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OZET
Lokal ileri rektum kanserinde neoadjuvan kemoradyoterapiye yanit:

Pamukkale Universitesi deneyimi

Dr.Giilnur Kaynar Unal

Gilinlimiizde rektum kanserinde tedavinin esasini cerrahi olusturmaktadir. Ancak
sadece cerrahi ile tedavi edilen ozellikle lokal ileri evre olgularda yiiksek lokal
niiks oranlarmimn goriinmesi neoadjuvan tedavi arayiglarim ortaya ¢ikarmustir. Lokal ileri
evre rektum kanserlerinde adjuvan kemoradyoterapi uygulamalarinin lokal kontrolii
artirmaktaki bagaris1 kabul edilmekle beraber kemoradyoterapinin ve operasyonun
zamanlamasi halen tartigma konusudur.

Lokal ileri ve/veya lenf diigtimii tutulumu olan rektum kanseri nedeniyle uzun dénem
neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) uygulanan hastalarda tiimériin T ve N evresinde
gerileme ve patolojik tam yanit oranlarimin belirlenmesi amaglanmistir. Pamukkale
Univérsitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2007-2010 yillarinda tedavisi yapilmis lokal
ileri (T3/T4) ya da lenf dugiimii tutulumu olan (evre II-III) 42 rektum kanserli
hastanin prospektif olarak toplanmis verileri degerlendirildi. Tiim hastalara
eszamanlit KRT uygulandi. Kiiratif amagli cerrahi rezeksiyon KRT bitiminden 6-8
hafta sonra yapildi. Neoadjuvan KRT'ye yanitin degerlendirmesi ameliyat dncesi
evreleme ile patolojik evrenin karsilagtirilmast ile yapildi. Rezeksiyon materyalinde
herhangi bir kanser hiicresi gézlenmemesi (ypTONO), patolojik tam yanit (pTY)
olarak degerlendirildi. Tiimoriin T ve N evresindeki gerileme (TG ve NG) kismi
yanit (KY) olarak degerlendirildi.

Serideki hastalarin ortalama yagst 58,5 idi. Olgularin %38,1'i kadin, %61,9’u erkek
idi. Tedavi oncesi yapilan radyolojik incelemelerde olgularin 18 (%42,9)'inde T3, 22
(%52,4)'sinde T4 timdr saptandi; olgularin 14 (%33,3)linde lenf diigiimii metastazi
izlenmezken (cNO), 28 olguda (%66,7) lenf diigiimii metastazi saptandi (cN+).
Timoriin yerlesim yeri olgularin %40,5'inde alt rektum, %40,5'inde orta rektum,
%]19'unda st rektum idi. Sfinkter koruyucu cerrahi olgularin %69'unda
uygulanabildi. Neoadjuvan KRT sonrasi pTY (ypTONO) olgularin 6 (%14,3)'sinda
izlendi. Serideki 36 (%85,7) olguda TG, 17 (%40,5) NG, 30 (%71,4) olguda KY

izlendi. Neoadjuvan tedaviye yamt ile tiimor yerlesimi ve sfinkter koruyucu cerrahi
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uygulanabilirligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir
(P>0.05).

Toplam 42 hastanin 1 (%2,4)’inde lokal rekiirrens g6zlenmistir. Olgularin ortalama
25,3 ay takip stiresinde ortalama yasam stiresi 45,4 ay, 1 yillik sag kalim %78 olarak
bulunmustur.

Neoadjuvan KRT uygulanan hastalarin biiyiik bir kisminda tiimorde boyut ve/veya
evre gerilemesi saglanabilmektedir. Evre gerilemesi, sfinkter koruyucu cerrahi
uygulanabilirligini arttirmamaktadir. Rezeke edilebilir rektum kanserlerinin primer
tedavisi cerrahidir.

Anahtar Kelimeler: Lokal ileri rektum kanseri, neoadjuvan kemoradyoterapi, evre

gerilemesi



SUMMARY
Response to neoadjuvant chemoradiation in locally advanced rectal cancer:
Pamukkale University experience

Dr.Giilnur Kaynar Unal

Nowadays surgery constitutes the base of the treatment of rectum cancer. However,
the observation of the high rate of relapse especially in the local advanced level
cases which are treated by surgery has led to new researches for neoadjuvan treatment.
Although the success of increasing local control by adjuvan chemoradiotherapy
applications has been accepted, the timing of chemoradiotherapy and the operation is
still being debated.

The aim of this study was to evaluate the response to neoadjuvant long course
chemoradiotherapy (CRT) for patients with locally advanced rectal cancer with or
without lymph node metastasis.

Between 2007-2010, 42 patients with locally advanced rectal cancer with or without
lymph node involvement were treated at Pamukkale University Medical Faculty
Hospital. Prospectively collected data of patients were analyzed. All patients received
concurrent CRT. Curative intend surgical resection was performed 6 to 8 weeks after
the completion of CRT. Response to neoadjuvant CRT was assessed by comparing
the preoperative clinical staging and postoperative pathological evaluation.
Histopathological complete response (pCR) was defined as no tumor cells within the
specimen. Downstaging of T and/or N stage of the tumor was defined as partial
response (PR).

Mean age was 58,5 years and 38,1% of patients were female, 61,9% of patients were
male. Preoperative staging revealed T3 tumor in 18 (42,9%) of patients and T4 tumor
in 22 (52,4%) of patients. In 14 (33,3%) patients there were no lymph node
metastases (cNO) whereas in 28 (66,7%) patients lymph node involvement was
detected (cN+). Tumor was located at lower rectum in 40,5% of patients, at mid-
rectum in 40,5% of patients, and at upper rectum in 19% of patients. Sphincter saving
resection was performed in 69% of patients. Histopathological complete response was
observed in 6 (14,3%) patients. T stage downstaging was observed in 36 (%85,7)
patients, N stage downstaging was observed in 17 (40,5%) patients, and PR was

observed in 30 (71,4%) patients. No significant difference was observed between the
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response to neoadjuvant CRT and tumor localization and sphincter saving resection
(P>0.05).
Local reoccurence has been observed in 1 cases (%2,4) out of 42 patients. During the

25,3-month follow-up period general survival has been found to be 45,4 month .

Response to neoadjuvant CRT was obtained in majority of the patients. Downstaging
was not associated with the rate of sphincter preserving surgery. Surgical resection is

still the primary treatment of resectable rectal cancer.

Key Words: Locally advanced rectal cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy,

downstaging
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GIRIS

Rektum tiimorlii hastalarin tedavisinde kiiratif tedavinin temeli cerrahidir.
Lokal ileri (T3/T4) ve lenf bezi tutulumu olan (Evre II-III) hastalarda, hastaligin
lokal kontrolii ve kiir saglanmasi agisindan istenilen sonuglarin elde edilebilmesi i¢in

cerrahi tedaviye radyoterapi ve kemoterapinin eklenmesi gerekir.

Lokal niiks, rektum kanserinin prognozunu olumsuz etkiler. Lokal niiks riski,
tiimor derinliginin barsak duvarina olan yayilimi ve lenf bezlerinde tiiméral tutulum
olup olmamasi ile ilgilidir. Ayrica tiimér invazyonunun perirektal yag dokusuna
uzanimi yaninda lenfatiklerde, vaskiiler ya da noéral yapilarda tiiméral tutulum olup
olmamasi, tlimoriin diferansiasyonu, tiimoriin c¢evresel rezeksiyon sinirina olan

uzaklifi, timor tomurcuklanmasi (budding) ve tiimériin rektumdaki lokalizasyonu

gibi anatomik ve biyolojik faktorler de lokal niiks agisindan 6nemlidir (1).

Yapilan birgok calisma, evre II ve III rektum kanserli hastalar i¢in stirekli 5-FU
inflizyonu ile birlikte preoperatif neoadjuvan es zamanli radyoterapi ve kemoterapiyi
izleyen total mezorektal eksizyonla yapilan radikal rezeksiyon yaklagimini

desteklemektedir (2).

Neoadjuvan tedavinin avantajlari; T4 lokal ileri rektum tiimorlerinde kiiratif
radikal rezeksiyona olanak saglayacak sekilde evre ve boyutsal olarak tiimdoriin
gerilemesi ve asagi yerlesimli timorlerde sfinkterlerin korunabilmesidir (3,4).
Preoperatif donemde timor oksijenasyonunun daha iyi olmasi nedeniyle radyoterapi
daha etkili olmaktadir (5,6). Preoperatif KRT’den sonra patolojik tam yanit oranlari
%10-25’lere ¢ikabilmektedir (7,8).

Neoadjuvan tedavinin en 6nemli dezavantaji, erken evre tiimorii (pT1-NO) ya da
saptanamamis metastatik hastaligi bulunan ileri evre hastalara da uygulanabilmesidir.

Goruntiileme teknikleri gelistikge evreleme yanlislar1 da azalmaktadir (3).

