Ozellikle santral venoz kateterizasyon tedaviyi daha
agresif ve kompleks hale getirmekte ve maliyeti artirmaktadir. Ayrica pnomotoraks
ve kanama gibi cerrahi morbidite ve immiin sistemi zayiflamig bu hastalarda
artifisyel materyale bagh selliilit, tromboz ve sepsis gibi ciddi komplikasyon riski
tasidigi ve psikolojik travmaya yol agtigi bildirilmektedir (59,60). Uygulanan

kemoterapiler komplekslestikce yan etkilerin artmasina bagli hospitalizasyon



artmakta, hastalarin aktivitesi azalmaktadir. Bu nedenle hastaneye gelmekten bikan
hastalarda evde oral uygulanabilen kemoterapi ilaglarinin kullanilmasinin hastanin
psikososyal morbiditesini azalttig1 Payne tarafindan daha once bildirilmistir (61). Bu
ve benzeri medikal ve psikososyal nedenlerle kanser tedavisinde oral ilaglarin

kullanim1 giindeme gelmistir.

2.9.2. KAPESITABIN

Kapesitabin (N-pentyloxycarbonyi-5’-deoxy-5-fluorocytidine ) oral fluoroprimidin
karbomat olup timoér dokusuna selektif etki gostermektedir. Oral kapesitabin
(CAP), yikima ugramaksizin intestinal traktiis boyunca ilerleyip, dnce karacigerde
karboksilesteraz tarafindan 5’-deoxy-5-fluorocytidine’e  (5’-dFCyd), ardindan
ardindan timor dokusu ve karacigerde sitidin deaminaz ile 5’-deoxy-5-
fluorouridine’e  (5-dFUrd); son olarak da tumér icinde timidin fosforilaz (TP) ile
sitotoksik formu olan 5-fluorourasil’e doéniisiir. Bu donisiimde asil katalizor ve
timor —selektif etkiden sorumlu, timor ile iliskili anjiogenik faktor timidin
fosforilazdir (62). Tiimor dokusunda ¢evre saglikli dokuya gore TP aktivasyonu daha
fazla oldugu i¢in ilag etkinligi yiiksektir. Ayrica radyasyonun timor dokusunda TP’1
upregiile ettigi icin kapesitabinin aktif forma doniisiimiini arttirdigi gosterilmistir
(63). Kolon kanser ksenograftina uygulanan 5 Gy’lik tek doz radyasyondan dokuz
giin sonra TP ekspresyonunun 13 kat arttig1 bildirilmistir (64).

Kapesitabin metastatik kolorektal kanserde ve kolon kanserinin adjuvan tedavisinde
5FU ‘in bolus uygulamasi ile prospektif randomize olarak karsilastirilmistir. Daha
tolere edilebilir, kullanim1 kolay ve toksisitesi diisiik bulunmus olup, yiksek cevap
orani, esit hastaliksiz ve genel sagkalim oranlar1 elde edilmistir (65,68). Ayrica lokal
ileri evre rektum kanserinin neoadjuvan tedavisinde radyoterapi ile es zamanl
uygulanarak etkinligi, toksisitesi degerlendirilmis yiiksek cevap orani ve giivenlik
profili gosterilmistir (67). Faz I-II ¢alismalarda neoadjuvan ve adjuvan uygulamada
RT ile es zamanl olarak kullanilan kapesitebinin 1600-1650 mg/m2/giin  (sabah-
aksam, iki doz halinde) dozlarda iyi tolere edildigi ve etkin oldugu rapor edilmistir

(69,70). Neoadjuvan kemoradyoterapi uygulamasinda bolus 5FU ile karsilastirmali



olarak da degerlendirilmis, tiimér hacminde diisme, patolojik incelemede T
evresindeki gerileme esit bulunmustur. Ancak bu calismada sfinkter fonksiyonlarini
koruma agisindan istatistiksel anlamliliga ulasamasa da kapesitabin kolunda iyilesme

oldugu bildirilmistir (71).

2.9.3.UFT KAPSUL

Her bir kapsiil 100 mg tegafur ve 224 mg urasil ve diger yardimc1 maddelerin yani
sira kapsiil boyar maddesi olarak titanyum dioksit igerir. UFT Kapsul, antimetabolit
tipte antineoplastik bir ajandir ve 1/4 molar oraninda tegafur ve urasil igerir. Tegafur
(ftorafur) bir prodrog'dur ve viicutta kademeli olarak aktif antineoplastik metabolit
olan 5-fluorourasile (5-FU) donisir. 5- FU'nun etki mekanizmasinin, 5-FU'nun aktif
metaboliti olan 5-fluoro dezoksiuridin- monofosfatin (FAUMP) dezoksiuridin-
monofosfat (dUMP) ile yarisarak timidilat sentezini ve buna bagli olarak DNA
sentezini inhibe etmesi sonucu olustugu disiiniilmektedir. Ayrica in vitro
calismalardan elde edilen bilgilere gore 5-fluorouridin-trifosfat (FUTP), RNA ile
birleserek RNA'nin fonksiyonlarini inhibe eder.

Urasil, bir niikleik asid bilesenidir ve tek basina farmakolojik aktivitesi yoktur. Urasil
tegafur ile kombine edildiginde 5-FU' nun antitimor etkisini artirir. Preklinik
calismalar, 1:4 molar oraninda tegafur ve urasil kombinasyonunun 5- FU' nun
katabolizmasini inhibe ettigini ve selektif olarak tlimorde bu aktif antitiimor bilesigin

diizeyini ve buna bagli etkinligini artirdigin1 gostermistir (72).



3.GEREC VE YONTEM

3.1 HASTALAR - CALISMAYA ALINMA OLCUTLERI VE
YONTEM

Ocak 2009 — Aralik 2012 tarihleri arasinda evre IIl-1V (T2/T4 velveya N+) rektum
kanseri tanis1 ile Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda neoadjuvan kemoradyoterapi tedavisi uygulanan 44 hastanin dosya kayitlari
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismanin yapilabilmesi igin Kocaeli Universitesi

Klinik Arastirma Etik Kurulu 12.02.2103 tarihli 2013/38 sayili onay1 alind.

Calismaya; histopatolojik olarak rektum adenokanseri tanist alan, evrelendirme
tetkiklerinde uzak metastaz saptanmayan (rezektabl karaciger metastazi harig), 18
yasindan biiyiik, ECOG Performans Skalasi 0-1 olan, karaciger, bobrek fonksiyonlar
ve hematolojik parametreleri uygun (serum bilirubin < 1,5 mg/dl, transaminazlar
normal degerinin 2,5 katindan az, serum kreatinin <1,5 mg/dl, nétrofil > 1500/mm3,
trombosit > 100000/mm3, hemoglobin >10 g/dl ), yeni tan1 almis ve daha Once
tedavi almamis rezektabl tiimorii olup neoadjuvan tedavi sonrasi ameliyati kabul
etmis olgular dahil edildi.

Tum olgulara fizik muayene ve dijital rektal muayene, fleksible endoskopi,
radyolojik goruntileme (akciger grafisi veya toraks bilgisayarli tomografisi (BT),
abdominopelvik BT veya abdominopelvik manyetik rezonans gorintiileme (MRI),
laboratuar  tetkikleri (tam kan sayimi, biyokimya) yapildi. Hastalarin
evrelendirilmesinde AJCC-TNM sisteminin 2010 revizyonu kullanildi (22) (Tablo —
1).

