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OZET

Rektum kanseri tanistyla preoperatif adjuvant kemoradyoterapi uygulanan olgularda patolojik tam yanit (pTY) elde
edilmesinin prognostik degerinin arastirilmasi amaglanmistir. Preoperatif kemoradyoterapi sonrasi radikal rezeksiyon
ile tedavi edilen evre II-1II rektum kanserli 65 olgu degerlendirilmistir. Rekiirrens ve sagkalim, timor ozellikleri ve
pTY ile kiyaslanmigtir. Tiimor evresinin gerilemesi %77 olguda, pTY %20 olguda saptanmustir. Klinik ve patolojik
degiskenlerin higbirisi pTY ile iligkili bulunmamugtir. 5 yillik lokal rekiirrens orant %14 ve uzak metastaz orani
%26’dir. pTY alinan sadece bir olguda hastalik niiksii gbzlenmisgtir (uzak metastaz). Patolojik evresi I, II ve III olan
olgular arasinda hastaliksiz sagkalim acisindan fark saptanirken genel sagkalim acisindan fark saptanmamugtir. Pre-
operatif kemoradyoterapi ile pTY saglanmasi lokal kontrol ve hasta sagkaliminda diizelme ile iligkili bulunmugtur.

Anahtar Kelimeler: Rektal kanser, Kemoradyoterapi, Radyoterapi, Adjuvant tedavi, Patolojik tam yanit

ABSTRACT

The Importance of Pathologic Complete Response in Rectal Cancer Patients Treated by Preoperative
Chemoradiotherapy

The prognostic value of pathologic complete response (pCR) to preoperative chemoradiotherapy in rectal cancer
patients was aimed to be evaluated. Sixty-five patients with stage II-III rectal cancer treated by preoperative chemora-
diation followed by radical resection were evaluated. Recurrence and survival were compared with tumor character-
istics and pCR. Tumor downstaging occured in 77%, including 20% who had a pCR. None of the clinical or patho-
logic variables were associated with pCR. The estimated 5-year rate of local recurrence was 14%, of distant metasta-
sis, 26%. Only one of the patients with pCR has developed disease recurrence (distant metastasis). A significant dif-
ference was found in disease-free survival among patients with pathologic stages I, II or III tumors, but not in overall
survival. A pCR to preoperative chemoradiation is found to be associated with improved local control and patient sur-
vival.
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GIRIS

Lokal niiks agisindan yiiksek riskli rektal kanser-
lerde 5-florourasil (5-FU) ve pelvik radyoterapi
(RT)’den olusan postoperatif kombine tedavi ulusal
ve uluslararasi konsensuslarda (1) kabul edilen bir
rejim olmasina ragmen preoperatif RT gerekcesi
bulunan olgularda kemoradyoterapi (KRT)
giiniimiizde tavsiye edilen tedavi rejimidir. Preo-
peratif RT ile primer tiimor boyutu ve bolgesel
nodal hastalik azaltilarak tiimoriin baglangic evresi
geri c¢ekilebilmektedir (down-staging). KRT’nin
eszamanli uygulandigi durumlarda kullanilan
kemoterapotik ajanin radyoduyarlilastiric: etkisi
sayesinde “down-staging” saglanan olgularin
oraninda artma saglanmaktadir (2,3).

Baslangi¢ evresinin gerilemesi, tiimor boyutunun
kiigiilmesi ve hatta patolojik tam yanitin alinmasi
ile rezektabilite oraninda artma (4,5), sfinkter
koruyucu cerrahi sansinda artma (6,7), lokal kont-
rol ve hatta sagkalim oranlarinda artma (8-11)
saglanabilmektedir. Uzun siireli (long term) preo-
peratif KRT uygulanan rektal kanserlerde patolojik
tam yanit (pTY) oranlar1 %9 ile 29 arasi1 oranlarda
bildirilmektedir (12-17). Preoperatif KRT sonucu
elde edilen tiimor yanitinin klinik 6nemi ve prog-
noz lizerindeki potansiyel etkisi konusunda sinirlt
sayida calisma mevcuttur. Preoperatif tedavi ile
tiimor yaniti elde edilebilmesinin daha iyi gidisat
lehine olacagi belirtilmektedir (17,18). Preoperatif
KRT ile pTY elde edilmesinin prognostik 6nemi ise
halen net degildir.

Calismamizda preoperatif KRT sonrasi radikal cer-
rahi uygulanan rektum kanserli olgularda elde
edilen lokal kontrol ve sagkalim sonuglarinin
timoriin ~ patolojik  yamit durumuna  gore
degerlendirilmesi amaglanmusgtir.

HASTALAR VE YONTEM

1999 ile 2004 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
preoperatif adjuvant KRT uygulanan histopatolojik
olarak rektum adenokarsinomu tanilt 65 olgu
degerlendirilmistir. Tedavi Oncesi degerlendirme
rektal tuse, pelvik bilgisayarli tomografi (BT)
incelemesi, karaciger ultrasonografisi, akciger
filmi, baryum enema, rektoskopi ve biyopsi ile bazi
olgularda endorektal ultrasonografiyi (ERusg) icer-
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mektedir. Tiim degerlendirmeler sonrasinda klinik
tiimor evresi 3 veya 4 (cT3-4) olan olgular preope-
ratif KRT programina dahil edilmislerdir. Timor
nedeniyle barsak pasajinda sorunu bulunan olgu-
lara KRT o6ncesi loop ileostomi veya kolostomi
uygulanmuistir.