Teknik olarak neoadjuvan tedavi i¢in iki farkli yaklasim vardir: Birincisi 1 hafta
icinde biiyiik fraksiyonlarla (5x5 Gy) yogun ve kisa siireli radyoterapiyi takiben hemen
cerrahi yapilmast (kisa siireli preoperatif radyoterapi). Ikincisi 5-6 haftalik,



konvansiyonel fraksiyonlarla radyoterapi uygulamrken ( 1,8-2 Gy ) es zamanh olarak
kemoterapi verilmesi ve genellikle 4-8 hafta sonrasinda cerrahi uygulanmasidir ( uzun
stireli preoperatif kemoradyoterapi). Kisa siireli preoperatif radyoterapinin en 6nemli
elestirilme nedeni geg toksisite oraninda yiikselmeye neden olmasi ve tiimér boyutunu
kiigiiltememesidir (7,9). Prospektif randomize yapilan bir ¢alismada radyoterapiye
kemoterapi eklenmesi ile istatistiksel olarak daha yiiksek RO rezeksiyon ( %84’e kars
%068), daha yiiksek pTY (%16’ya karsin %7), daha iyi 5 yillik lokal kontrol (%82’ye
karsin %67), daha iyi hastaliksiz sagkalim (%63’e karsilik %44) ve daha iyi kansere
spesifik sagkalim (%72’ye karsin %55) oranlar gériilmiistiir (10).

Sonug olarak preoperatif KRT ile rezektabilite oranlari artmis, lokal niiks

azalmis hatta sagkalim avantajlar1 saglanmistir (11,12,13,14).

Bu c¢alismada orta ve alt rektum yerlesimli lokal ileri evre rektum kanseri
tanisiyla uzun siireli neoadjuvan kemoradyoterapi alan hastalarda tiimoriin T ve N
evresinde izlenen degisiklikleri, patolojik tam yanit oranlar1 ve bunlarin lokal niiks

ve survi lizerine olan etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER
Anatomi

Rektum, anatomik olarak anorektal halkadan rektosigmoid bileskeye kadar
uzanan kolonun son par¢asidir. Anal girim ile anorektal halka arasindaki béliime anal
kanal denir. Rektumun cerrahi olarak tanimu ise anal girimden itibaren olan ilk 12-15
cm’lik kismu seklindedir. Anal girimden 15 cmden daha proksimale yerfesen ttimorler

sigmoid tiimor olarak tanimlanir ve kolon kanseri gibi tedavi edilirler (15).

Rektum klasik olarak 5 cm’lik {i¢ boliime ayrilir. Rektumun 1/3 {ist boliimiiniin
On ve yan yiizleri periton ile kaplidir. 1/3 orta rektumun sadece 6n yiizii periton ile
kapli iken 1/3 alt kismi1 tamamen periton diginda yer alir. Mezorektum gercek bir
mezenter degildir. Kalinlig1 degisken bir fibroareolar kilif seklindedir (16). Rektal ve
pariyetal fasya arasindaki bu bag dokusu damarsiz ve sinirsiz bir plan olarak diseke
edilebilir. Mezorektumu tamamen igeren bu plandaki cerrahi diseksiyon kontinans ve
cinsel fonksiyonlar1 korumakta ve ilgili tiim lenfatiklerin giivenilir sekilde eksizyonunu

saglamaktadir (17).

Rektumu; inferior mezenterik arterin u¢ dali olan siiperior rektal arter, internal
iliak arterin dali olan medial rektal arter ve internal pudental arterden ¢ikan inferior
rektal arter besler. Siiperior hemoroidal ven, inferior mezenterik ven yolu ile portal
sisteme, medial ve inferior hemoroidal ven ise internal iliak ven yolu ile sistemik

dolasima drene olurlar. Béylece bu bolgede portokaval bir anastomoz olusur.

Lenfatik kanallar pektinat hattin {istiinde ve altinda olmak {izere iki adet
pleksus yaparlar. Ustteki pleksus posterior rektal nodiillerden siiperior rektal arter
boyunca dizilmis nodiillere, oradan ise pelvik nodiillere drene olur. Bir kismi orta ve
inferior rektal arterleri takip ederek hipogastrik lenf nodiillerine gider. Pektinat hattin
altindaki pleksus ise inguinal lenf nodiillerine drene olur ( Sekil 1).

Sempatik lifler pelvik ve inferior mezenterik pleksustan, parasempatik lifler 2-4.
sakral sinirlerden gelir. Bu sinirler rektum arterlerini takip ederek inferior-siiperior

rektal pleksuslan yaparlar.



Sekil 1: Rektumun arteriyel -venoz dolasim ve lenfatik akim
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Histoloji

Rektum mukoza, submukoza, muskularis ve seroza olmak iizere baslica dort
tabakadan olusur. Rektum mukozasi tek kath silindirik epitelden olusurken anal
kanal ¢esitli seviyelerde degisik tipteki epitelyum ile ortiiliidiir. Linea dentatanin
altinda kalan anal kanal yassi epitel ile kaplidir. Submukoza damar ve sinir
pleksuslarini igerir. Muskuler tabaka icte sirkiiler dista longitiidinal olmak tizere iki
tabakadan olusur. Seroza visseral periton yapragindan olusur ve rektumun 2/3 alt

kisminda seroza yoktur.
Patoloji

Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) smiflamasina gore rektumda goriilen malign
epitelyal tiimorler; adenokarsinoma (miisindz adenokarsinoma, tash yiiziik hiicreli
karsinoma), skuamoz hiicreli karsinoma, adenoskuamoz karsinoma, kiiciik hiicreli
karsinoma, indiferansiye karsinomalardir. Adenokarsinomalar rektum kanserlerinin

%90-95’1ni olustururken primer sarkom ve lenfomalar ise ¢ok nadir goriiliirler.



Bu kanserlerin %10-15’1 miisin salgilar ve prognozlar1 daha kétidiir.
Adenokanserlerin %20°si iyi diferansiye (Grade I), %60°1 orta derece diferansiye
(Grade II), %20’si kot diferansiye (Grade III)’dir. Kotii diferansiye olanlar erken

metastaz yaparlar.
Epidemiyoloji

Tim kanserler arasinda siklik agisindan kolorektal kanserler dordiincii,
kanserden 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Rektum kanseri
kolorektal kanserlerin yaklagik licte birini olusturmaktadir. Daha ¢ok ileri yas
grubunda gorilur. Erkek cinsiyette biraz daha fazla goriilmesine ragmen cinsiyet

acisindan 6nemli fark yoktur (18).
Etiyoloji

Protein ve yagdan zengin diyet ile beslenme ile rektum kanserleri arasinda iligki
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (19). Lifli gidalardan zengin beslenmenin
rektal kanserleri i¢in Onleyici faktor oldugu gosterilmistir. Bu etkiyi diyetteki
karsinojen maddeleri diliie ederek ve mukoza ile temas siiresini kisaltarak gosterdigi

distintilmektedir (20).

Rektum kanserlerinin %10-15’inde ailesel gecis anamnezi bulunmaktadir.
Kanser kaliiminda en ¢ok suglanan genler APC ve p53 genleridir (21). Familial
adenomattz polipozis otozomal dominant gegislidir. Polipler baglangigta seyrek ise de
sayilar1 giderek artar. Koruyucu proktokolektomi yapilmazsa kanser gelisme olasiligi
cok yiiksektir. Gardner sendromu, Turcot sendromu, Peutz Jeghers sendromu ve Juvenil

polipozis koli sendromlarinda da kanser riski artmaktadir (22).

Ulseratif kolitte kolorektal kanser riski hastalik baslangicindan yaklastk 10 yil
sonra giderek artar. Tutulan segment uzunluguyla kanser riski dogru orantilidir (23).
Crohn hastaliginda ise kanser riski Ulseratif kolit kadar artirmasa da normal

poptilasyona gore kanser riski 20 kat artmistir (24).



Rektum Kanserine Klinik Yaklasim ve Evreleme

Klinik bulgular tlimériin yerlesim yerine, makroskopik bigimine, evresine ve olan
komplikasyonlarina gére degisebilir. Rektum kanserinin en sik klinik bulgusu rektal

kanamadir. Tenesmus, defekasyon sonrasi tam bosalamama hissi, anal agr1 goriilebilir.

Klinik muayene rektal tuse ile baslar. Tusede rektumun distal 8—10 cmlik kismui
palpe edilebilir, proksimaldeki tiimorler ise degerlendirilemeyebilir. Rektal kanserlerin
timii rijit kolonoskoplarin ulasabilecegi mesafededir. Kolonoskopi ile tiimériin yeri,
boyutlari, makroskopik goriinimii degerlendirilir ve biyopsi alinabilir. Ancak anal
vergeden uzakliginin saptanmasi ise en dogru rijid proktosigmoidoskopi ile miimkiin
olur. Kolorektal kanserlerde %6 oraninda senkron kanser riski nedeniyle tiim kolonun
kolonoskopi ile incelenmesi gerekir. Gegise izin vermeyen tiimérlerde kolon incelemesi

i¢in sanal kolonografi yapilabilir (25).