Neoadjuvan tedavi olarak 3 boyutlu konformal radyoterapi ile es zamanli bolus 5FU
(400 mg/m2/giin’ den RT baglangicinda ilk 4 giin ve bitiminde son 3 giin),
kapesitabin (1600 mg/m2/giin ‘den toplam doz ikiye béliinerek sabah-aksam , RT
stiresince hafta i¢i bes giin), UFT kapsiil (200 mg/m2/giin’den toplam doz ikiye



bolinerek sabah-aksam ,RT siiresince hafta i¢i bes giin ) uygulanmistir. KRT
stiresince hastalar toksisite agisindan haftalik olarak degerlendirilmistir.

Neoadjuvan tedavi sonrasinda hastalar 4-6. Haftalar arasinda batin MRI veya batin
BT ile degerlendirilmis ve uygulanan neoadjuvan tedavi yanit1 goriilerek operasyon
icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’na
yonlendirilmiglerdir. Cerrahi tedavi sonrasi hastalarin onkolojik takipleri devam
etmis ve tger aylik periyodlarla izleme alinmistir. Kontroller esnasinda rutin olarak
tam kan sayimi, biyokimya, timor marker (CEA,CA19-9) ve tiim batin bilgisayarh

tomografi (BT) istenmistir.

3.2 RADYOTERAPI TEKNIiGi

RT planlamasina baglanmadan once tiim hastalara BT simiilasyon yapilmistir. 44
hastanin hepsine sirtiistii (supine) pozisyonda tedavi uygulanmistir. Immobilizasyonu
saglamak icin ayak altina tiggen yastik konulmus olup BT kesitleri 0,5 cm araliklarla
cekilmisgtir.

GTV: Timor + pozitif lenf nodlari
CTV: Perirektal, internel iliak ve presakral lenf nodlar
PTV: GTV+CTV+ 1 cm marj

Hastalarin toksisitesini degerlendirebilmek amaciyla risk altindaki organlarin (OAR)
volimleri ¢izilmigtir. Mesane, rektum, ince barsaklar, femur boynunun aldigi
dozlarin doku tolerans sinirlarin1 gegmemesine dikkat edilerek planlama yapilmistir .
Alanlar her hasta i¢in PTV g6z ontinde bulundurularak bireysel olarak belirlenmistir.
Supine pozisyonda tedavi uygulanan hastalara 1 6n, 1 arka ve 2 yan alandan (box
teknigi) lineer akselerator (18 MV) ile tedaviye almmustir. Birinci gin tedavi
sahalarinin kontroliinii yapabilmek igin tiim alanlara port ¢ekilmistir. Daha sonraki
giinlerde haftalik portlar ¢ekilerek tedavi sahalarinin kontrolii yapilmistir. RT semast,
fraksiyon dozu 38 hastada 180cGy/fr olacak sekilde giinde 1 kez haftada 5 giinden
28 fr/50,4 Gy, 5 hastada fraksiyon dozu 200cGy/fr olacak sekilde giinde 1 kez
haftada 5 giinden 25fr/50 Gy, 1 hastada fraksiyon dozu 180cGy/fr olacak sekilde
25fr/45 Gy olarak diizenlenmistir.



Sekil 2: Rektum Tiimorlii Hastada RT Alanlari ve DVH

3.3.KEMOTERAPI

44 hastanin 29’una UFT Kkapsiil, 6’ sma 5-FU, 9’una ise Xeloda tablet olarak
kemoterapi uygulanmistir. UFT kapsiil 200mg/m2/giin’den toplam doz ikiye
bolinerek sabah-aksam, RT siiresince hafta igi 5 glin, Xeloda tablet
1600mg/m2/giin’den toplam doz ikiye boliinerek sabah-aksam, RT siiresince hafta
ici 5 giin ve 5 FU ise 400mg/m2/giin’den RT baslangicinda ilk 4 giin ve bitiminde
son 3 giin olacak sekilde bolus uygulama olarak yapilmistir.

Cerrahi sonrasi hastalara postoperatif evrelerine gore adjuvan kemoterapi ya da takip
Onerilmistir.

3.4.AKUT YAN ETKILERIN DEGERLENDIRILMESI

Yan etkiler degerlendirilirken Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ve The
European Organization For Research and Treatment of Cancer (EORTC) ‘nin akut
radyasyon toksisite kriterleri kullanilmigtir. Derecelendirmeler 0-5 rakamlari
arasinda 0:Toksisite yok, 5:0liim olmak {izere yapilmustir.



Hemoglobin
Grad 0: >11
Grad I: 11-9,5
Grad II: 7,5- <9,5

Grad Ill: 5-<7,5

Trombosit

Grad 0: >100.000

Grad I: 75.000- <100.000
Grad 11: 50.000- <75.000
Grad I11: 25.000- <50.000

Grad IV: <25.000/spontan kanama

Lokosit

Grad 0:>4000

Grad I: 3000- <4000
Grad I1: 2000- <3000
Grad I11: 1000- <2000

Grad IV: <1000

Notrofil

Grad 0: > 1900

Grad I: 1500- <1900
Grad I1: 1000- <1500
Grad I11: 500- <1000

Grad I1V: <500/sepsis



Gastrointestinal Sistem

Grad I Barsak aligkanliklarinda medikasyon gerektirmeyen degisiklik veya
sikliginda artig/Analjezik gerektirmeyen rektal rahatsizlik hissi

Grad 1l Parasempatik ilaclar gerektiren diyare/Analjezik gerektiren rektal veya
abdominal agri/Tampon gerektirmeyen mukoz akinti

Grad III: Parenteral destek gerektiren diyare /Tampon gerektiren ciddi miikéz akinti
veya kanama

Grad IV: Akut veya subakut obstriiksiyon, fistil, perforasyon/Transfiizyon gerektiren
gastrointestinal kanama/Tup dekompresyonu veya barsak diversiyonu gerektiren
abdominal agri-tenesmus

Genitouriner Sistem

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

Grad II: Saatte 1 kezden daha az siklikta miksiyon veya noktiiri/Lokal anestetik (6rn:
fenazopiridin) gerektiren dizlri, sikisma hissi,mesane spazmi

Grad Il Saatte bir veya daha sik olan miksiyon ve noktiiri/Rutin kullanilan narkotik
tedavisi gerektiren mesane spazmi, pelvis agrisi, disiiri/Pihtt veya pihtisiz biiytlik
hemattiri

Grad IV: Transflizyon gerektiren hematiiri/Pihtiya sekonder olmayan akut mesane
obstriksiyonu, tlserasyon, nekroz

Cilt
Grad I: Follikdler, soluk eritem/Epilasyon/Kuru deskuamasyon/Azalmis terleme

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

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

Grad IV: Ulserasyon, hemoraji, nekroz



Mukéz Membran
Grad I: Analjezik gerektirmeyen hafif agri

Grad II: Bir enflamatuar serozanjindz akintiya sebep olabilecek yama tarzinda
mukozitler/Analjezi gerektiren orta siddette agri

Grad III: Birlesme egiliminde olan fibrin6z mukozitler/Narkotik gerektiren ciddi agri

Grad IV: Ulserasyon, hemoraji, nekroz

3.5.SUBAKUT VE GEC YAN ETKILERIN
DEGERLENDIRILMESI

RT gec¢ etkileri RTOG/EORTC’nin ge¢ radyasyon morbidite skorlama kriterlerine
gore degerlendirilmistir. Gradlama 0’dan V’e kadar olup tiim sistemler i¢in ‘grad 0
degisikligin olmamasi’ve ‘grad V ise 0liim’olarak standarttir.