Degerlendirmeye dahil olan hastalarin 22 (%34)’si
kadin, 43 (%66)’1 erkek, medyan yas 53 (aralik:27-
80) yildir. Rektoskopik incelemelere gore tiimor
yerlesimi anal verge’den itibaren ortalama 6.5 + 2.3
(0-13) cm. uzaklikta bulunmustur. Radyolojik
incelemeler sonucunda ortalama tiimor boyutu 4.5
+ 1.7 cm. olarak tespit edilmistir.

Lineer akselerator cihazinda 10 MV foton ener-
jisiyle 25-28 fraksiyonda toplam 45-50.4 Gy olacak
sekilde tiim pelvise eksternal RT uygulandi. Olgu-
lar anterior-posterior:posterior-anterior (AP:PA)
olacak sekilde tedavi edildi. AP:PA RT alanlarinda
tist sinir L5/S1 arasinda ve inferior sinir iskial rami
altindan ge¢mekteydi. Anal verge’den itibaren 5
cm.lik mesafe icerisinde yer alan tiimorlerde RT
alan1 alt sinirma anal verge dahil edildi. Yan
sinirlar kemik pelvisin en genis kisminin 1.5 cm.
lateralinde idi. RT supin pozisyonda, isinlanan
hacim igerisinde kalan ince barsak miktarini azalt-
ma amactyla dolu mesane ile uygulandi. Yari derin-
likte hesaplanan giinliik doz 1.8-2 Gy idi.

Tiim olgulara RT sirasinda ilk 4 giin (1-4. giinler)
ve 5. haftanin son 3 giintinde (31-33. giinler) 425
mg/m”den 5-florourasil (5-FU) intravenodz (iv)
infiizyon ve infiizyon 6ncesinde 25 mg/m”den
folinik asit (FA) iv bolus seklinde uygulandi. KRT
tamamlandiktan ortalama 6.48 + 0.44 (aralik: 4-8)
hafta sonrasinda evrelendirme giincelleme iglemleri
(restaging) ve total mezorektal eksizyon (TME)
tarzinda cerrahi uygulandi. KRT sonrasi evre-
lendirme prosediirii fizik muayene, abdomen ve
pelvis BT si, karaciger usg’si ve kan biyokimyasini
icermektedir. Cerrahi tipi 34 (%52) hastada low
anterior rezeksiyon ve 31 (%48) hastada
abdominoperineal rezeksiyon idi. Cerrahi sinirlar
makraskopik ve mikroskopik olarak tiimorsiiz ise
ve gerek ameliyat Oncesi yapilan incelemelerde
gerekse laparotomi esnasinda metastaz tespit
edilmeyen olgularda uygulanan cerrahi kiiratif
olarak kabul edilmistir. Bu kriterlere uyan hastalar
caligmaya dahil edilmigtir. Cerrahi sonrasinda KT 6
kiire tamamlanarak 21 giinde bir sirali 5 giin 425
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mg/m’ 5-FU iv infiizyon ve 5-FU oncesinde 25
mg/m’ FA iv bolus olacak sekilde uygulanmistir.

Operasyon spesmenleri TNM siniflandirmasina
gore evrelendirilmistir (19). Tiimor biiyiikliigii for-
malinde sabitlenmis operasyon spesmeninde
patologca belirlenmistir. Tiimor kiictilmesi (down-
staging) klinik T evresinden daha diisiik bir patolo-
jik evrenin tespit edilmesi, patolojik tam yanit ise
operasyon spesmeninde gros ve mikroskopik
olarak tiimor tespit edilememesi olarak kabul edil-
mistir.

Takip

Hastalar postoperatif KT nin tamamlanmasini taki-
ben ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 y1l 6 ayda bir
araliklarla takip edilmiglerdir. Kontrollerde sis-
temik muayene, biyokimyasal tetkikler ve tiimor
belirteglerine ek olarak yilda bir kez akciger grafisi,
abdominal usg ve tiim batin BT istenmistir. Gerek-
li goriilen durumlarda tetkiklerin siklif1 artirilmig
ve ilave tan1 yontemleri kullanilmigtir.

Sonuclarin analizi

Degerlendirme sonucunda elde edilen verilerin
analizi, bilgisayarda istatistik paket programi
(SPSS 11.5 for Windows, SPSS, Inc. IL)
kullanilarak yapildi. Kalitatif degiskenler arasi fark
ki-kare testi, ayn1 grupta tekrarlayan islemle incele-
nen kantitatif degiskenler arasi fark non-parametrik
Wilcoxon testi kullanilarak analiz edildi. Gerekli
durumlarda Fisher diizeltmesi yapildi. Sagkalim
egrilerinin olusturulmasinda Kaplan-Meier yonte-
mi kullanildi ve sagkalim analizlerinde degisken-
lerin karsilagtirllmasinda log-rank testinden yarar-
lanildi. Genel sagkalim (GS) siiresi tiimor rezeksiy-
onundan kansere bagli 6liime kadar gecen siire ve
hastaliksiz sagkalim (HS) siiresi tiimoriin rezeksi-
yonundan lokal-bolgesel niiks veya uzak metas-
tazin ilk saptandig1 zamana kadar gecen siire olarak
hesaplandi. Tek ve ¢ok degiskenli analizler “Cox
proportional hazard” regresyon modeli ile yapildi.
Sonuglar medyan + standart sapma (SS) seklinde
%95 giiven araliklart (GA, medyan + 2 SS) ile
belirtilmektedir. Korelasyon analizleri Spearman
Rho testi ile yapildi. p degeri 0.05’in altinda bulu-
nan degerler anlaml kabul edildi.