Preoperatif CEA  (Karsinoembriyonik antijen) seviyesi belirlenmesi
yapilmaktaysa da CEA rektum kanserlerine spesifik olmadigindan taramada yeri
yoktur. Preoperatif dénemde asir1 yiiksek olmasimin prognozu olumsuz etkiledigi
bilinmektedir, operasyonu takiben CEA diizeyinde diisme olmasinin sonrasinda olasi

yiikselmeler niikslerin takibi agisindan karsilastirma igin mutlaka bakilmalidir.

Timériin - komsu organlarla iligkisini belirlemekte, asit ve karaciger
metastazlarim géstermede, lenf nodu tutulumunu ortaya koymada oral, intravenéz ve
gerekiyorsa rektal kontrastli torakoabdominopelvik BT, Endorektal Ultrasonografi,
MRG, Ultrasonografi yapilir. Rutin PET-BT uygulanmasinin geregi yoktur.

Bilgisayarli tomografi kontrast ¢6ziiniirliigliniin diisiik olmasi nedeniyle rektal
duvar katlarinin gosterilmesinde yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle ylizeyel timérlerin
degerlendirilmesinde diisiik performansa sahiptir (26). T evrelemede BT nin bildirilen
dogruluk oranlan yaklasik % 73°tiir (27). Evre 1-2 tiimoriin evresini degerlendirme
dogruluk orani %17 iken evre 4 bir tiimoriin evresini degerlendirme dogruluk orani
%80’e ¢ikmaktadir. Bilgisayarli tomografi ileri evre tiimorlerde, tlimoriin komsu

organlara invazyonunu gostermede ve metastazlarin tespitinde daha faydalidir.



Endorektal Ultrasonografi (ERUS) yiizeyel rektal tiimoriin evrelemesinde dogru
ve gilivenilir yontem olmakla birlikte, mezorektal eksizyon planinin
degerlendirilmesinde uygun degildir (26). ERUS‘da T evreleme % 69-97 arasinda
dogruluk oranlarina sahiptir ERUS‘da lenf nodu evrelemesinde dogruluk oranlar1 % 62-
82 arasinda degismektedir (28,29). ERUS kiigiik goriintileme alan1 nedeniyle;
perirektal alana biiyiik 6l¢tide yayilan tiimoriin uzanimini ve periferal mezorektal lenf
nodlarin1 goriintiileyemez. Operatdre bagli olmasi, tikaniklik olusturmaya baslamis
tiimorlerde ve neoadjuvan tedavi sonrasi tiimérlerde, rektosigmoid bileskeye uzanan

yiiksek yerlesimli tiimorleri degerlendirmede sinirh faydalar1 dezavantajlaridir.

Rektuma yerlestirilen bir sarmalla ¢ekilen MRG (Coil MRG), yeni gelisen
teknoloji ile birlikte T evrelemesinde dogruluk oran1 %66-92°ye ¢ikarken mezorektal
tutulumu %100’e varan dogrulukla géstermektedir (29,30). Endorektal MR’ deki
uygulama gii¢liiklerinden dolayi faz sirali sargilarin (phased array coil) MR teknigi
gelistirilmistir.  Tiimor lokalizasyonu ya da stenoz varligi engel teskil
etmemektedir. Glinlimiizde rektum kanseri evrelemesinde faz-sirali MR’la yapilan
calismalarda T evresinde dogruluk oranlari %65-%100 gibi yiiksek oranlarda
bildirilmistir.

Son yillarda yayginlasan Positron Emission Tomografi (PET), BT veya MRG ile

ayrimi yapilamayan niiks-skar ayriminda faydalidir.

Giiniimiizde kolorektal kanserler icin Amerikan Kanser Uzerine Ortak Komite
(AJCC) ve Kansere Karst Uluslar arasi Birlik (UICC)’nin tiimor, nod, metastaz

(TNM) evreleme sistemi kabul gérmektedir.

AJCC/UICC TNM Tanimlar1 (31)
Timor (T)

TX Primer tiimor belirlenememis
TO  Primer tiimér yok
Tis Karsinoma in situ (intraepitelyal veya intramukozal karsinom)

T1 Timor submukozay: invaze etmis



T2 Tumdr muskularis propriay: invaze etmis

T3 Tiim6r muskularis propriadan subserozaya veya peritonla 6rtiilii olmayan
perirektal dokulara invazyon géstermektedir
T4  Tumor visseral peritona penetre olmus (T4a) veya direk olarak diger organ veya

yapilara invazyon gosteriyor (T4b)

Bolgesel Lenf Nodu (N)

NX Bolgesel lenf nodlar degerlendirilememis
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1  1-3 adet lenf nodunda metastaz

Nla 1 lenfnodunda metastaz

N1b 2-3 lenf nodunda metastaz

Nlc  Lenf nodu metastazi olmaksizin subserozada, mezenterde veya perirektal

dokularda tlimor depozitinin bulunmasi
N2 4 veya daha fazla lenf nodunda metastaz
N2a 4-6 lenf nodunda metastaz

N2b 7 veya daha fazla lenf nodunda metastaz

Uzak Metastaz (M)

MX  Uzak metastaz varlig1 degerlendirilememis

MO  Uzak metastaz yok
M1  Uzak metastaz var
Mla Bir organ veya alanda sinirli metastaz

M1b Birden fazla organ/alanda veya peritonda metastaz



Tablo 1: Kolorektal Kanserlerde Evreleme Sistemleri

Evre T N M Dukes Modifiye
Astler Coller
0 Tis NO MO - -
I Tl NO MO A A
12 NO MO A Bl
A T3 NO , MO B B2
1B T4a NO MO B B2
ac T4b NO MO B B3
1A T1-T2 NI/Nlc MO & Cl
T1 N2a MO & Cl
I1IB T3-T4a NI1/Nlc MO C C2
T2-T3 N2a MO C cl/c2
T1-T2 N2b MO C Cl1
1[0 T4a N2a MO C Cc2
T3-T4a N2b MO C 2
T4b NI-N2 MO C C3
IVA Herhangi T  HerhangiN  Mla - -
IVB Herhangi T  HerhangiN  Milb - -

Rektum Kanserinde Tedavi

Rektum  kanserli  hastalarin  tedavisindeki amag¢, lokal kontrolii
saglamak, sagkalimi artirmak, anal, genitoiiriner ve seksiiel fonksiyonlar1 korumak,
optimal hayat kalitesi elde etmektir. Rektum kanserinin baslica tedavisi cerrahidir.
Hastanin genel durumu ve yandas hastaliklari, tiimériin preoperatif evresi, timoriin
yerlesim yeri ve anal kanala uzakligi, sfinkterlerle iliskisi, hastanin istekleri ve
ameliyat1 yapacak ekibin deneyimi degerlendirilerek en uygun cerrahi yontem
belirlenir. Radikal cerrahide amag; tiimorlii barsak boliimiiniin, mezorektumun,
bolgesel lenf nodlarinin ¢ikarilmasi olmalidir. Palyatif cerrahi rezeksiyona miisait
olmayan bolgesel hastalik, yaygin uzak metastaz ve hastanin durumunun radikal
cerrahiye miisait olmadig1 durumlarda uygulanir. Kemoterapi ve radyoterapiye
cerrahi tedavinin tamamlayicis1 (adjuvan) olarak ya da cerrahi 6ncesi tiimoriin

buytiklugiinii kii¢tiltmek (neoadjuvan) ve lokal niiksiin sagaltimi i¢in bagvurulur.




Cerrahi Tedavi

Tiimoriin yerlesimine gére uygulanan cerrahi teknikler degismektedir. Gegmiste
yapilan standart APR ve LAR ameliyatlarinda yiiksek lokal yineleme oranlar
saptanmigtir (%15-30) (32). Pozitif ¢evresel cerrahi sinirlarin lokal yineleme igin
bagimsiz prognostik faktdr oldugu gosterilmistir (33, 34). Lateral yayiliminin sadece
timor seviyesinde olmadigi, mezorektum boyunca olabileceginin gosterilmesi iizerine
lokal yinelemeyi azaltmak amaciyla total mezorektal eksizyon (TME) tiim diinyada
radikal rektum tlimor rezeksiyonunda standart bir uygulama haline gelmistir. TME’nin
amaci rektum drenajini toplayan lenf nodlarini igeren mezorektumu biitiin bir sekilde
¢ikarmaktir (35) (Sekil 2). TME ile ¢ikarilan spesmenlerin %96°sinda negatif ¢evresel
cerrahi smir elde edilmistir (36). TME uygulanan kliniklerde lokal niiks %3’lere
gerilemis, 5 yillik sagkalim %80’lere ¢ikmistir (36,37). Yapilan ¢alismalarda gevresel
cerrahi sinir >1 mm olanlarda lokal niiks oran1 %5 iken, < 1 mm olanlarda %20 tespit
edilmistir (38). Rektum tiimérlerinde onerilen distal cerrahi sinir 2 ¢m dir. Rektum alt
1/3 tiimorlerinde bu sinirin 1 cm olmast yeterli goriilmektedir (39). Uygun ve dogru
bir evreleme yapabilmek i¢gin ek olarak en az 12-15 perirektal ve pelvik lenf nodu

diseksiyonu onerilmektedir (40).