Cilt

Grad I: Hafif atrofi, pigmentasyonda degisiklik, kismi kil dokiilmesi

Grad Il: Yama seklinde atrofi, orta derecede telenjiektazi, tiim killarin dokiilmesi
Grad II: Yaygn atrofi, biylk telenjiektazi

Grad IV: Ulserasyon

Mikdz Membran

Grad I: Hafif atrofi ve kuruluk

Grad II: Orta derecede atrofi ve telenjiektazi, az miktarda mukus
Grad I11: Belirgin atrofi ile birlikte tam kuruluk, yaygin telenjiektazi

Grad IV: Ulserasyon



ince/Kalin Barsak

Grad |: Hafif siddette diyare, kramp, giinde 5 kez barsak hareketi, hafif rektal akinti
veya kanama

Grad II: Orta siddette diyare ve kolik agri, glinde >5 kez barsak hareketi, asir1 rektal
mukus ve rektal kanama

Grad Il1: Cerrahi gerektiren obstriiksiyon veya kanama

Grad IV: Nekroz, perforasyon, fistil

Mesane
Grad I: Hafif siddette epitelyal atrofi, mindr telenjiektazi (mikroskopik hematri)

Grad Il: Orta siklikta miksiyon, yayilim gosteren telenjiektazi, aralikli makroskopik
hemattiri

Grad I Cok siki miksiyon ve disiiri, agir jeneralize telanjicktazi (siklikla petesili),
stk hematiiri, mesane kapasitesinde azalma (<150 cc)

Grad IV: Nekroz/Kontrakte mesane (kapasite<100 cc), ciddi hemorajik sistit

Kemik
Grad I: Asemptomatik, biiyiime geriligi yok, azalmis kemik dansitesi
Grad Il: Orta siddette agr1 veya hassasiyet, bitylime geriligi, duzensiz kemik sklerozu

Grad 1lI: Ciddi agr1 veya hassasiyet, kemik biiylimesinin tamamen durmasi, yogun
kemik sklerozu

Grad 1V: Nekroz /Spontan fraktir

3.6.TUMOR REGRESYON SKORLARININ PATOLOJIK
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dworak ve arkadaslari tarafindan 1997 yilinda olusturulan regresyon skorlama
sistemi kullanilmistir (73). Tedavi cevabi postop elde edilen spesmenler kullanilarak
bes dereceden olusan histopatolojik bir skorlama sistemi ile degerlendirilir. Bu



skorlama sisteminin temelinde apopitotik index (Al) denilen parametre kullanilir. Al
tiimor hiicrelerinin toplam sayisinin, apopitotik tiimor hiicre sayisina boliintip 100 ile
carpilmasi sonucuelde edilir (73).

Grad 0: Regresyon yok.
Grad I: Fibrozis ve vaskiilopati ile birlikte baskin tiimor kitlesi
Grad Il: Az sayida tiimor hiicresi veya grubu ile birlikte baskin fibrotik degisiklikler

Grad IlI: Fibrotik bir zeminde (-/+ musin) mikroskopik olarak bulmasi zor, ¢ok az
sayida tiimor hiicresi

Grad IV: Tiimér hiicresi yok, yalnizca fibrotik kitle (Tam cevap).

3.7Z.TUMOR REGRESYONUNUN RADYOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Gerek RT ve diger tedavi seceneklerinden hangisinin kullanilacagini belirlemek igin,
gerekse de RT sonrasi patolojik evrelemenin gli¢liigli nedeniyle rektum kanserinin
radyolojik olarak lokal evrelendirilmesi 6zel bir éneme sahiptir. Gunimizde bu
amacla manyetik rezonans (MRI) veya endorektal ultrason (ERUS) kullanilmaktadir.
MRI tiimoriin mezorektal fasya ile iligkisini ¢ok 1yi gdsterebilir, ancak giivenilirligini
sorgulayan Avrupa calismasinda (MERCURY) T2 ve T3 tiiméorlerde olandan daha
ileri ve geri gosterme oranlarinin sirastyla %18 ve %13 oldugu ortaya konulmustur
(88,89). Lenf nodlarinin degerlendirilmesi daha biiyiik bir sorundur, ¢linkii timor
pozitif olarak kabul edilme kriteri genellikle lenf bezinin boyutudur. Oysa daha
kucuk lenf nodlarinda tiimor invazyonu olabilirken, daha biiyiik lenf nodlar1 baska
nedenlerle biiytimiis olabilirler (76,90).

Bu gerekgelerle yapilan bir metaanaliz rektum kanserlerinde lokal evrelemede MRI
ile ERUS’un duyarliliklarii sirasiyla %66 ile %67 ve ozgiilliiklerini sirasiyla %78
ile %76 olarak ortaya koymustur (91). Planlanacak neoadjuvan RT tedavileri bu hata
paylarini pesinen kabul etmis olurlar.

Bizim ¢alismamizda neoadjuvan KRT 6ncesi hastalara evreleme amaglit ERUS ve
batin MRI veya CT c¢ekilmis olup, tedavi sonras1 4. haftada da yanit degerlendirme
amacli batin MRI veya CT c¢ekilerek evrelendirme yapilmastir.



3.8.iSTATIKSEL YONTEM

Olgularin RT’ den sonra ilk yil li¢ ayda bir, daha sonra 6 ayda bir kontrolleri
yapilmustir. Kontrollerde fizik muayene disinda, rutin kan, biyokimya tetkikleri ve
tiimdr marker degerleri, tarama amacli toraks ve batin tomografileri ve yilda bir kez

kolonoskopik incelemeleri istenmistir.

Genel sagkalim, lokal niiks ve hastaliksiz sagkalim analizleri radyoterapi baslangi¢
tarihinden itibaren hesaplanmistir. Olgulara ait genel sagkalim, lokal niks ve
hastaliksiz sagkalim; Istatistiksel analiz SPSS statistics 17.0 yazilim kullanilarak
gerceklestirildi (SPSS Inc). Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier yontemi kullanildi.
Lokal ve/veya bolgesel niikse kadar gecen sire lokal kontrol, radyoterapi baslangig
tarthinden lokal ya da uzak progresyona kadar gecen siire hastaliksiz sagkalim ve
radyoterapi baslangi¢ tarihinden son kontrol tarihi veya dliime kadar gegen siire

genel sagkalim olarak belirlendi.

4. BULGULAR

Ocak 2009-Aralik 2012 tarihleri arasinda rektum kanseri tanis1 almis 44 hasta bu
calisma dahilinde retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin 41’ i histopatolojik olarak adenokarsinom, 3’ U ise misindz karsinom
tanis1 almistir. Hastalarin 26°s1 (% 59,09) erkek, 18’1 (% 40,91) kadindir. Medyan
takip siresi 27 ay (8-49), medyan yas 63 (27-81) olarak hesaplanmigtir. Baglangigta
endoskopik olarak 6l¢giilen tiimor baslangici anal girimden ilk 5 cm igerisinde olan
hasta sayis1 19 (%43,18) iken 25 hastada (%56,82) ise  5cm den daha yukarida
timor baglamaktadir. Baglangicta endoskopik olarak 6lgiilen tiimdr boyutu ortanca
4,5 cm (2-8) olup; hastalarin 17 ( % 39) sinde tiimor 4,5 cm’den kiigiik, 27 (% 61)
sinde 4,5 cm ve daha biylk boyutta tiimor saptanmistir. Hastalarin hepsi ECOG
performans skorlamasina gore 0 ya da 1 puan alan gruptadir.