122

BULGULAR

Hasta ve hastalik ozellikleri Tablo 1’de sunulmak-
tadir. KRT oncesi radyolojik yontemlerle olgiilen
ortalama tiimor boyutu 4.5+1.7 cm. iken rezeksi-
yon spesmeninde tiimoriin en genis kismi ortalama
2.1 £0.9 cm. idi (p<0.001). Uygulanan preoperatif
KRT ile 37 olguda (% 57) down-staging saglandigi,
15 olguda (% 23) stabil/progresif hastalik bulun-
dugu ve 14 olguda (%22) T evresinde (ypT0), 13
olguda (%20) ise hem T hem de N evresinde
(ypTONO) patolojik tam yanit (pTY) saglandigi
tespit edilmistir. KRT sonrasi operasyon spes-
meninde pTY alinip alinmamasia goére yas, cin-
siyet, timor boyutu, klinik evre, tiimor diferansi-
asyonu, KRT-cerrahi aras siire ve uygulanan cer-
rahi tipi acisindan degerlendirildiginde iki grup
arasinda herhangi bir degisken icin istatiksel
anlamli fark bulunmamigtir (Tablo 2).

Multimodaliter  preoperatif tedavi  (KRT)
sonrasinda elde edilen cerrahi evrelendirmede
ypTO olan 1 olguda (%7) lenf nodu pozitifligi (N+)
mevcut iken ypT1, 2, 3 ve 4’te bu oranlar sirasiyla
%0, %25, %78 ve %100 olarak bulunmustur. ypTO-
1 evresindeki 16 olgunun sadece 1 tanesinde (%6)
metastatik lenf nodu varligr mevcut iken bu oran
ypT2-4 evresindeki 49 olgunun 31’inde (%63)
tespit edilmigtir. ypT evresi arttik¢a metastatik lenf
nodu oraninin artti§1 ve ypTO-1 ile ypT2-4 olgular
arasinda lenf nodu metastaz yapma orani agisindan
istatiksel anlamli fark bulundugu tespit edilmistir
(p<0.0001).

Degerlendirmeye dahil edilen olgularin medyan
takip siiresi 27.58 + 16.81 (aralik:13-69) ay olup
tim hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi
50.61 + 3.49 ay (%95 GA: 43.77-57.44 ay) ve 12,
24, 36, 48 aylik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla
%94, 81, 65, 59 olarak bulundu. Tiim hastalarin
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 42.48 + 3.76
ay ( %95 GA: 35.11-49.85 ay) ve 12, 24, 36 ve 48
aylik hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasiyla %81,
62,53 ve 49°dur.

Preoperatif KRT sonras1 pTY saglanan (ypTONO)
13 olgunun ortalama genel sagkalim siiresi 62.76 +
425 ay (%95 GA: 54.43-71.09 ay) iken pTY
alinamayan olgularda bu siire 42.52 + 3.58 ay (%95
GA: 35.51-49.54 ay) olarak bulunmugtur. 12, 24,
36, 48 aylik genel sagkalim oranlar1 pTY alinan ve
alimmayan olgularda sirastyla %100, 90, 90, 90 ve
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Tablo 1. Hasta ve tiimor karakteristikleri

Ozellik N (%)
Cinsiyet
Kadin 22 (34)
Erkek 43 (66)
Yas (y1l) 53 + 12.37 (aralik 27-80)
Yas
<50 yas 26 (%40)
>50 yas 39 (%60)

Tiimor yerlesimi
(anal vergeden uzaklik)
Tiimdr boyutu
Tiimor diferansiasyonu
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Bilinmiyor
Cerrahi tipi
LAR
APR
Incelenen lenf nodu sayisi
KRT-cerrahi arasi siire (hafta)
Takip siiresi

6.5 £ 2.3 (aralik 0-13 cm)
45+1.7 cm

19 (%29)
23 (%36)
15 (%23)
8 (%12)

34 (%52)

31 (%48)

8.77 £ 0.63 (aralik 1-27)
6.48 + 0.44 (aralik 5-8)

27.58 £ 16.81 (aralik 13-69)