Sekil 2: Mezorektal sinir

Prostate

The ‘hofy plane’
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Alt ve orta rektum yerlesimli tlimérlerde TME yapilirken tist rektum yerlesimli
timorlerde mezorektum timdrlin distal sinirimin 5 cm altindan kesilerek parsiyel
mezorektal eksizyon (PME) uygulanmaktadir (Sekil 3).

Sekil 3: Mezorektal eksizyon A) PME B) TME

LAR ozellikle orta ve proksimal rektum kanserlerinde tercih edilen cerrahi
yontemdir. Anorektal anastomozun seviyesi uygun bir sfinkter fonksiyonu i¢in
onemli bir belirleyicidir. 1Iyi se¢ilmis distal rektum kanserli hastalarda da
neoadjuvan tedavi ile smirlar kiigiiltiilerek LAR ile islevsel bir anorektal anastomoz

elde edilebilir.

APR ( Miles operasyonu ) sfinkter koruyucu teknikler i¢in uygun olmayan alt
rektum kanserlerinde uygulanir. Rektum ve mezorektuma ilaveten, levator ani kasinin
O6nemli bir boliimiinii, anal sfinkterleri, anal kanal ve aniisii lenfatikleri ile birlikte biitiin
halinde ¢ikaran cerrahi islemdir. Hastalar kalic1 kolostomi ile yasamlarim stirdiirmek
zorundadirlar. LAR ile karsilastirildiginda sonuglar hem hayat kalitesi, hem de

olusturdugu morbidite ve mortalite agcisindan daha kotiidiir.
Neoadjuvan- Adjuvan Tedavi

Cerrahi sonras1 yapilan adjuvan tedavinin en belirgin tstiinliigti hastalarda kesin
patolojik evrelemenin yapilmasindan sonra ger¢ek endikasyonu olan hastalarda

tedavinin uygulanmasidir. Buna kargin en biiyiik dezavantaji distaldeki tiimorlerde
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sfinkter koruyucu cerrahi sansinin az olmasi ve cerrahi sonrasi olusan hipoksik
ortamda adjuvan tedavinin etkinliginin azalabilmesidir. Ayrica cerrahi alana olan
yapisikliklar nedeniyle ince barsak anslarinin tedavi alam iginde kalmasi
komplikasyonlari artirabilmektedir. APR sonrasi perine de tedavi alani iginde olacag:

i¢in yara komplikasyonlarinda da bir artis goriilebilir (41).

Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) 7175 ¢alismasinda adjuvan tedavide
postoperatif radyoterapi ya da kemoterapinin tek basina sag kalim agisindan
cerrahiye Ustiinliigli gosterilememistir. Postoperatif kemoradyoterapi uygulanan grupta
ise 5 yillik hastaliksiz sag kalim ve 5 yillik tiim sag kalim sonuglar1 anlamli 6lgiide daha
iyidir (42).

The European for Research and Treatment of Cancer (EORTC), Medical Research
Concil (MRC), Swedish Rectal Cancer, Stockholm ve Upsala guruplan degisik
fraksiyone doz ve fraksiyon sayilarinda preoperatif radyoterapi uygulamis ve hepsinde
ortak sonug olarak preoperatif radyoterapinin yerel kontrolii saglamada sadece cerrahi

yapilan guruba gore listiin oldugunu gostermistir (43, 44, 45, 46).

Preoperatif tedavinin en biiyiik dezavantaji patolojik evrelemenin preoperatif
donemde yapilan radyolojik goriintiileme ¢aligmalariyla yapilmasi ve yanls
evreleme nedeniyle bazi hastalarda gereksiz tedavi uygulanmasi riskidir. Buna karsin
APR aday1 bazi hastalarda timor kiigiilmesi sonucu sfinkter koruyucu cerrahi
sansinin dogmas1 biiylik bir avantajdir. Ayrica radyoterapinin operasyon Oncesi
yapilmasi radyoterapiye bagli komplikasyon riskini azaltmaktadir. Operasyon sirasinda

cerrahi mantiplasyonlar ile timér ekilme riskinin de azaldig1 vurgulanmaktadir (41).

Preoperatif uzun stireli uygulanan radyoterapi 5-Fuloro Urasil (5-FU) ile kombine
edilip sinerjistik etki saglanmaktadir. Preoperatif RT den sonra cerrahiye kadar gegcen
stirenin ne olmas: gerektigini belirlemek i¢in gesitli ¢alismalar yapilmistir. Bu siireyi
belirlerken amaglanan patolojik tam cevap ve tiimér regresyonunu miimkiin olacak en
list seviyede arttirabilmektir Preoperatif tedavi sonrasi genelde 2-8 hafta aras1 beklenip
cerrahi ondan sonra uygulanmaktadir. Francois’in randomize ¢alistig1 serisinde iki
hafta beklendiginde komplet yanit oram1 %10 bulunurken 6-8 hafta beklendiginde %26
olarak bulundugu bildirilmistir (47).
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalia 2007-
2010 yillar1 arasinda basvurup neoadjuvan tedavi alan ve ayni cerrah tarafindan
opere edilen 43 lokal ileri ya da lenf diigimii metastazi olan rektum kanserli hastanin
verileri, prospektif olarak toplandi. Bu hastalarin Ocak 2012 tarihine kadar olan
postoperatif takipleri Genel Cerrahi Anabilim Dali ve Onkoloji Bilim Dali tarafindan
yapildi.

Calismaya {ist, orta ve alt rektum yerlesimli, lokal ileri (T3/T4) ve/veya lenf
diigiimii tutulumu olan (evre II-I1I) hastalar dahil edildi, Evre I ve evre IV hastalar,
dis merkezde ameliyat olmus hastalar ¢alisma disi birakildi. Rektum anal girim'den
itibaren 0 ve 15. cm'ler arasinda kalan barsak segmenti olarak tanimlandi; anal
girimden itibaren 0 ile 5. cm arasinda olan kisim alt rektum, 6 ile 10. cm arasinda
olan kisim orta rektum, 11 ile 15. cm arasinda olan kisim iist rektum olarak

siniflandirild.

Tedavi planlamasi sirasinda tiim olgulara genel fizik baki, rektal tuse, tam kan
saymmi, kan biyokimyasi, rijit rektosigmoidoskopi, kolonoskopi, tiimor biyopsisi,
torakoabdominopelvik bilgisayarli tomografi (BT), pelvik manyetik rezonans (MR)

inceleme yapildi.

Tiim olgularin evreleme sistemi tedaviden 6nce klinik olarak yapildi. Klinik
evreleme yapilirken torakoabdominopelvik bilgisayarli tomografi (BT), pelvik

manyetik rezonans (MR) g6z 6niine alindi.

Tiim hastalara eszamanli uzun stireli KRT protokolii dogrultusunda radyoterapi
(RT) ile birlikte eszamanh olarak 5-FU tedavisi uygulandi. RT 45-50 Gy doz, 1,8-2
Gy'lik fraksiyonlar halinde ve 20-25 giinde uygulandi.

Kiiratif amagl cerrahi rezeksiyon KRT bitiminden 6-8 hafta sonra yapildi. Alt
ve orta rektum yerlesimli tlimorlerde (total mezorektal eksizyon) TME ameliyati
yapildi. Ust rektum yerlesimli timérlerde mezorektum tiimdriin distal sinirinin 5 cm

altindan kesilerek parsiyel mezorektal eksizyon (PME) uygulandi. Tiimériin gevre
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yapilara tutundugu olgularda “en blok™ rezeksiyon yapildi. Tiim olgulara inferior
mezenterik arterde yiiksek baglama yapildi, inferior mezenterik ven pankreas alt
kismindan baglandi. Artere 3 ven’e ise 3 adet titanyum klips ile isaretleme yapildi.
Ameliyat oncesi KRT alan ve sfinkter koruyucu girisim yapilan olgularin tiimiine
saptiric1 ileostomi uygulandi. Timoriin 2 cm distaline inilemeyen ve sfinkter

invazyonu olan olgularda abdominoperineal rezeksiyon (APR) tercih edildi.

Cerrahi rezeksiyon materyalinin histopatolojik incelemesi Quirke ve ark.
tarafindan tanimlanan prensipler ¢er¢evesinde yapildi. Tiimériin  patolojik
evrelendirmesi American Joint Commite on Cancer (AJCC) TNM evreleme

sistemine gore yapildi.