44 hastanin 37 tanesinde herhangibir ek hastalik tespit edilmezken 7 tanesinde
diabet, hipertansiyon, kalp hastaligi ve ikincil malignite(1 hastada 2.primer akciger



kanseri) gibi ek hastaliklardan biri veya birkag tanesi tespit edildi. Tiim hastalarin
radyoterapisi planlandigi sekilde 28fx/50,4 Gy (38 hasta,%86,36) - 25fx/45 Gy (1
hasta,%2,27) - 25fx/50 Gy (5 hasta,%11,36) dozlarindan biri uygulanarak
tamamlandi. Radyoterapiye konkomitan olarak UFT, FUFA , XELODA
kemoterapi rejimleri  kullanildi. Hasta dagilimlarn sirasiyla 29 (%65,91) , 6
(%13,64) ve 9 (%20,45) idi.

Hastalar KRT sonrasi cerrahi icin degerlendirilmeye alindilar ve tiim hastalara
medyan 8 haftada (2-18 hafta) kiratif cerrahi uygulandi. Cerrahi rezeksiyon 20
(%61,36) hastada low anterior rezeksiyon (LAR) , 12 (%27,27) hastada
abdominoperineal rezeksiyon (APR-MILES) ve 5 (%11,36) hastada ise very low
anterior rezeksiyon (VLAR) seklindeydi. Hastalarin 5 (%11,36) inde cerrahi sinir
pozitif iken, 39 (%88,64) hastada cerrahi sinir negatifti. Hastalarin genel 6zellikleri
Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

TNM siniflamasina gore baslangicta 39 (%88,6) hastada T3 , 3 (%6,8) hastada T4 ve
2 (%4,5) hastada ise T2 klinik olarak saptanmistir. Cikartilan lenf nodu sayisi
ortanca 9 (0-27) idi. 35 (%79,55) hastada lenf nodu pozitifligi tespit edilmistir.
Preoperatif klinik evrelendirme Tablo 3’ de 6zetlenmistir.



Tablo 2: Hastalarin Genel Ozellikleri

Hasta sayis1 (n=44) %
Yas
Cinsiyet
Erkek 26 59,09
Kadin 18 40,91
Takip suresi
Medyan 27
Takip arahg 8-49
Tiimor yerlesimi
Anal vergeden <5 cm 19 43,18
Anal vergeden >5 cm 25 56,82
Histopatolojik Tip
Adenokarsinom 41 93,18
Misindz karsinom 3 6,82
Tumor Boyutu
<4,5cm 17 39
>4,5 cm 27 61
Tiimor derinligi
T2 2 4,5
T3 39 88,6
T4 3 6,8
Lenf Nodu
NO 9 20,45
N1 14 31,82
N2 21 47,73
Cerrahi simir
Pozitif 5 11,36
Negatif 39 88,64




Tablo 3: Preoperatif Klinik Evrelendirme

Evre NO N1 N2
T1 - - _

T2 - - 2

T3 8 14 18

T4 - - 2

4.1. PREOPERATIF TEDAVI

Neoadjuvan tedavi olarak butin hastalara 3 boyutlu konformal radyoterapi ile es
zamanli bolus SFU(400 mg/m2/giin’ den RT baslangicinda ilk 4 giin ve bitiminde
son 3 gun), kapesitabin (1600 mg/m2/giin ‘den toplam doz ikiye bolunerek sabah-
aksam, RT siiresince hafta i¢i bes giin), UFT kapsiil (200 mg/m2/giin’den toplam doz
ikiye bollinerek sabah-aksam, RT slresince hafta ici bes giin ) rejimlerinden herhangi
biri uygulanmigtir. KRT siiresince hastalar toksisite ag¢isindan haftalik olarak

degerlendirilmistir.

4.2. CERRAHI

Biitiin hastalara cerrahi tedavi uygulanmis olup, 9 hastaya 6 hafta ve altinda, 35
hastaya 6 haftadan daha uzun siirede cerrahi islem yapilabilmistir. 1 hastaya
neoadjuvan tedavi sonrsi 4. ayda ameliyat yapilabilmistir. Hastalarin 27’sinde
(%61,36) sfinkter koruyucu cerrahi uygulanabilmistir. Postoperatif bulgular Tablo 4’

de 6zetlenmistir.



Tablo 4: Postoperatif Bulgular

Hasta sayis1 (n=44) %
Cerrahi simir
Pozitif 5 11,36
Negatif 39 88,64
Cerrahi tipi
LAR 27 61,36
VLAR 5 11,36
MILES 12 27,27
Cerrahi suresi
< 6 hafta 9 20,45
>6 hafta 35 79,54
Histopatolojik Tip
Adenokarsinom 41 93,18
Musindz karsinom 3 6,82
Regresyon skoru
Grade | 6 13,64
Grade Il 23 52,27
Grade 111 13 29,55
Grade IV 2 455
Tiimor derinligi
TO 2 4,5
T1 0 0
T2 11 25
T3 29 65,9
T4 2 4,5
Lenf Nodu
NO 29 65,9
N1 7 15,9
N2 8 18,2




4.3. PATOLOJIK SONUCLAR

Cerrahi yapilan 44 hastanin 2’sinde (%4,55) Dworak’s regresyon skorlama sistemine
gore Grade 1V regresyon (Tam yanit), 13’tinde (%29,55) Grade Il regresyon (Tama
yakin yanit) elde edilmisir. Hastalar regresyon skorlarina gore Grade 0-1-11 olan ve
Grade I11-1V olan gruplar olmak uzere iki gruba bolinmiistiir. Gruplar Gzerinde etkili
olan prognostik faktorler incelenmis ve gruplar arasinda sagkalim analizleri
yapilmustir. Cinsiyet, tumor lokalizasyonu, cerrahiye kadar gecen siire ve timor
histopatolojisinin gruplar {izerine istatistiksel anlamli bir etkisi gériilmemistir. TUmor

regresyon skorlarinin hastalara gére dagilimi Tablo 5’de gosterilmistir.
Tablo 5: Patolojik Tiimor Regresyonu Degerlendirme

Dworak Skorlamasi

Grade Hasta sayisi(n=44) %
Grade 0 0 0
Grade | 6 13,64
Grade 11 23 52,27
Grade 111 13 29,55
Grade IV 2 455

Cerrahi sinirlar agisindan degerlendirildiginde 5 hastada sinir pozitifligi saptanmustir.
Patolojik bulgulara gore 2 hastada TO (% 4,5) , 11 (% 25) hastada T2, 29 (% 65,9)
hastada T3, 2 hastada T4 (% 4,5) invazyonu gosteren timdr saptanmigtir. Hastalarin
patolojik evrelendirilmesi Tablo 6’ da O6zetlenmistir. Cerrahi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda T evresinde 14 (% 31,8) hastada iyilesme , 27 (% 61,3) hastada
stabil yanit, 3 (% 6,8) hastada ise kotiilesme saptanmistir. T evresi i¢in yanit

degerlendirilmesi Tablo 7°de gosterilmistir.