LAR: low anterior rezeksiyon

%93,77,54,45dir. pTY alinan ve alinmayan olgu-
lara ait genel sagkalim siire ve oranlar1 arasindaki
fark pTY alinanlar lehine istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.03) (Sekil 1A). pTY alinan
sadece bir olguda teshisten 18.8 ay sonra soliter
kemik metastazi tespit edilmistir. pTY alinamayan
52 olgunun 38’i (%73) yasamakta, 29’u (%56)
halen hastaliksiz ve 9’u (%17) hastalikli olarak
takip edilmektedir. pTY alinamayan 52 olgunun
23’tinde (%44) niiks (lokal niiks + bolgesel niiks +
uzak metastaz ) gelismistir. Bir olguda (%?2) lokal-
bolgesel niiks (kommon iliak ayrim noktasinda
bolgesel niiks + perineal niiks), 20’sinde (%38)
uzak metastaz (karaciger, akciger, kemik metas-
taz1) ve 2’sinde (%4) lokal niiks (anastomoz hatti
niiksii) ve uzak metastaz (karaciger metastazi) bir
arada tespit edilmigtir. En sik uzak metastaz
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APR: abdominoperneal rezeksiyon

KRT: kemoradyoterapi

yerlesim yeri karaciger olarak saptanmistir. Anas-
tomoz hatt1 niiksii gelisen 2 olgudaki tiimor-distal
cerrahi smur arast mesafenin 0-3 cm. arasinda
oldugu, perineal niiks gelisen olgunun preoperatif
RT tedavi alanina anal bolgenin payla dahil edilme-
sine ragmen postoperatif takipte niiks gelistigi
belirlenmistir. Preoperatif KRT sonrasinda pTY
saglanan 13 olgunun ortalama hastaliksiz sagkalim
stiresi 62.46+4.55 ay (%95 GA: 53.53-71.38 ay)
iken pTY alinamayan olgularda bu siire 33.32+3.72
ay (%95 GA: 26.03-40.60 ay) olarak bulunmustur.
12,24, 36 ve 48 aylik hastaliksiz sagkalim oranlari
pTY alinan ve alinmayan olgularda sirasiyla %91,
91,91, 91 ve %79, 53, 40, 34’tiir. Aradaki fark
pTY lehine anlamli bulunmustur (p=0.0056) (Sekil
1B).
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Tablo 2. Preoperatif KRT ile patolojik tam yanit alinan ve alinmayan olgularda hasta ve tiimor 6zellikleri

Patolojik tam yanit

Var (%) Yok (%) p degeri
N 13 (20) 52 (80)
Yas (yil) 53+11.63 54 +12.47 0.23
Cinsiyet

Kadin 3(14) 19 (86)

Erkek 10 (23) 33 (77) 0.51
Timor boyutu 44 +207 15+14 0.89
Evre

11 7 (54) 32 (62)

I 6 (46) 20 (38) 0.61
Tiimor diferansiasyonu

Gr 1-2 10 (24) 32 (76)

Gr 34 2 (13) 13 (87) 043
KRT-cerrahi arasi siire (hafta) 603 +1.8 66+24 0.80
Cerrahi tipi

LAR 7 (21) 27 (79)

APR 6 (19) 25 (81) 0.90

Gr: grad
KRT : kemoradyoterapi
LAR : low anterior rezeksiyon

APR : abdominoperineal rezeksiyon

pTY alinan olgular hari¢ tutularak diger olgular
multimodaliter tedavi sonrasi elde edilen patolojik
evrelerine (ypT1-3NO-3) gore genel sagkalim
acisindan kiyaslandiginda evre 1, 2 ve 3 olgular
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.63).
Hastaliksiz sagkalim siireleri acisindan patolojik
evre 1, 2 ve 3 kiyaslandiginda evre 1 olgular lehine
istatiksel anlamli farklilik saptanmistir (p=0.0034).
Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi evre 1 olgular
icin 5642 + 3.85 ay (%95 GA: 48.88-63.96 ay),
evre 2 igin 19.82 + 4.62 ay (%95 GA: 10.76-28.87
ay) ve evre 3 olgular i¢cin 20.68 + 2.05 ay (%95 GA:
16.65-24.70 ay)’dir (Sekil 2).

Postoperatif patolojik evre ve pTY durumuna goére
niiks (lokal niiks, bolgesel niiks, uzak metastaz)
gelisen hastalarin oranlar1 incelendiginde ypevre 0-
1 olgularin %7’°sinde ypevre II-III olgularin
%58’inde niiks saptanmistir (p<0.00001). pTY
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alinan olgularin  %7’sinde, alinamayanlarin
%44’iinde niiks saptanmistir (p=0.015) (Tablo 3).
pTY alinan olgularda niiks olmama ihtimali pTY
alimamayan olgulara kiyasla 11 kat fazla bulun-
mugtur (Odds Orani). pTY alan olgularda niiks
gelisme riski (Rolatif  risk) %15 olarak
saptanmuigtir.