Neoadjuvan KRT'ye yamitin degerlendirmesi ameliyat 6ncesi evreleme ile
patolojik evrenin karsilastirilmast ile yapildi. Rezeksiyon materyalinde herhangi bir
kanser hiicresi gozlenmemesi (ypTONO), pTY olarak degerlendirildi. Tiimoriin T
evresindeki gerileme (TG) ve N evresindeki gerileme (NG), kismi yanit (KY) olarak
degerlendirildi.

Calismaya dahil olan olgular dosya ve onkoloji takip formlarindan ¢ikarilan

bilgilerle lokal niiks ve sag kalim agisindan degerlendirildi.

Denizli Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 02.03.2011 tarihli,
B.30.2.PAU.0.20.05.09/45 say1 no ile etik kurul onay1 alinmustir.

[statistik analizler SPSS 17.0 ile yapildi. Kemoradyoterapi ve ameliyat éncesi ve
sonras1 donemdeki evrelerin karsilagtirmasi, evre diglisi ve tam yamt
oranlarmin karsilastirmasinda  ki-kare testi kullanildi. Sag kalim sonuglan

KaplanMeier yontemiyle degerlendirildi.
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BULGULAR

2007-2010 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dalinda rektum kanseri tanist alip neoadjuvan kemoradyoterapi
géren lokal ileri ya da lenf diiglimii metastaz1 olan 43 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya alinan hastalardan biri takip edilemedigi igin ¢alisma dis1 birakildi. Caligmaya

alinan olgularin ortalama takip stiresi 25,3 ay (1-57 ay) olarak bulunmustur.
Hastalarin demografik 6zellikleri ve uygulanan cerrahi:

Calismadaki hastalarin ortalama yag1 58,5 (17-80) idi. Olgularin 16 (%38,1)'s1
kadin, 26 (%61,9)'s1 erkek idi. Tiimoriin yerlesim yeri olgularin 17 (%40,5)'sinde alt
rektum, 17 (%40,5)'sinde orta rektum, 8 (%19)'inde iist rektum idi. Tedavi Oncesi
yapilan radyolojik incelemelerde olgularin 2 (%4,8)' sinde T1- T2, 18 (%42,9)'inde
T3, 22 (%52.,4)'sinde T4 tiimor saptandi; olgularin 14 (%33,3)'linde lenf diigtimii
metastazi izlenmezken (cNO), 28 olguda (%66,7) lenf diigiimii metastaz1 saptandi
(cN+). Sfinkter koruyucu cerrahi olgularin 29 (%69)'unda uygulanabildi. 11 (%26,2)
hastaya abdominoperineal rezeksiyon, 2 (%4,8)’sine pelvik egzenterasyon uygulandi.

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Tablo - 2: Hastalarin klinik 6zellikleri

Klinik 6zellik Say1 (%)
Cinsiyet
Kadin 16 (%38,1)
Erkek : 26 (%61,9)
Tiimor Yerlesimi
Ust rektum 8 (%19)
Orta rektum 17 (%40,5)
Alt rektum 17 (%40,5)
Klinik evreleme
¢T3 18 (%42,9)
cT4 22 (%52,4)
cNO 14 (%33,3)
cN+ 28 (%66,7)
Cerrabhi tipi
Sfinkter koruyucu cerrahi 29 (%69)
Abdominoperineal rezeksiyon 11 (%26,2)
Pelvik egzenterasyon 2 (%4,8)
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Tiiméryamt1

Neoadjuvan KRT sonras1 pTY (ypTONO) olgularin 6 (%14,3)'sinda izlendi.
Hastalarin neoadjuvan kemoradyoterapiye yanitlari tiimor ve lenf bezi i¢in ayr ayn
incelendiginde serideki 36 (%85,7) olguda T evresinde gerileme, 17 (%40,5) olguda
N evresinde gerileme, 30 (%71.,4) olguda T ve/veya N evresinde gerileme izlendi.
Olgularmm 6 (%14,3)'sinda neoadjuvan KRT'ye histopatolojik yanit izlenmedi (Tablo
3). Tumor yerlesim yeri ile neoadjuvan tedaviye yanit arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik izlenmemistir (Tablo 4).

Tablo-3: Neoadjuvan tedaviye yanit

Say1 (%)
Tam yanit 6 (%14,3)
TG 36 (%85,7)
NG 17 (%40,5)
TG/NG 30 (%71,4)
Yanit yok 6 (%14,3)

Tablo-4: Tiimér yerlesimi ile neoadjuvan tedaviye yanit arasindaki iliski

Neoadjuvan tedaviye yamt
Timor yerlesimi Tam yanit TG/NG Yanit yok
Ust rektum 0 7 (%87,5) 1 (%12,5)
Orta rektum 4 (%23,5) 11 (%64,7) 2 (%11,8)
Alt rektum 2 (%11,8) 12 (%70,6) 3 (%17.6)
(p>0.05)

Tiimor yamit1 ve sfinkter koruyucu cerrahi:

Neoadjuvan tedaviye yanit izlenen 36 hastamin 26 (%72,2)'sinda, neoadjuvan
tedaviye yamt izlenmeyen 6 hastanin 3 (%50)'iinde sfinkter koruyucu cerrahi
yapilabilmistir (P>0.05) (Tablo 5). Patolojik tam yanit izlenen 6 hastanin hepsine

sfinkter koruyucu cerrahi uygulanmgtir.
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Tablo-5: Neoadjuvan tedaviye yanit ile yapilan ameliyat tipi arasindaki iligki

Neoadjuvan Tedaviye Yanit
Ameliyat tipi Tam yanit TG/NG Yanit yok
Sfinkter koruyucu 6 (%20,7) 20 (%69) 3 (%10,3)
cerrahi
Abdominoperineal 9 (%81,8) 2 (%18,2)
rezeksiyon
Pelvik egzenterasyon 1 (%50) 1 (%50)
(P>0.05)

Alt rektum yerlesimli tlimorii olan hastalarda neoadjuvan tedaviye yanit (tam
yanit, TG/NG) %82,3 oraninda izlendi. Alt rektum tiimérli hastalarda neoadjuvan
tedaviye yanit ve sfinkter koruyucu cerrahi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamugstir (P>0.05) (Tablo 6).

Tablo-6: Alt rektum yerlesimli timérlerde neoadjuvan tedaviye yanit ile yapilan
ameliyat tipi arasindaki iliski

Neoadjuvan tedaviye yanit
Ameliyat tipi Tam yanit, TG/NG Yanit yok
Sfinkter koruyucu cerrahi 4 (%23,5) 0
Abdominoperineal 9 (52,9) 2 (%11,8)
rezeksiyon ;
Pelvik egzenterasyon 1 (%5,9) 1 (%5.,9)
(P>0.05)

Calismaya alinan tiim olgularin ortalama takip stiresi 25,3 ay (1-57 ay)
olarak bulunmugtur. Takipleri sirasinda 1 (%2,4) hastada lokal niiks oldugu, 5
(%11,9) hastada metastaz oldugu ve 9 (%21,4) hastanin exitus oldugu saptanmagtir.
Ortalama yasam siiresi 45,43 (+/- 3,4 ay), 1 yillik sag kalim % 78 olarak

bulunmustur.
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Operasyondan sonraki 5. ayda rektal kanama ile bagvuran bir hastada lokal
niiks tespit edilmis olup hasta kaybedilmistir. Takiplerde biri operasyondan
sonraki 9. ayda, digeri 25. ayda olmak tizere 2 hastada akciger metastazi tespit
edilmis olup opere edilmiglerdir. 27 ve 32 aydir takiplerine devam edilmektedir.
Yapilan takiplerde bir hastada operasyondan sonraki 36. ayda karacigerde
metastaz tespit edilmis ve opere edilmistir. 47 aydir takiplerine devam
edilmektedir. Bir hasta operasyon sonraki 5. ayda kemik metastaz1 tespit
edildikten sonra kaybedilmistir. Bir hasta da operasyon sonraki 3. ayda kranial

metastaz tespit edildikten sonra kaybedilmistir.
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TARTISMA

Guiniimiizde lokal ileri rektum kanserli hastalarin tedavisinde temel basamak
kiiratif cerrahi rezeksiyondur. Total mezorektal eksizyon teknigini dogru ve yaygin
uygulanmas: ile rektum kanserli hastalarda daha iyi onkolojik sonuglar
saglanabilmektedir (37). Cerrahi rezeksiyon sonrasi lokal kontrol ve sagkalim

sonuglarinin iyilestirilmesi i¢in ¢aligmalar siirmektedir.