Cikarilan lenf nodu sayist medyan 10 (0-27) ‘dur. 29 (% 65,9) hastada patolojik lenf
nodu bulunmamaistir. Cerrahi 6ncesi ve sonrasi karsilastirildiginda N evresinde 27 (%
61,3) hastada iyilesme, 14 (% 31,8) hastada stabil yanit, 3 (% 6,8) hastada kotiillesme
saptanmistir. Sonu¢ olarak postop T evresi grade lerinde preop T evresine gore
istatistiksel olarak anlamli diizelme gozlenmistir (p= 0,043). Ayni sekilde N evresi
grade lerinde de istatistiksel olarak anlamli diizelme gozlenmistir (P= 0,0001). N
evresi i¢in yanit degerlendirilmesi Tablo 8’de gosterilmistir. Hastalarin preoperatif-

postoperatif TNM evrelendirmesi Tablo9’ da gosterilmistir.

Tablo 6: Patolojik Evrelendirme

Evre NO N1 N2
TO 2 - -
T1 - g "
T2 10 1 -

T3 16 6 7

T4 1 - 1

Tablo 7: T evresinin preoperatif-postoperatif karsilastirilmasi

T EVRESI Hasta sayis1 (n=44) %
iyilesme 14 31,8
Stabil 27 61,3

Kotiilesme 3 6,8




Tablo 8: N evresinin preoperatif-postoperatif karsilastirilmasi

N EVRESI Hasta sayis1 (n=44) %
iyilesme 27 61,3
Stabil 14 31,8
Kotiilesme 3 6,8
Tablo 9: Hastalarin preoperatif-postoperatif TNM evrelendirilmesi
Hasta No Preoperatif TNM Postoperatif TNM

1 T3N1 T3NO

2 T3N1 T2N1

3 T3N1 T3N2

4 T3N1 T3NO

5 T3N1 T2NO

6 T3NO T3N1

7 T3NO T3NO

8 T3NO T2NO

9 T3N1 T2NO

10 T3NO T3NO

11 T3N2 T3N1

12 T3N2 T3NO

13 T3NO T3NO

14 T4NO T4N2

15 T3N1 T2NO




Hasta No Preoperatif TNM Postoperatif TNM

16 T3N2 T3NO
17 T3N2 T4NO
18 T3N1 T2NO
19 T3N1 T3NO
20 T3N2 T3N2
21 T3N1 T3NO
22 T3N2 T3N1
23 T2N2 T3N1
24 T3N2 T3N2
25 T3N2 T3N2
26 T2N2 T3N2
27 T3N2 T3NO
28 T3N2 T3N2
29 T3N2 T3N1
30 T3N2 T3NO
31 T4N2 T3N1
32 T3N1 T3NO
33 T3N1 T3NO
34 T3N2 T2NO
35 T3NO T2NO
36 T3N1 T2NO
37 T3N2 TONO
38 T3NO T3NO
39 T3N1 TONO
40 T3NO T2NO
41 T4N2 T2NO
42 T3N2 T3N2
43 T3N2 T3NO
44 T3N2 T3NO




4.4 RADYOLOJIK SONUCLAR

Radyolojik bulgulara gore 5 hastada TO (% 11,3) , 7 hastada T1 (% 15,9) , 10 hastada
T2 (% 22,7) , 18 hastada T3 (% 40,9) ve 4 hastada da T4 (% 9) invazyonu gosteren
timor saptanmistir. Radyoterapi dncesi ve sonrasi karsilastirildiginda T evresinde 25
(% 56,8) hastada iyilesme, 14 (% 31,8) hastada stabil yanit ve 5 (% 11,3) hastada
kdtiilesme saptanmistir. Radyoterapi dncesi ve sonrast karsilastirildiginda N
evresinde 20 (% 45,4) hastada iyilesme, 19 (% 43,1) hastada stabil yanit ve 5 (%
11,3) hastada kotiilesme saptanmistir. Sonug olarak RT sonrasi T evresi grade lerinde
RT oncesi T evresine gore istatistiksel olarak anlamli diizelme gozlenmistir (p=
0,0001). Ayni1 sekilde N evresi grade lerinde de istatistiksel olarak anlamli diizelme
gozlenmistir (p=0,012).

4.5.DOWNSTAGING

Bir hastada neoadjuvan kemoradyoterapiye bagli downstage olusmus diyebilmemiz
icin iki kosuldan birinin saglanmis olmasi gerekmektedir:
1) T3-T4 evresinin < T2 evreye inmesi,

2) N+ evresinin NO evreye inmesi

Patolojik Downstaging: Tani anindaki evre ile cerrahi iglem sonrasi patolojik olarak
elde ettigimiz evre arasindaki diisiistur.

Radyolojik Downstaging: Tan1 anindaki evre ile kemoradyoterapi sonrasi radyolojik
olarak elde ettigimiz evre arasindaki diististur.

Bu kriterler esliginde ¢alismamiza dahil ettigimiz 44 hastanin 25 (%56,8) tanesinde
patolojik downstage goruliirken, 17 ( % 38,6) sinde radyolojik downstage
goriilmustiir. Evre kigllmesi agisindan degiskenlerin analizi Tablo 10’ da

gosterilmistir.



Tablo 10:Patolojik evre kiiciilmesi acisindan degiskenlerin analizi

Evrede kugtlme (downstaging)

Yok Var
Say1 (%) Say1 (%) p
Toplam say1 19 (43,1) 25 (56,8)
Cinsiyet
Erkek 10 (38,4) 16 (61,5)
0,447
Kadin 9 (50) 9 (50)
Tm lokalizasyonu
Anal vergeden <5 cm 8 (42,1) 11 (57,8)
0,900
Anal vergeden >5 cm 11 (44) 14 (56)
Histopatolojik Tip 16 (39,02) 25 (60,97)
Adenokarsinom 0,04
3 (100) 0 (0)
Musin6z karsinom
Cerrahi simir
Pozitif 1 (20) 4 (80)
0,266
Negatif 18 (46,1) 21 (53,8)
Regresyon skoru
Grade I-11 15 (51,7) 14 (48,2)
0,112
Grade I1-1V 4 (26,6) 11 (73,3)
Lenf Nodu
NO 6 (66,6) 3(33,3)
N1 2(14,2) 12(85,7) 0,023
N2 11 (52,3) 10 (47,6)




4.6.YAN ETKILER

4.6.1. AKUT YAN ETKIiLER

Hastalar yan etkiler acisindan RTOG/EORTC akut radyasyon toksisite kriterlerine
uygun olarak haftalik degerlendirilmis, yan etkilerin en sik tedavinin son haftasi olan
4 ve 5. haftalarda izlendigi goriilmiistiir.

Akut dénemde 2 hastada Grad I-11 hematopoetik sistem toksisitesi, 5 hastada Grad |-
IT gastrointestinal sistem toksisitesi gozlemlenmistir. Toksisiteye bagli radyoterapiye

ara verilmemistir. Akut yan etkiler Tablo 11’ da verilmistir.