Rektum kanserli olgularda 6nemli olabilecek prog-
nostik faktorler olarak cinsiyet (erkek-kadin), yas
(50 yas altr ile 50 yas ve iizeri), KRT ye pTY (var-
yok), tiimor diferansiasyonu (Grade 1 ile 2-3), anji-
olenfatik invazyon (ALI) durumu (var-yok) ve ypN
evresi (0 ile 1 ve iizeri) incelenmigtir. Tek
degiskenli analizlerde tiimor diferansiasyonu, ALI
durumu ve ypN evresi hem genel sagkalim hem de
hastaliksiz sagkalim iizerinde etkili istatiksel olarak
anlamli prognostik faktorler olarak bulunmusgtur.
KRT’ye pTY durumu hastaliksiz sagkalim
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Sekil 1. Preoperatif kemoradyoterapi sonrasi elde edilen patolojik yanit durumuna gére genel sagkalim (A) ve

hastaliksiz sagkalim (B) egrileri

iizerinde etkili anlamli prognostik faktdr olarak
tespit edilirken (p=0.02) ayni degisken genel
sagkalim {izerinde anlamlhilifa yakin prognostik
faktor olarak tespit edilmistir (p=0.07). Ortalama
genel sagkalim siiresi ile 12, 24, 36 ve 48 aylik
genel sagkalim oranlar1 grade 1 tiimore sahip olgu-
lar icin 57.91 = 3.38 ay (%95 GA: 51.29-64.53 ay)
ve %97, 94, 81 ve 73 iken grade 2-3 tiimore sahip
olgularda 26.35 + 4.06 ay (%95 GA: 18.40-34.30
ay) ve %87, 42, 21 ve 21°dir (p<0.00001). ALI
bulunan tiimore sahip olgulardaki ortalama genel
sagkalim stiresi 22.0 = 2.79 ay (%95 GA: 16.53-
2747 ay) ve ALI bulunmayan olgularda 53.80 +
3.40 ay (%95 GA: 47.15-60.46 ay)’dir (p< 0.0001).
Ortalama genel sagkalim siiresi ypNO tlimorlii
olgularda 64.88 + 2.28 ay (%95 GA: 60.41-69.35
ay) iken ypN+ tiimorli olgularda 31.69 + 3.14 ay
(%95 GA: 25.54-37.84 ay)’dir (p<0.00001).

Tek degiskenli analizlerde hastaliksiz sagkalim
iizerine etkili anlamli prognostik faktor olarak sap-
tanan tiimor diferansiasyonu, ALI durumu, ypN
evresi ve KRT’ye pTY durumuna ait ortalama
hastaliksiz sagkalim siireleri incelendiginde: Grade
1 tiimore sahip olgularda 50.53 + 4.02 ay (%95
GA: 42.65-58 .40 ay) iken Grade 2-3 tiimorlii olgu-
larda 18.98 + 3.89 ay (%95 GA: 11.36-26.60 ay)
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(p<0.00001), ALI bulunan tiimérlii olgularda 12.19
+ 248 ay (%95 GA: 7.32-17.05 ay ) iken ALI
bulunmayanlarda 44.51 + 4.44 ay (%95 GA: 35.80-
53.22 ay) (p<0.00001); ypNO evresindeki olgularda
58.96 + 3.81 ay (%95 GA: 51.49-66.43 ay) iken
ypN+ olgularda 23.60 + 3.24 ay (%95 GA: 17.25-
29.95 ay)’dir (p<0.00001). Tek degiskenli analiz
sonuglart Tablo 4’te sunulmaktadir. Cok degiskenli
analizde aynmi prognostik faktorler incelendiginde
sadece ALI durumu hem genel hem de hastaliksiz
sagkalim iizerinde etkili prognostik faktor olarak
tespit edilmistir (sirasiyla p=0.01 ve p=0.0008).

Korelasyon analizlerinde pTY ile yas, cinsiyet,
klinik evre, tiimor diferansiasyonu, timor boyutu
ve anal verge-timor arasi mesafe arasinda iligki
tespit edilmemistir.

TARTISMA

Kiiratif cerrahi rezeksiyon, rektum kanserinin altin
standart tedavisi olmasina ragmen o6zellikle barsak
duvar1 boyunca ilerleyerek serozayr asmis (T3),
cevre yapilara tutunmus (T4) veya bolgesel lenf
nodlarina metastaz yapmis tiimorlerde (N1-2) loko-
rejyonel niiks oranlart %40’1n {izerindedir. Tiim bu
veriler lokal ileri evre rektum kanserlerinde (T3-4
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ve/veya N+) standart tedavi olan cerrahi tedaviye
ilave adjuvant tedavilerin (RT, KT) 6nemini vurgu-
lamaktadir.

Postoperatif adjuvant tedavinin en 6nemli avantaji
kesin patolojik evrenin bilinmesi, dolayisiyla adju-
vant tedaviye gereksinimi olan hasta grubunun
belirlenebilmesidir. Bu durum ayni1 zamanda preo-
peratif adjuvant tedavinin de en 6nemli dezavantaji
olmaktadir. Preoperatif donemde radyolojik goriin-
tileme yontemlerindeki tiim ilerlemelere ragmen
kesin patolojik evrenin yapilamamasi nedeniyle
bazi hastalarda gereksiz tedavi uygulanmasi riski
mevcuttur (3). Uzak metastazin bulunmadigi
durumlarda tiimoriin rektum duvart boyunca
uzanimi ve bolgesel lenf nodu metastazi gelismesi
rektal kanserli olgularda prognozu tahmin etme ve
sonucu belirlemedeki ana kriterlerdir. Preoperatif
KRT lokal ileri evre rektum kanserli olgularda
tiimoriin kiigiilmesini saglayarak anrezektabl veya
sinirda rezektabl olan tiimorlerin rezektabilite oran-
larimi ve distal yerlesimli tiimorlerde kiiciilme ile
sfinkter koruyucu cerrahi girigim gansini artirmak-
ta, aynt zamanda lokal kontrol ve sagkalim oran-
larinda diizelme saglamaktadir. Preoperatif KRT
tiimoriin  kii¢lilmesi ve hatta kaybolmasini
saglayarak orijinal patolojik evrenin degismesine
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neden olmaktadir. Kisa siireli (short-term) preoper-
atif RT uygulanan tiimorlerde minimal degisiklik
olmasina karsin konvansiyonel fraksiyonasyonla
daha yiiksek dozlarda RT’nin uzun siirede (long-
term) uygulandig: olgularda bu etki ¢ok daha belir-
gin olmaktadir. Bu nedenle Amerikan Kanser
Komitesi/ Uluslararas1 Kanserle Savag Birligi
(American Joint Committee on Cancer/ Interna-
tional Union Against Cancer) tarafindan preoper-
atif adjuvant RT veya KRT uygulanmis rektum
kanserli olgularin cerrahi sonrasi elde edilen
patolojik evrelerinin bagina cerrahi 6ncesi multi-
modaliter tedavi uygulandigini belirten “y” kisalt-
masinin kullanilmasini 6nermektedir (19).