Rektum kanserinde ozellikle lokal ileri evre olgularda total mezorektal
eksizyon ameliyati uygulanmasina ragmen yine de pelvik rekiirrens vakalar
goriilmektedir. Bu nedenle sadece cerrahi uygulamak riskli ‘grup olarak kabul
edilen lokal ileri evre olgularda lokal kontroliin saglanmasi i¢in yeterli olarak kabul
edilmemektedir. Cerrahi uygulamalar rekiirrensleri azaltmak igin radyoterapi
uygulamalar ile kombine edilir. Cerrahi ile ameliyat sirasinda goriilen timér kitlesi
¢ikarilir. Ancak cerrahi uygulamasinda bélgenin anatomik yapisi ve ¢evredeki normal
anatomik yapilara zarar verme korkusu cerrahi sahada mikroskobik de olsa tiimor
dokusu birakilmasina sebep olabilir. Rektum kanseri ameliyatlarindan sonra ortaya
¢ikan lokal niikslerde ameliyat sirasinda geride kalan kanser hiicrelerinin yayiliminin

onemli bir neden oldugu yapilmis olan ¢alismalarda gésterilmistir (48, 49, 50).

Radyoterapi bu mekanizmayla ortaya ¢ikan niiksleri engellemek i¢in
kullanilmaktadir. Radyoterapinin preoperatif mi yoksa postoperatif mi yapilmasi
gerektigi bu giin bile halen tartisjma konusu olmakla birlikte artik preoperatif
radyoterapi uygulamas1 agirlik kazanmistir. Radyoterapi ile birlikte kemoterapi de
verilmesinin tiimoriin radyoterapiye duyarliligimi artirdigi kabul edilmektedir (11).
Rezektabl rektum kanserlerinin tedavisinde preoperatif RT uygulanmasi ile lokal
nitksiin anlamli derecede azaldigi pek ¢ok prospektif randomize ¢alisma ile
kamtlanmistir (51-53). Bu c¢alismalardan yalmzca birinde sagkalim avantaji
gosterilmistir (51). Rezektabl rektum kanserlerinin tedavisinde preoperatif KRT ile de
lokal kontroliin anlamli olarak iyilestirildigi prospektif randomize ¢alismalarla
gosterilmistir. Bu ¢aligmalarin higbirinde sagkalim avantaji bulunmamstir (53, 54,

55).
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Rektum kanserinde preoperatif verilen radyoterapi tiimorde degisik
oranlarda kiiglilme saglamaktadir. Bu kiigtilme lokal ileri evre olup ¢ikarilamayacak olan
timorlerde rezeksiyon sansimi artirirken cerrahi sinir pozitif olarak ¢ikabilecek
tiimorlerde de kiiratif cerrahi sansim artirmaktadir. Patoloji raporlarinda rezeksiyon
materyalinin distal ve proksimal cerrahi sinirlariyla beraber ¢evresel cerrahi sinirmin
da ¢ok iyi tanimlanmasi gereklidir. Ciinkii ¢evresel cerrahi smir da rektum

kanserleri i¢in ¢ok 6nemli bir prognostik faktordiir (48, 50, 56, 57).

Rektum kanseri olgularini siiflandirirken unrezektabl ve rezektabl olanlar seklinde
yaklasmak geleneksellesmistir. Unrezektabl rektum kanseri olgularn tim rektum
kanserlerinin yaklasik %5-10" unu olusturur (58). Rektal tusede unrezektabl rektum
kanseri fiske tiimérler olarak tammlanir. Bu tiimérlerde MR'da rektal fasya tutulmustur ya
da rezeksiyon sonrasi gevresel cerrahi simur tutulum riskinin yiiksektir. Unrezektabl
rektum kanserinde preoperatif KRT'nin preoperatif RT'ye kiyasla lokal niiksii anlamh
olglide azalttign gosterilmistir (sirastyla; %17 ve %44) (59). Aym ¢alismada pTY oran
preoperatif KRT ile %12, preoperatif RT ile %4 olarak bildirilmistir. Vestermark ve ark.
¢alismalarinda preoperatif KRT'nin preoperatif RT'ye gore rezeksiyon sansim anlaml
olarak arttirdigim bulmuslardir. Bu ¢alismada pTY oram neoadjuvan KRT ile %18,
neoadjuvan RT ile %6 olarak saptanmigtir (P=0.002) (60). Bu iki ¢alismanin sonuglari
bize rektum kanserinde ameliyat Oncesinde tiimdriin unrezektabl olup olmadigimin
saptanmasinin ve unrezektabl tiimorlerde neoadjuvan tedavide KRT'nin kullamlmasi

gerektigini gostermektedir.

Rezektabl rektum kanseri ameliyat oncesi MR ile degerlendirmede kolaylikla
rezeke edilebilecek tiimorler (tiimoriin mezorektal fasyaya uzak ve cevresel smur
tutulumu riski olmayan) ya da smirda rezektabl tiimorler (mezorektal fasyaya yakin
tiimorler) olarak smiflandinlabilir. Klinik olarak rezektabl olarak degerlendirilen rektum -
kanserlerinde cerrahi sonrasi rezidii mikroskobik tiimor hiicrelerinin cerrahi rezeksiyon
smrlarmn iginde ya da disinda (lenf diigiimlerinde/uzak metastaz alanlarinda) kalabildigi
bilinmektedir. Bu nedenle rezektabl rektum kanseri olgularinda lokal niiks ve sagkalim
sonuglarini iyilestirilmesi amaciyla neoadjuvan RT/KRT kullamilmaktadir.
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Neoédjuvan tedavi sonrasinda olgularin %8-20'sinde pTY, %30-60'inde ise kismi
yanit (TG ve/veya NG) saglanabilmektedir (61, 62). Neoadjuvan KRT uygulanan
serilerde histopatolojik tam yanit izlenen hastalarda daha iyi lokal niiks ve sagkalim

sonuglar bildirilmistir (63, 64).

Calismamizda preoperatif kemoradyoterapi sonrasi 6 hastada (%14,3) tam yanit
goriildi. Primer tiimor ve lenf nodundaki cevaplar da ayri ayr1 degerlendirildiginde 36
(%85,7) hastada primer tiimorde, 17 (%40,5) hastada lenf nodunda evre diisiisii

saptandi.

Literatiirde bazi caligmalarda neoadjuvan radyoterapi yada kemoradyoterapi
uygulamasindan sonra tam yanit veya kismi yanit veren olgularin yerel kontrol ve
genel sag kalim oranlarimin yanit vermeyen olgulara gore daha iyi oldugu
bildirilmistir (65, 66). Bu durumda neoadjuvan kemoradyoterapi veya radyoterapi
olgularinda kismi yanit veya tam yanit prognoza etki eden faktorlerdir ve yanit
oranlarin1 artiran yaklagimlarin tedavide kullamilmasi daha akilcidir sonucuna

varilmigtir.

Neoadjuvan radyoterapi uygulanan olgularda radyoterapi dozunun,
radyoterapiden sonra cerrahiye kadar gegen zaman siiresinin, radyoterapiye eklenen
eszamanli kemoterapi olup olmamasinin tam yanit ve evre diisiisiine etki eden

onemli faktorler oldugu literatiirde vurgulanmstir.

Mohiuddin ve arkadaglar1 radyoterapi dozu ve kemoterapi semasim
randomize ettikleri ¢alismalarinda uzun tedavi semasi uygulamiglar tam yamt oranini
55 Gy tistiinde radyoterapi alanlarda %44 olarak bulurken 55 Gy altinda alanlarda
%13 olarak bulmuslardir (P=0.05)(11). Ayrica devamli 5-FU infiizyonu yaptiklarinda
bolus 5_FU ya gore anlamli derecede iyi yanit almiglardir (%67 ye karsi1 %10). Yine
benzer bir ¢alismay1 Overgaard ve arkadaslar1 gergeklestirmis ve 56 Gy iizerindeki
dozlarda tam yanit oranim1 %40, 46-55 Gy tedavi alanlarda %7, 36-45 Gy alanlarda
%4 ve 35 Gy ve altinda %0 olarak vermiglerdir (67). Toplam olarak 34,5 Gy
radyoterapi dozu verilen EORTC g¢aligmasinda radyoterapi bitiminden sonra 11
glinde cerrahi yapilmis ve hi¢ evre diisiisii bulunmamugstir (45). Marjinen ve arkadaglari
(68) 5 gtinde toplam 25 Gy doz verip bir hafta sonra operasyonu gergeklestirmigler ve
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ne tam yanit ne evre dislisii gormemislerdir. Literatiir  genel  olarak
radyoterapiden sonra hemen erken donemde cerrahi yapilan vakalarda tam yanit
ve evre dististiniin azaldigini, radyoterapi ile cerrahi arasinda gegen siirenin uzamasi
durumunda tam yanit ve evre diislisiiniin arttigini desteklemektedir. Tedaviye 5-FU

eklenmesi evre diislisii ve tam yanit1 daha da artirmaktadur.

Bizim ¢alismamizda hastalara toplam 50 Gy doz verilmis, radyoterapi sonrasi 6-8
hafta i¢inde opere edilmis ve 6 hastada tam yanit elde edilmis ve tam yanit

oramimiz %14,3 olarak bulunmustur. Bu durum da literatiirle uyumludur.