Tablo 11: Grade’lere gore toksisite dagilim

Grade | Grade Il Gradelll GradelV GradeV

GiS 2 3 - - -

GUS - - - - -

CiLT - - - - -

Notrofil 1 1 - - -

Lokosit - - - - -

Hemoglobin 1 1 - - -

Trombosit - - - - -




4.7.LOKAL KONTROL VE SAGKALIM

Medyan 27 (8-49) aylik takip siiresince 36 hastada % 80 lokal kontrol saglanirken, 8
(% 18,18) hastada uzak metastaz ve lokal niiks saptanmistir. Lokal yineleme
olmaksizin sagkalimlar birinci y1l i¢in % 90 , ikinci yil i¢in % 80 , tiglincii y1l i¢in %
71 “dir. Pospoperatif cikarilan lenf nodu sayist 9’un ilizerinde olan grupta da
istatistiksel olarak anlamliya yakin lokal yineleme olmaksizin sagkalim farki
gbsterilmistir (p=0,06). Toplam 8 hasta eksitiis olmustur. OIim sebepleri
incelendiginde 3 hastanin beyin kanamasi, sepsis, kardiyak hastalik gibi timor digi
nedenlere bagli, 5 hastanin ise sistemik metastaz ( karaciger, akciger ve kemik
metastazi) ve tlimoriin lokal niiksiiniin sebep oldugu patolojilere bagl o6ldiigii

goriilmiistiir.
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Grafik 1 : Lokal Yineleme Olmaksizin Sagkalim



4.7.1.GENEL SAGKALIM

Bir yillik, iki yillik ve ii¢ yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla %98 , %90 , %76
olarak bulunmustur. Yapilan tek degiskenli analizlerde cinsiyet (p=0,46) , patolojik
downstaging (p=0,17) , radyolojik downstaging (p=0,92), timdr boyutu (p=0,52) ile
sag kalim arasinda korelasyon saptanmamustir. TUmOr lokalizasyonuna gore timori
anal girimden 5. cm’den daha yukarida yerlesen grupta istatistiksel olarak anlamli
(p=0,02) sagkalim farki gosterilmistir.Yine cerrahiye kadar gecen sire 6 hafta ve
altinda olan hasta grubunda anlamliya yakin sagkalim farki gosterilmis olup p=0,09
dur.Postoperatif ¢ikarilan lenf nodu sayisi 9’un {izerinde olan grupta da istatistiksel
olarak anlamli genel sagkalim farki gosterilmistir (p=0,05). Regresyon
derecelendirilmesindeki Grad O-I-11 ve Grad IlI-IV skorlar1 karsilagtirilmis, genel
sagkalimda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamakla
birlikte (p=0,19) hem 2. yilda ( Grad 0-I-11 de %85, Grad I1I-1V de % 100) hemde 3.
yilda ( % 70 - % 86) gruplar arasinda yaklasik % 15 lik sagkalim farki olmasi
neoadjuvan tedavi ile tam ya da tama yakin yanit elde edilen hastalarin sagkalim
avantaji agisinda olumlu degerlendirildi. Ikinci y1ldaki sagkalimin {igiincii yilda %15

lik diisiis gostermesi metastazlar ile aciklanabilir.
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Grafik 2 : Genel Sagkalim

4.7.2. HASTALIKSIZ SAGKALIM

Bir yillik , iki yillik ve ii¢ yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirastyla %88 , %69 ,
%56’ dir. Calismada cinsiyet (p=0,86) , patolojik ve radyolojik downstaging
(p=0,47-p=0,24) , timOr boyutu (p=0,61) , timor yerlesimi (p=0,63) , cerrahiye
kadar gecen sire (p=0,65) ile hastaliksiz sagkalim arasinda Kkorelasyon
saptanmamustir. Grad O-1-11 ve Grad I11-IV skorlar1 karsilastirilmis yine istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,34). Grad 0-I-1I de 2. yi1lda %65 , 3. yilda
%47 ve Grad III-IV de 2. yilda %79 , 3. yilda %79 hastaliksiz sagkalim oaranlari



tespit edilmis olup 2. yildan sonra Grad 0- I-1I ‘deki keskin diisiis 6zellikle bu grupta

2. yildan sonra ortaya ¢ikan uzak metastazlarla agikalanabilir.
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Grafik 3 : Hastaliksiz Sagkalim

5.TARTISMA

Gilinlimiiz rektum kanseri tedavisinde cerrahi, gerek birincil tedavi secenegi olmasi
ve gerekse en Onemli prognostik gosterge olmasi nedeniyle 6nemini korumakla
birlikte tek basma cerrahi tedaviyle lokal niiks oranlar1 yiiksek bulunmustur.
Ozellikle ileri evre hastalikta cerrahi sonrasi adjuvan tedavilerin eklenmesinin lokal
kontrol ve sagkalim sonuglarini artirdigi gosterilmistir (74,75). Bununla birlikte,

adjuvan tedavilerin cerrahiye gore zamanlamasimi avantaj ve dezavantajlariyla



giindeme getiren ¢ok sayida yaym mevcuttur. Tez ¢aligmasinin konusu olan ameliyat
oncesi tedavi, ypTONO ve evre kiigiilmesi saglanabilmesi; T4 tiimdorlerin RO olarak
rezeke edilmesi ve sfinkter koruyucu yaklasimda artis; mikrometastaz ve timor
ekilmesi olasiliklarinda azalma ile damarlanmasi bozulmamis tiimdérde daha iyi
oksijenizasyonla tedavi etkinliginin artmasi gibi olumlu yanlariyla gilinlimiizde
Onerilen bir tedavi segenegidir ( 75,76).

Cerrahiye yardimci neoadjuvan ve adjuvan tedavinin karsilastirildigi baslica {i¢
randomize ¢alisma bulunmaktadir (77,78,79). Bunlar arasinda Alman grubunun
calismasinda 5-FU bazli es zamanli KT ile konvansiyonel RT dozundaki neoadjuvan
tedavi benzer semada adjuvan tedavi ile karsilastirilmis ve lokal niiks anlamli daha
diisiik bulunmustur (% 6’ya karsilik % 13, p=0,006). Akut (% 27’ye karsilik % 40,
p=0,001) ve ge¢ (% 14’¢ karsilik %24, p=0,0012) yan etkiler de benzer sekilde
adjuvan donemdekine gore anlamli olarak daha iyidir. Ancak, bes yillik sagkalim
sonuglari heriki kolda benzerdir (% 74 ve % 76). Bizim ¢alismamizda iki yillik lokal
kontrol, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlart ise sirasiyla %80 , %69 ,
%090 olarak gosterilmistir.

Neoadjuvan tedavi ile sfinkter koruyucu cerrahi sansinin arttigi bildirilmektedir
(80,81). Tez ¢alismamizda baslangi¢ tiimor yerlesimi anal girimden itibaren ilk 5 cm
icinde olan ve sfinkter koruyucu cerrahi i¢in uygun olmayan 19 (% 43,18) hastamiz
vardir. KRT sonrasi bu hastalarin % 57,8 ‘inde evre kii¢lilmesi saglanmis ve dordiine
sfinkter koruyucu cerrahi yapilabilmistir. Tiimori ilk 5 cm igerisinde yerlesmis olup
evre kiigiilmesi olsun ya da olamasin LAR yapilan hasta sayis1 ise 7’dir. Sonug
olarak neoadjuvan tedavi olmamasi durumunda APR uygulanmasi planlanan
hastalarin % 36,8 ‘inde SKC yapilabilmistir. Bununla birlikte sfinkterin
korunmasinin 6tesinde fonksiyonel bir sfinkter varliginin hastalarin yasam kalitesi ve
psikolojileri lizerine olumlu etki edecegi de aciktir.

Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahiye kadar gecen siirenin ne olmasi gerektigi hala
tartisilmaktadir. Bu siireyi belirleyebilmek i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmis ama ortak bir
sonuca varllamamigstir. Kisa silireli RT sonrasinda hemen cerrahi yapilarak
olusabilecek ge¢ yan etkilerin 6nlenmesi amaglanmaktadir. Ancak cerrahi dncesi
slirenin artmasiyla tiimor regresyonunun ve patolojik tam yanit oraninin arttigini

gosteren caligmalar da vardir. Kisa donem preoperatif RT ile yapilan randomize



calismalarda RT ve cerrahi arasindaki siire olduk¢a kisadir. Hollanda ¢alismasinda
RT ‘nin 1. giiniinden itibaren 10 giin iginde cerrahi uygulanmistir (57). Isveg
calismasinda hastalara RT bitiminin ardindan hemen sonra cerrahi yapilmistir (45).
Bu nedenle bu calismalarda RT bitiminde cerrahi zamanlamasinin etkisini analiz
etmek oldukga zordur. Bu siirenin ne kadar olmasini belirlemek amaciyla yapilan
Lyon 90-01 calismasinda RT ile cerrahiye kadar gegen siirenin uzamasi ile tam yanit
ve regresyon oranlari istatistiksel anlamli olarak artmistir. Ayrica istatistiksel anlaml
olmasa da sfinkter koruyucu cerrahi orani1 da artma egilimindedir. Bunun bir sonucu
olarak rektum tiimorlerinin neoadjuvan tedavisinde KRT sonrasi alt1 ila sekiz haftalik
ara verilmesi standart bir protokol haline gelmistir (58). Ancak bu calisma cerrahi
zamanlamasini tiim merkezlerde standart hale getirememistir.

Rektum kanserinde preoperatif radyoterapi 2 ayri fraksiyon semasi ile uygulanabilir:
uzun donem KRT ve kisa donem RT. Uzun doénem tedavide 1,8 Gy/ fraksiyondan 25
fraksiyonda 45 Gy veya 28 fraksiyonda 50,4 Gy ya da 2 Gy/ fraksiyondan 25
fraksiyonda 50 Gy ile es zamanli olarak 5- FU (inflizyonel veya bolus) ; kisa donem
tedavide ise 5 Gy/ fraksiyondan 5 fraksiyonda toplam 25 Gy RT uygulanir. Bu iki
rejimin de birtakim avantajlari bulunmaktadir; ancak glinumizde hangisinin daha
istiin oldugu konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Preoperatif kisa donem RT uzun
donem RT ye gore ekonomik acgidan daha avantajlidir. Hastalarin tedavi siireleri
kisaldig1 icin konaklama problemleri de azalmaktadir. Tedavinin hemen ardindan
cerrahi uygulanabilmesi de bir avantajdir. Ancak preoperatif kisa donem uygulamada
es zamanli KT verilmez. Bu nedenle timor evresinde kiiciilme gergeklesmez ve
sfinkter koruyucu cerrahi ¢gogunlukla saglanamaz. Rektum kanserinde preoperatif RT
de amag sfinkter fonksiyonlarin1 korumak ise; konvansiyonel dozlar ve teknikler
tercih edilmelidir (82). Uzun dénem preoperatif tedavide primer timdér boyutunda
kiictilme elde edilebilirse, sfinkter fonksiyonlar1 korunabilmektedir (58). Ozellikle
primer timorl dentat ¢izgiye yakin olan hastalarda, timor boyutunda kiculme
saglayabilmek sfinkter koruyucu cerrahiye imkan sagladigi i¢cin c¢ok Onemlidir.
Polonya’da, rektal kanser grubunun yapmis oldugu ¢alismada kisa donem preoperatif
RT ile uzun donem preoperatif RT katsilagtirilmis ve sonugta sfinkter koruyucu
cerrahi, lokal kontrol ve genel sagkalim oranlari arasinda anlamli bir fark elde

edilememistir (54).



Calisgmamizda KRT sonrasi cerrahiye kadar gecen siire medyan 8 hafta (2-18) dur.
Tez calismamizda tiim hastalarda RT uzun siireli olarak planlanmis ve hastalar ara
vermeksizin tedavilerini tamamlamiglardir. Uzun sureli uygulamada timaor evresinde
kiiglilmenin daha etkin oldugu bildirilmistir (83). ypTONO elde edilen 2 hastada
cerrahiye kadar gecen siire 8 haftadan kisadir.

Rektum kanserinde es zamanli infiizyonel 5-FU ile birlikte preoperatif RT
uygulamalarinda 40 Gy, 46 Gy, 50 Gy ‘lik konvansiyonel fraksiyonizasyonla ii¢ ayri
doz karsilastirilmis ve 46 Gy ve 50 Gy ‘lik dozlar arasinda anlamli bir fark olmadig:
ve bu iki dozun 40 Gy ‘den daha iistlin oldugu belirtilmistir (84).Bu nedenle uzun
donem tedavide secilecek doza dikkat edilmelidir. Preoperatif RT ‘de biyolojik es
deger dozun (BED) 30 Gy ve daha fazla olmasi durumunda lokal basarisizlikta %50-
70 azalma oldugu ve genel sagkalimda ise preoperatif RT nin %10 ‘luk avantaji
oldugu bilinmektedir (85). Calismamizda RT dozu olarak 45 Gy, 50 Gy, 50,4 Gy
olmak tizere 3 farkli doz secenegi uygulanmis olup hem patolojik hem de radyolojik
downstage olan ve olmayan grupta RT dozu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark goriillmemistir (p= 0,664 ve p=0,312).

Kemoterapi, tiimor hiicrelerinin radyasyona cevabini artirdigi icin KRT ‘nin es
zamanli uygulamasinin, tek basma RT uygulamasina gore daha iistiin oldugu
diistiniilmektedir. EORTC ve Fransiz FFCD ¢alismalar1 bunu ispatlayan iki genis
randomize c¢alismadir. KT, RT ’ nin etkinligini arttirarak patolojik tam yanit
oranlarim yiikseltebilmektedir. iki ¢alisma birlikte ele alindiginda, KRT ile timor
eradikasyonu (pTO) orani %11-16’dir. Oysaki RT kolunda pTO nadiren elde
edilebilmektedir. Calismamizda kT3 olan 2 hastada KRT sonrast pTO olarak
patolojik tam yanit elde edilmistir. KT ajan1 olarak 5-FU, UFT kapsul ve Xeloda
kullanilmis olup hem patolojik downstage hem de radyolojik downstage olan grupta
KT ajanlarinin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (
0,066 ve 0,717). Bunun sebebi hasta sayisinin yetersiz olmasi ve hasta dagilimlarinin

esit olmamasi olarak agiklanabilir.



Gilinitimiizde preoperatif kemoradyoterapi ile postoperatif karsilastiran 3 faz III
caligma bulunmaktadir. Bu konuda yapilan ilk ¢alisma RTOG 94-01/INT 0417
calismasi, 53 hasta alindiktan sonra dogruluk oranlarmin diisiik olmasi nedeniyle
kapatilmistir. NSABPR-03 ¢alismasinda 900 hasta hedeflenirken 267 hasta tedavi
edilmistir ve ¢alisma aym nedenle kapatilmistir (42). ilk 267 hastadan elde edilen
sonuglar dogrultusunda preoperatif KRT nin, postoperatif KRT ye gore hastaliksiz
sagkalimi anlamli 6l¢lide arttirdigi ve genel sagkalimda ise artis egilimi oldugunu
sOylemislerdir. Sauer ve arkadaslarinin yapmis oldugu GRCSG (German Rectal
Cancer Study Group) ¢alismasinda klinik olarak evre II ve III rektum kanser tanili
823 hasta preoperatif ve postoperatif KRT kollarina randomize edilmislerdir (56).
Tim hastalara uygulanan cerrahi teknik TME’dir. Radyoterapi konvansiyonel
fraksiyonlarda 50,4 Gy verilmis, postoperatif kolda tiimdr yatagina 5,4 Gy ‘lik ek
doz uygulanmistir. Her iki kolda es zamanli KT stirekli inflizyonel 1g/m2 5-FU
seklindedir. Yine her iki kolda adjuvan 4 kir 500 mg/m2 5-FU uygulanmistir. Bes
yillik izlem sonunda genel sagkalim acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
izlenmezken; lokal niiks oranlar1 postoperatif kolda anlamli olarak daha yliksek
bulunmustur (% 6 - % 13). Tumorleri distal rektumda yer alan 188 hasta
incelendiginde; sfinkter koruma oranlari preoperatif RT kolunda %39 iken;
postoperatif kolda %19 olarak bulunmustur.