Preoperatif KRT 6ncesi tiimoriin klinik evrelemesi
genellikle rektal tuse, ERusg, rektoskopi, pelvik
BT’yi icermektedir. Rektum kanserinin evre-
lendirmesinde kabul edilen en dogru teknik ERus-
g’dir (20). Preoperatif RT veya KRT sonrasinda
preoperatif ERusg bulgulariyla tespit edilen klinik
evreye gore patolojik evrenin gerilemis olmasi
(down-staging) KRT’ye cevabi degerlendirmede
tercih edilen bir yontemdir. Ancak yapilan
calismalar ERusg’nin rektal duvar invazyonunu
degerlendirmede %69-92 ve lenf nodu metastazini
belirlemede %61-83 dogruluga sahip oldugunu
gostermektedir (20,21). Patolojik degerlendirmeler
sonrasinda timor evresinin gerilemesinden (down-
staging) ziyade daha ileri evrede tespit edilmesine
(up-staging) siklikla rastlanmaktadir. Teghiste
klinik evrelemede dogruluk orani en yiiksek
teknikler bile kullanilsa bilinen hata paylar1, preop-
eratif  tedavi sonrasi  timoriin  yanitini
degerlendirmede baz1 sorunlara yol acabilmektedir.
Preoperatif tedavilerle tlimoriin gerilemesinin one-
mini arastiran c¢alismalarin birbiriyle c¢elisen
sonuclarmin bu tiir klinik sorunlarin yansimasi
oldugu diisiiniilmektedir. Literatiirde lokal ileri
evre rektum kanserli olgularda preoperatif KRT
sonrast tiimorde gerileme saglanan olgularda
saglanamayan olgulara kiyasla lokal kontrol ve
sagkalimda belirgin farklilik oldugunu bildiren
caligmalar (9,17) yanisira multimodaliter tedavi
sonras! elde edilen patolojik evreler (ypT0-4NO-2)
arasinda fark tespit edilmedigini bildiren ¢caligmalar
da mevcuttur (22,23).

Bizim c¢alismamizin kisitlayict faktorlerinden bir
tanesi tani sirasindaki evreleme iglemlerinde tiim
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Tablo 3. Preoperatif kemoradyoterapi sonrasi elde edilen patolojik evre ve patolojik yanit durumuna gére niiks
(lokal niiks ve uzak metastaz) durumu

Niiks
yok n (%) var n (%) p degeri

yp Evre 0 12 (93) 1 (7)

I 13 (93) 1 ()

I 4 (67) 2 (33)

I 12 (38) 20 (62) <0.00001
pTY var 12 (93) 1(7)

yok 29 (56) 23 (44) 0.015

pTY: patolojik tam yanit

yp Evre: multimodaliter tedavi sonrasi elde edilen patolojik evre (19)

olgularda rektoskopi, pelvik usg ve BT standart
olmasina ragmen hepsinde ERusg ile degerlendir-
menin yapilmamis olmasidir. Daha dnceden belir-
tildigi tizere tani anindaki evreleme islemlerinin
kisitlayici faktorleri (dogruluk oranlart vb.) ve KRT
sonras1 “down-staging” durumunun prognostik
onemi ile ilgili literatiirde bildirilen celigkili
sonuglar gozoniine alinarak caligmamizda klinik
olarak tiimor gerilemesinin muhtemel belirsiz
sonuglarina kiyasla daha net ifade edilebilen bir
parametre olarak pTY’in prognostik Onemi
degerlendirilmistir. Calismamizda lokal ileri evre
rektum kanserli olgularda KRT ile pTY saglan-
masinin iyi prognostik faktor oldugu ve KRT son-
rast N evresi arttikca niiks oranlarinda artis oldugu
tespit edilmistir. Lokal ileri evre rektum kanserli
olgularda preoperatif KRT ile saglanan yanitin 6ne-
mini degerlendiren diger c¢aligmalardaki pTY
saglanan hasta alt grubu degerlendirildiginde bu
grupta lokal rekiirrens ve kansere bagli mortalite
goriilmedigi bildirilmektedir (9,24,25). Ancak bu
caligmalardaki pTY saglanan hasta sayisi istatistik-
sel anlamliligin saptanamayacagi kadar azdir. Bu
konuda yapilmis en fazla sayida hasta sayisini
iceren calismada olgularin %13’linde pTY
saglandig1 ve ortalama 37 aylik takip sonrasinda
pTY saglanan olgularda saglanamayanlara kiyasla
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daha iyi lokal kontrol ve sagkalim saglandig:
bildirilmisgtir (26).