Rektum kanserlerinde genel kani neoadjuvan uzun siireli kemoradyoterapi ile
timdr boyutlarinin azaltilabilecegi, timor evresinin diistiriilebilecegi ve bu sayede de
anal fonksiyonlarn korunmasmi saglayacak cerrahi prosediirlerin artabilecegi
yoniindedir. Marks ve Mohiuddin adli yazarlar makaleleri ile bu gézlemi

desteklemislerdir (11, 69, 70).

Rektum alt 1/3 lokalizasyonlu tiimorlerde lokal rekiirrens daha sik goriiliir. Marks
ve arkadaglan yaptiklani calismada preoperatif radyoterapi goérdiikten sonra opere
edilmis hastalar {izerinde ¢alismislar ve 6 cm. altina yerlesmis tiimérlerin lokal
rekiirrensini %12 olarak buluslardir. Ayni ¢alismada 6 cm. izerindeki tiimorlerde lokal
rekiirrens %3 olarak bulunmustur (70). Bu sonuglar cerrahlarin 1/3 alt rektum yerlesimli
timorlerde neden APR yapmaya meyilli olduklarimi da agiklar. Yiiksek lokal
rekiirrens baskisi, distal cerrahi sinirda 2 cm. lik saglam bolge birakma istegi, daha
fazla perirektal doku ¢ikarma istegi sonug olarak bu lokalizasyondaki tiimérlerde APR

istegini artirir.

Sauer ve ark. (54) preoperatif KR T'nin sfinkter koruyucu cerrahi sansim arttirdigim
bildirmiglerdir. Wong ve ark. (71) tarafindan yapilan meta-analizde ise neoadjuvan
tedaviye bagh sfinkter koruyucu cerrahi yapilabilirliginin artmadig1 bildirilmistir. Bujko
ve ark. (72) tarafindan yapilan sistematik derlemede neoadjuvan tedavi sonrasi timor
kiigiilmesi ya da tam yanitin sfinkter koruyucu cerrahi oraninda istatistiksel olarak
anlamh artig sa§lamadif1 gosterilmistir. Caligmamizda KRT'ye yant ile sfinkter koruyucu
rezeksiyon yapilmasi arasinda anlaml iliski saptanmamugtir. Sfinkter koruyucu cerrahi
yapilabilirligi ile iligkili en onemli etmenler cerrahi teknik, onkolojik prensiplerin
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uygulanabilirligi ve tiimoriin yerlesim yeridir. Neoadjuvan KRT sonrasi tiimériin
boyutlarinda kiiglilme olmasina karsin tiimériin alt sinuri ile anal verge arasindaki uzaklik
degismeyebilir. Ayrica birgok cerrah igin distal cerrahi sinirin 1 cm'nin altinda olmasi

(siklikla 6nerilen 1-2 cm'dir) endige verici bir onkolojik sonugtur.

Polonya ¢alismasinda (73) neoadjuvan RT/KRT uygulanan rektum kanserli
hastalarin yaklasik %10'unda 5 mm'nin tizerinde (en fazla 18 mm) distal intramural
yayitlm oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde Bozzetti ve ark. (74) neoadjuvan RT
uygulanan 59 hastay1 iceren ¢alismalarinda olgularin %20'sinde distal intramural yayilim

oldugunu (ortalama 4.3 mm) bildirmislerdir.

Neoadjuvan KRT lokal ileri orta ve alt yerlesimli rektum kanserlerinde genel olarak
kabul gérmiis bir yontem olmasina karsin st rektum yerlesimli tiimdérler igin tartismalar
stirmektedir. Preoperatif neoadjuvan KRT ile postoperatif adjuvan KRT’ yi karsilastiran
prospektif, randomize Alman g¢aligmasinda tist rektum kanserlerine de neoadjuvan KRT
uygulamis ve bu ¢aligmanin alt grup analizinde lokal niiks oranlari {ist ve orta rektum
tiimorlerinde benzer bulunmustur. Yazarlar bu nedenle iist rektum tiimoérlerinde de
preoperatif KRT kullanilmasi gerektigine inandiklarni belirtmislerdir (54). Ust rektum
tlimorlerinde ERUS sonucuna gore erkek hastalarda tiimér intraperitoneal ise, kadinlarda
da tlimdr cul de sac’1n iistlinde ise cerrahi dnerilmektedir. Ancak ERUS veya yapilan diger
tetkikler tiimoriin ekstraperitoneal oldugunu gosteriyorsa veya intraperitoneal tiimorlerde
MR ve ERUS ile lenf nodu tespit edilmis ise dncelikle neoadjuvan tedavi 6nerilmektedir.
Ust rektum ve sigmoid tiimérlerinde ERUS yapilarak tiimériin alt smin ve lenf nodu olup
olmadig: tespit edilmeli ve sonuca gére neoadjuvan tedavi planlanmalidir. Klinigimizde
ist rektum yerlesimli ancak orta rektuma uzanimi olan tiimérlere neoadjuvan KRT
verilmisgtir.

Neoadjuvan kemoradyoterapinin lokal niiksii engelleme basarisinin tiimér
boyutlarin1 azaltma ve evre diisirme gilicii daha fazla oldugu igin adjuvan
kemoradyoterapiden daha basarii  oldugu kabul gormektedir. Preoperatif
kemoradyoterapi ile ameliyat sirasinda saptanmasi miimkiin olmayan ¢evre dokular ve
lenf kanallan1 igine girmis mikroskobik boyuttaki hiicre topluluklar1 ve tiimor

odaklar1 yok edilebilir. Bu sayede ameliyat sirasinda ortaya ¢ikabilecek cerrahi sahaya
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timor dokiilmesi ve dokiilen hiicrelerin ekilmesi ihtimalini azaltarak lokal niiksiin
Onlenmesine yardimecr olur. Ayrica yine radyoterapi ile sterilize edilmis timor
hiicreleri ameliyat sirasinda kan damarlarina gegse bile gittikleri yerde yasama
olanag1 bulamaz. Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar operasyon sirasinda
perifer kan damarlarinda goézlenen tiimér hiicresi sayisi artisinin metastatik odak

artisina neden oldugunu gostermistir (50).

Neoadjuvan radyoterapinin ayn1 dozdaki adjuvan radyoterapiye gore daha fazla
etkin olmasmnin sebepleri literatiirlerde ortaya konmustur. Genel olarak belirtilen
en énemli husus cerrahinin doku oksijenasyonunu bozdugu yolundadir. Cerrahi
sonrasi dokularda diseksiyon, siitiir, baglamalar ve fibrozis nedeniyle dolasim cerrahi
Oncesine oranla bozulmakta ve cerrahi Oncesine g6re nisbi bir hipoksi
olusmaktadir. Oysaki dolasimi iyi olan ve iyi oksijenasyonu olan tiimérlerin
radyoterapiye li¢ kat daha duyarl olduklar1 bilinmektedir (48, 50). Dolayis1 ile cerrahi
Oncesi yapilan radyoterapi tlimoral dokulara daha etkilidir. Ayrica neoadjuvan
radyoterapi tiimor tanis1 konduktan sonra ¢ok kisa siirede uygulanmaya baslarken,
adjuvan radyoterapi yara iyilesme siiresi kadar bekleme geredi, postoperatif
nekahat siiresinin  uzamasi gibi nedenlerle uzamaktadir. Cerrahi sonrasi
radyoterapinin gecikmesi olasi kalinti tiimoral hiicreler varsa bunlarin yeniden

cogalmasi ile sonuglanabilir.

Literatiirde preoperatif ve postoperatif radyoterapiyi randomize ve prospektif
kargilastiran az sayida makaleden biri de Upsala Grubu’nun yaptig1 bir ¢alismadir (75).
Calismada neoadjuvan radyoterapi grubunda 45 Gy radyoterapi dozu ile adjuvan
radyoterapi grubundaki 60 Gy doz ile ayn1 lokal kontrol bagarisinin saglanabildigi
vurgulanmustir. Bir metaanalizde 11 preoperatif radyoterapi ¢alismasi ve postoperatif
radyoterapi ¢alismasi olmak lizere 17 farkli ¢alisma incelenmistir (76). Bu meta
analizde adjuvan radyoterapi uygulanan grupta lokal niiks %20, neoadjuvan
radyoterapi uygulanan grupta %16 olarak bulunmustur. Verilmis olan doz miktar ile
alinmis olan yanit incelendiginde neoadjuvan radyoterapi grubunun lokal niiksii
Onlemedeki doz yamt iliskisi daha basarili bulunmustur. Genelleme yapilirsa
neoadjuvan radyoterapi grubu i¢in %15 daha az miktarda doz vermek suretiyle adjuvan

tedavi grubuyla aym basar1 saglanabildigi belirtilmistir.
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Bizim ¢alismamizda ortalama takip siiresi 25,3 ay (1-57 ay), ortalama yasam
stiresi 45,43 (+/- 3,4 ay) olarak bulunmustur. Lokal niiks 5. ayda bir hastada saptanmis
olup postoperatif ilk bir buguk yil i¢cinde erken donemde goériilmustiir. Literatiirde de
lokal niikslerin %85 inin ilk 2 yil i¢inde ¢iktigi vurgulanmakta oldugundan bu durum

normal bulunmustur.