Calismamizdaki tiim hastalarda RT planlandigi dozda tamamlanmistir. Uygulanan
KT semalar1 farkli olmasina ragmen hastalarin %100 iinde es zamanli KT RT sonuna
kadar devam etmistir. Neoadjuvan tedavide genis bir yan etki spektrumu mevcuttur.
Yan etkiler esas olarak doz, hacim ve 1s1n ve korume teknikleriyle iligkilidir.Yan
etkiler su degiskenlere bagli olabilir:isinin verilme siiresi, fraksiyon dozu, tedavi
hacmi, kullanilan enerji, uygulanan teknik, kisa ve uzun donem tedavi verilmesi,
toplam tedavi siiresi, beraberinde verilen KT ajaninin 6zellikleri, hasta 6zellikleri ve
ameliyata kadar gecen silire. Esas doz kisitlayici organ akut ve ge¢ yan etki
potansiyeli yiiksek olan ince bagirsaklardir. Isahal, abdominal kramp, siskinlik,
proktit, diziiri, kanli mukuslu akintisik gézlenen yan etkilerdir. Kisa donem RT’ de
uzun sireli KRT’ ye gore 6zellikle grade 3-4 yan etki olasiligi daha azdir (%3,2 ye
%18,2) (92). Yogunluk ayarli RT (IMRT) ve 3D konformal RT gibi modern

tekniklerin kullanilmas1 komplikasyonlarin azalmasina olanak saglayabilir. Bizim



caligmamizda literatlr ile uyumlu olarak en sik goriilen yan etkiler ishal ve proktit
olup semptomatik tedavi ile kontrol edilebilmislerdir. Grade 3 ve 4 toksisite
goriilmezken toksisite tespit edilen 8 hastada floroprimidin bazli bir KT ajam
kullanmistir. Bu da bize kapesitabinin hem toksisite hem de tolerabilite agisindan
oldukga iyi bir KT ajan1 oldugunu gostermektedir. Es zamanli KT, evre kugtlmesi
olan hastalarin % 76 sinda oral , %24 iinde IV bolus olarak uygulanmistir.
Literatiirde infiizyonel tedavinin etkin oldugunu bildiren ¢aligmalarin yaninda evre
kiiglilmesi agisindan oral tedavinin IV tedaviye gore daha iistiin oldugunu gdsteren
caligmalar da vardir( 86-87). Bizim c¢alismamizda ise istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte oral tedavi alan grupta sonuglar daha iyidir. Ancak,
calismamizdaki hasta sayisinin kisitlilig1 sinirlayici bir faktordiir.

Sonug olarak, iilkemizde lokal ileri evre rektum kanseri tanisi almis olan hastalarin
cogu postop donemde onkoloji kliniklerine yonlendirilmektedir. Bununla birlikte,
daha iyi lokal kontrol saglama ve sfinkter koruyucu cerrahiye sans tanimanin yant
sitra KRT ‘ye patolojik cevabi belirleyebilme downstage etkisini gorebilme gibi

avantajlar preoperatif tedavinin iyi bir secenek oldugunu gostermektedir.

6. OZET

Amag

Bu calismada Ocak 2009 — Aralik 2012 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda rezeke edilebilir lokal ileri evre
rektum kanseri tanis1 almis hastalarda ameliyat oncesi uygulanan kemoradyoterapi
tedavisinin etkinligi, yan etki profili, sagkalim siireleri, timor ve hastalarin

demografik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve YOntem

Evre 1l — IV rektum kanseri tanili, 44 (dagilim, 27-81 yas) hasta incelendi. Tedavi
oncesi 19 (% 43,18 ) hastada tiimor baslangict anal girimden ilk 5 cm i¢indeydi. 35



(% 79,55) hastada nod pozitifti. Radyoterapi dogrusal hizlandiriciyla konformal
teknikle pelvik alana ortanca 50 Gy uygulandi. Es zamanli floropirimidin oral (n=29)

veya intravendz (n=6), kapesitabin oral (n=9) olarak verildi.

Bulgular

Ortanca takip 27 ay, iki yillik lokal kontrol,hastaliksiz sagkalim,genel sagkalim
oranlar: sirastyla %80 , %69 , %90 ‘dir. Distal timorlerde sfinkter koruyucu cerrahi
oran1 %36,8 , tiim hastalarda evre kiigiilmesi oran1 % 56,8 idi. Iki hastada tam cevap
(YpTONO) elde edildi.N+ hastalik (p=0,023), miisinéz karsinom histolojisi (p=0,04)
kotu prognoz gostergesiydi. Derece 3-4 yan etki gorilmezken, derece 1- 2 yan etki

goriilme oran1 %18,18 di.

Sonug

Ameliyat sonrasi tedaviye benzer sonuglar1 ve sfinkteri koruyabilme imkaniyla
ameliyat 6ncesi kemoradyoterapi tedavisi lokal ileri evre rektum kanserinde etkinligi

ylsek tolerabilitesi 1yi bir tedavi segenegi olabilir.

Anahtar s6zcukler: Neoadjuvan tedavi, rektum kanseri, downstaging



7. ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to evaluate the efficacy and the side effects
associated with chemoradiotherapy prior to surgery and to determine survival, tumor
characteristics and patient characteristics in patients that had been treated with the
diagnosis of resectable locally advanced rectal cancer at the Department of
Radiation Oncology at Kocaeli University Faculty of Medicine from January 2009
through December 2013.

Methods: Forty-four patients with the diagnosis of Stage IlI-1V rectal cancer were
evaluated, their ages ranging from 27 to 81 years. Prior to treatment, the tumor
started at within 5 cm of the anal verge in 19 patients (43.18 %). Thirty-five patients
(79.55 %) had node positive disease. Radiotherapy was delivered to the pelvic fields
at a median dose of 50 Gy with a conformal technique using a linear accelerator.
Concurrently either fluoropirimidins in the oral form (n=29) or the intravenous form

(n=6) or capacitabin in the oral form (n=9) was administered.

Results: Median follow-up was 27 months and local control rate, disease free-
survival rate and overall survival rate at 2 years were 80 %, 69 % and 90 %,
respectively. The ratio of sphincter-sparing surgeries was 36.8% for distal tumors,
whereas the downstaging ratio for all of the patients was 56.8 %. Complete response
(ypTONO) was achieved in two patients. Node positive disease (p=0.023) and
musinous histology (p=0.04) were correlated with worse prognosis. While there were
no Grade 3-4 side effects, the ratio of Grade 1-2 side effects was 18.18 %.

Conclusion: Chemoradiotherapy prior to surgery might be regarded as an alternative
with high efficacy and good tolerability in the treatment of locally advanced rectal
cancer, based on its results similar to those of treaments following surgery and the

opportunity it provides towards sphicter sparing.

Key words: Neoadjuvant treatment, rectal cancer, downstaging
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