Preoperatif RT veya KRT sonrasi elde edilen
patolojik evre ile tiimoriin niiks etmesi arasinda
baglanti tespit edilmedigini bildiren caligmalar (26-
28) yanisira anlamh tiimor gerilemesi yerine post-
operatif patolojik evrenin sagkalim acisindan prog-
nostik degeri oldugunu vurgulayan caligmalar da
mevcuttur (9,12,24). Bizim ¢alismamiz sonucunda
preoperatif KRT sonrasinda pTY saglanan olgular-
la pTY alinamayan olgular arasinda pTY alinmasi
lehine istatiksel anlamli fark tespit edildigi belirtil-
migsti (sirasiyla ortalama 62.76 ay ve 42.52 ay,
p=0.03). pTY alinan olgular ¢ikarildiginda diger
patolojik evreler (evre 1, 2 ve 3) arasinda genel
sagkalim acisindan farklilik saptanmamustir. Ancak
hastaliksiz sagkalim a¢isindan irdelendiginde pre-
operatif KRT sonrasi ypevre II olgular ile ypevre
IIT olgular arasinda fark saptanmazken, ypevre I
olgularin hastaliksiz sagkalim siireleri evre II ve III
olgulara kiyasla daha yiiksek saptanmistr (evre I
icin 56.42 ay, evre Il i¢in 19.82 ay ve evre III i¢in
20.68 ay). Preoperatif KRT sonrasi elde edilen
patolojik yanitin prognostik 6nemini degerlendiren
caligmalarin sonuglart arasindaki farklilik RT doz
ve fraksiyonasyonu, radyoduyarlilastiric1 olarak
KT uygulanan olgu sayisinin farkli olmasi ve
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Tablo 4. Preoperatif KRT uygulanan rektum kanserli olgularda genel ve hastaliksiz sagkalim lizerine etkiyen
klinikopatolojik degiskenlerin hazard oranlari

Tek degiskenli analiz

Genel sagkalim

Degisken Kategori HR (%95 GA) p degeri
Yas 50 yas ile 50 ve iizeri 0.56 (0.18-1.78) 033
Cinsiyet Kadin ile erkek 1.44 (0.50-4.08) 048
pTY durumu Var ile yok 0.15(0.02-1.17) 0.07
Tiimor diferansiasyonu Gr 1 ile Gr 2-3 0.13 (0.04-0.39) 0.0003*
ALI durumu Var ile yok 0.05 (0.01-0.23) 0.0001*
ypN evresi ypNO ile ypN+ 0.04 (0.005-0.32) 0.0023%*
Tek degiskenli analiz Hastaliksiz sagkalim

Degisken Kategori HR (%95 GA) p degeri
Yas 50 yas ile 50 ve iizeri 0.74 (0.31-1.73) 0.49
Cinsiyet Kadin ile erkek 1.58 (0.70-3.58) 0.26
pTY durumu Var ile yok 0.09 (0.01-0.73) 0.02%*
Tiimor diferansiasyonu Gr 1 ile Gr 2-3 0.21 (0.09-0.47) 0.0002*
ALI durumu Var ile yok 0.09 (0.03-0.25) <0.00001*
ypN evresi ypNO ile ypN+ 0.12 (0.04-0.38) 0.0002%*

HR: Hazard oran1 (Hazard Ratio), GA: Giiven aralig1, pTY: Patolojik tam yanit, Gr: Grade

ALI: Anjiolenfatik invazyon, ypN evresi: Multimodaliter tedavi sonrasi elde edilen patolojik nodal evre (19)

* [statiksel anlamli sonuglar

KRT’ye timor cevabimi degerlendirmede
kullanilan kriterlerin farkli olmasindan kay-
naklandig1 diistiniilmektedir.

Preoperatif RT uygulanan rektal kanserli olgularda
RT uygulanmayan olgulara kiyasla lokal niiks daha
ge¢ gelisme egilimindedir. Daha onceden yapilan
bir calismada lokal niiks ve uzak metastaz gelisme
sliresi sirasiyla 34 ve 22 ay olarak bildirilmistir
(29). Bagka bir ¢alismada lokal niiks geligsme siire-
si ortalama 31 ay olarak bildirilmistir (26). Ayni1
caligma serisinde preoperatif KRT den sonraki 9 ay
icerisindeki periyodda hi¢ lokal niiks goriilmedigi,
ayn1 zamanda bazi niikslerin 7 yi1l sonra bile ortaya
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ciktig1 belirtilmistir. Bizim calismamizda lokal
niiks gelisme siiresi ortalama 29 ay, uzak metastaz
gelisme siiresi ortalama 14 ay olarak tespit edil-
migtir. Tlim olgularda tam remisyon sonras1 ilk 7 ay
icerisinde herhangi bir rekiirrens (lokal niiks veya
uzak metastaz) saptanmamigtir ve en gec lokal niiks
4. y1l civarinda saptanmigtir. Tiim bu sonuglar pre-
operatif tedavi sonrasi uzun siireli takibin 6nemini
vurgulamaktadir. Calismamiz sonucunda belirtilen
takip siirelerinde her ne kadar pTY alinan olgular
lehine lokal kontrol, genel ve hastaliksiz sagkalim
acisindan istatiksel anlamli fark tespit edilmigse de
pTY nin prognostik 6nemi konusunu daha uzun
stireli takibin aydinlatacag asikardir.
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Calismamizda pTY alinmasi ile yas, cinsiyet, klinik
evre, tiimor diferansiasyonu, tiimér boyutu ve anal
verge’den uzaklik gibi klinik 6zellikler arasinda
baglant1 tespit edilmemistir. Literatiirdeki bir
caligmada lojistik regresyon analizlerinde tiimor
boyutu ile “down-staging” arasinda korelasyon
tespit edilmistir (7).