Preoperatif radyoterapiye kars1 ¢ikanlarin bir diisiincesi de radyoterapi ve sonraki
bekleme siiresi nedeniyle cerrahi tedavinin gecikmesidir. Bu stire zarfinda baslangigta
yokken ortaya ¢ikabilecek uzak organ metastazlarindan korkulmaktadir. Aslinda
literatiirde de belirtildigi gibi bu ortaya ¢ikan yeni bir metastazdan ¢ok tani
aninda goriintiilenemeyen bir mikrometaztazin goriintiillenebilir hale ge¢mesidir
(6). Calismamizda hastalarin tan1 aldiktan sonra ameliyat edilme siiresi 12-16 hafta
arasinda degismektedir ve ¢ok uzun sayilabilecek bir siire degildir. Bu siire

NSABP gibi bazi gruplarda 27 haftaya kadar ¢gikabilmektedir.

Adjuvan radyoterapi uygulamasi yandaglarinin neoadjuvan radyoterapiyi
benimseyenlere en ¢ok yaptig1 elestirilerden biri gerekmedigi halde bazen erken
evre olgularin yanlis preoperatif evreleme nedeniyle radyoterapi almasidir. Bu nedenle
tedavi planlamas:t sirasinda klinik evrelemenin dogru sekilde yapilmasi &6nem
tasimaktadir. Bu amagla gilinlimiizde endorektal ultrasonografi (ERUS), pelvik
endorektal MR ile T ve N evresinde sirasiyla %85-90 ve %74-76 dogruluk oranlarina
ulasilabilmistir (77).

Rektum kanserinde total mezorektal eksizyon teknigi lokal niiksiin azaltilmasin
saglayarak bir kose tasi olusturmustur (37). Preoperatif RT/KRT'nin TME ile birlikte
kullanimu lokal niiks sorunu agisindan yeni firsatlar sunmaktadir. Ote yandan RT’ nin
cesitli yan etkileri s6z konusudur. Neoadjuvan tedaviye tam yanit veren hastalara nasil
yaklasilacagi son yillarda tartisma konusu olmaktadir. Bazi1 yazarlar segilmis olgularda
cerrahi tedavi uygulamadan hastalar izleyebilmektedir (78), bazi yazarlar ise bu
olgularda lokal eksizyon uygulamaktadirlar (79, 80). Preoperatif KRT sonrasi yanit
alinan tiimdrlerde lokal eksizyon uygulayan bir ¢alismada 74 hastanin %15'i neoadjuvan
KRT sonras1 lokal eksizyon i¢in secilmis ve ortalama 55 ay izlemde lokal eksizyon

sonrast lokal niiksiin olmadif (1 olguda uzak metastaz gelistigi) bildirilmistir (79). Kim
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ve ark. (80) ¢aligmalarinda neoadjuvan KRT verilen 95 hastanin yanit alinanlardan
26'sma (%27) lokal eksizyon uygulanmis (9'unda KY, 17'sinde TY), 24 aylik ortalama
izlem siiresinde 1 hastada lokal niiks gelistigi bildirilmistir. Habr-Gama ve ark. (81) 118
T1-3 rektum kanseri olgusuna neoadjuvan KRT uygulamuslar, 36 olguda tam yamt (fizik
baki, radyolojik degerlendirme ve biyopsi sonuglarina dayanarak) elde etmislerdir. Bu
olgularin 30'una cerrahi tedavi uygulanmamis ve ortalama 36 aylik izlem siiresinde 28
(%93) olgunun hastaliksiz sag oldugu bildirilmistir. Aym1 yazar grubu 2004 yilinda
retrospektif bir incelemede preoperatif KRT'ye tam yamt alinan ve cerrahi
uygulanmayan olgularda 5 yillik hastaliksiz sagkalimi %92 ve 5 yillik genel sagkalimi
%100 olarak bildirilmislerdir (78). Bu seride neoadjuvan KRT sonrasi tam yamt alinan
ve cerrahi uygulanan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %83 ve 5 yillik genel

sagkalim %88 olarak saptanmustir.

Bizim serimizde histopatolojik tam yamt elde edilen hastalara cerrahi
uygulanmistir. Biz tam ya da kismi yanit alinan hastalarda cerrahi yaklasimin
degistirilmesi ya da cerrahiden vazgegilmesi gerektigini diistinmiiyoruz. Oncelikle fizik
baki/rektal tuse, endoskopi/ biyopsi, ERUS, MR ve PET-BT tiimér yanmitini belirlemede
etkin yontemler degildir. Bu yontemlerle saptanan klinik tam yanitin patolojik tam yanit
anlamina geldigini soylemek giiniimiiz kosullarinda olanaksizdir (82, 83, 84). Ikinci
olarak, tlimoriin rektum duvarindan eradike edilmis olmasinin mezorektumda rezidii
kanser olmadig1 anlamina gelmedigi ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmistir (85, 86, 87).
Son olarak da, neoadjuvan KRT'den sonra klinik olarak tam yanit alindi1 diisiiniilen ve
cerrahi uygulanmadan izlenen hastalarda yiiksek oranda lokal niiks olabilecegi

gosterilmistir. IzZlemde olan 10 hastamn 8'inde lokal niiks gelismistir.

Lokal ileri evre rektum kanserlerinde lokal Kkontrolin daha 1iyi
saglanmasi i¢in neoadjuvan kemoradyoterapinin gerekliligi artik kabul edilmektedir.
Hastalikta tam anindaki evreyi diigiirebilmek yada tiimér boyutlarimi kiigiiltiip
rezektabiliteyi, sfinkter koruyucu ameliyatlar1 artirabilmek ve daha temiz cerrahi
siurlar elde edebilmek i¢in uzun kiir neoadjuvan kemoradyoterapi ile cerrahi arasinda
gegen siirenin yeterince uzun, tercihen 6-8 hafta olmasi gereklidir. Postoperatif
histopatolojik  degerlendirmede  olgularin  %8-20 'sinde tiim6r hiicresi

saptanmamaktadir (patolojik tam yamit). Ancak, var olan literatiir incelendiginde
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rektum kanserinin primer tedavisinin hala cerrahi oldugu, klinik tam yanitin patolojik
tam yanit anlamma gelmedigi ve klinik tam yanit alinan olgularda da geleneksel

cerrahi yaklagimin gegerli oldugu anlagilmaktadir.

Olgu say1s1 ve takip siiresi az olmasina karsin retrospektif degerlendirme sonuglari
lokal ileri evre rektum kanserlerinde neoadjuvan kemoradyoterapinin lokal niiksiin

azaltilmasinda etkili oldugunu desteklemektedir.
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SONUCLAR

Rektum ttimorlii hastalarin tedavisinde kiiratif tedavinin temeli cerrahidir.
Lokal ileri (T3/T4) ve lenf bezi tutulumu olan (Evre II-III) hastalarda, hastaligin
lokal kontrolii ve kiir saglanmasi agisindan istenilen sonuglarin elde edilebilmesi igin

cerrahi tedaviye radyoterapi ve kemoterapinin eklenmesi gerekmektedir.

Lokal ileri ve/veya lenf diigimii tutulumu olan rektum kanseri nedeniyle uzun
donem neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) uygulanan 42 hastada tiimoriin T ve N

evresinde gerileme ve patolojik tam yanit oranlarimi degerlendirdik.

Tedavi oncesi yapilan radyolojik incelemelerde olgularin 18 (%42,9)'inde T3,
22 (%52,4)'sinde T4 timor saptandi; olgularin 14 (%33,3)'linde lenf diigiimii
metastazi izlenmezken (cNO), 28 olguda (%66,7) lenf diigiimii metastazi saptandi
(cN+). Neoadjuvan KRT sonrasi olgularin 6 (%14,3)'sinda patolojik tam yanit elde
edildi ve 36 (%85,7) olguda TG, 17 (%40,5) NG, 30 (%71,4) olguda KY izlendi.

Neoadjuvan tedaviye yanit ile tiimor yerlesimi ve sfinkter koruyucu cerrahi

uygulanabilirligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. (P>0.05).
Toplam 42 hastanin 1 (%2,4)’inde lokal rekiirrens gozlendi.

Olgularin ortalama 25,3 ay takip siiresinde ortalama yasam siiresi 45,4 ay, 1

yillik sag kalim %78 olarak bulundu.

Neoadjuvan KRT uygulanan hastalarin biiyiik bir kisminda tiimérde boyut
ve/veya evre gerilemesi saglanabilmektedir. Evre gerilemesi, sfinkter koruyucu
cerrahi uygulanabilirligini arttirmamaktadir. Rezeke edilebilir rektum kanserlerinin

primer tedavisi hala cerrahidir.
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