Preoperatif RT veya KRT yle aym klinikopatolojik
ozelliklere sahip olgularda farkli yanitlar alinmasi
cevabr Onceden belirleyebilmemizi saglayacak
belirteglere ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Bu
sayede farkli veya daha yogun tedavi semalarina
ihtiyaci olan hasta alt gruplarini belirleyerek daha
basarili sonuglarin elde edilmesi hedeflenmektedir.
Lokal ileri evre rektum kanserli olgularda bazi
molekiiler belirteglerin preoperatif KRT ile elde
edilen patolojik yanit1 belirleyebildigi farkli
caligmalarla belirlenmistir (30,31). Eksternal RT,
endokaviter RT veya her ikisini de iceren konser-
vatif tedavilerle tam kiir saglanmig rektum kanserli
olgulari bildiren tarihsel ¢aligmalar mevcuttur (32).
Preoperatif KRT sonrasi klinik olarak TY alinmig
olgularda tam kiir saglandig1 kabul edilerek cer-
rahisiz takibin 6nerildigi ¢calismanin (33) sonuclari
konusunda halen tartismalar mevcuttur. pTY oran-
larmin cesitli ¢caligmalarda c¢ok farkli olusu, pTY
almma zamaninin net belirlenmemis olmasi, pTY
alman olgularin prognozunu degerlendiren uzun
stire takipli prospektif calismalarin olmamasi ve
ayrica simdiye kadar preoperatif tedavilerle pTY
aliman olgularda gidisatin daha iyi oldugunu
belirten caligmalardaki bu olgularin tiimiiniin pre-
operatif tedavi diginda radikal rezeksiyon ve post-
operatif adjuvant tedaviler de aldig1 gozoniine
alinirsa ¢alisma dizayni iyi planlanmig, uzun vadeli
prospektif klinik aragtirmalar disinda su asamada
pTY alinan olgular1 cerrahisiz takip etmeyi
destekleyecek yeterli diizeyde kanitin mevcut
olmadigi asikardir. Tiim bunlarin yanisira, preoper-
atif tedavi oncesinde klinik evreleme asamasinda
yasanilan teknik kisitlanmalarin (radyolojik,
endoskopik tan1 araglarinin dogruluk yiizdeleri vb.)
preoperatif tedavi sonrasi tedaviye cevabi
degerlendirmede de gecerli olacagi
unutulmamalidir. Cogu zaman klinik tam yanut,
pTY 1 yeterli bir gostergesi olmamakta ve halen
kullanilan goriintiileme islemleri ile rezidiiel timor
ile radyasyon fibrozisini ayirdetmede zorluklar
yasanmaktadir. Bu konuda yeterli veriye ulagilmasi
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icin ileri seviyede, prospektif calismalara ihtiyag
mevcuttur.

Calismamizda konvansiyonel fraksiyonasyonla
uygulanan uzun siireli pelvik RT ile beraber iv 5-
FU+lokovorin KT kullanilmigtir. Literatiirde farkli
fraksiyonasyon semali preoperatif RT ile birlikte
uzamig infiizyon 5-FU KT’si ve yeni jenerasyon
kemoterapdotiklerle kombine edilen preoperatif
RT’nin tiimdr cevab1 lizerindeki etkilerini
degerlendiren 6n calismalar mevcuttur (34-36).
Yapilan Faz I-II ¢aligmalarla raltitrexed (Tomudex)
(37), oral tegafur-urasil (38), CPT-11 (irinotekan)
(39), kapesitabin (40) ve oksaliplatin (41) gibi yeni
kemoterapdtik ajanlarla uygulanan preoperatif
adjuvant KRT ile geleneksel tedavi yaklagimina
kiyasla daha yiiksek oranda pTY elde edilebildigi
bildirilmektedir. Caligmalarin 6n sonuglar1 gelecek
icin umut vaat edici goziikmektedir.

Gelecekte yeni kemoterapdtik ajanlarin beklenilen
faz III-IV calisma sonuclariyla lokal tiimor kon-
trolii ve sagkalimda diizelmenin yanisira artmig
sfinkter kontrolii ve yasam kalitesini saglayacak
yeni preoperatif tedavi protokollerinin gelistir-
ilebilmesi umut edilmektedir.
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