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KISALTMALAR

AAM : Anestezi altinda muayene

AJCC : Amerikan Kanser Komitesi Birligi
APR : Abdominoperineal rezeksiyon

AR . Anterior rezeksiyon

BMI : Vucut kitle indeksi

BT : Bilgisayarli tomografi

CAP : Collage of American Pathologists
CCR : Klinik Tam Yanit

CDC : Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
CEA : Karsiyoembriojenik antijen

CIN : Kromozomal instabilite

CRM : Cevresel rezeksiyon sinir1

dMMR - Kusurlu mismatch tamiri

DRM - Dijital rektal muayene

EMVI : Ekstramural vaskdler invazyon
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OZET

GIRIS VE AMAC: Giinimiizde lokal ileri rektum kanserli hastalarda timériin evresini
diisiirmek ve lokal niiksleri azaltmak i¢in preoperatif neoadjuvan tedavi verilmesi standart
bir tedavi yontemi haline gelmistir. Neoadjuvan tedavi Oncesi ve sonrasi tiimdriin
evresinin belirlenmesinde kullanilan baslica goriintiilleme yontemleri BT ve MR’dir.
Ancak bu yontemlerden hangisinin neoadjuvan tedaviye yanitin1 géstermede daha duyarl
oldugu halihazirda tartisma konusudur. Amacimiz bu goriintiileme ydntemlerinin
patolojik tam yaniti (PCR) gostermedeki duyarliigini ortaya koymak, Ote yandan
neoadjuan tedavi sonrasi ameliyat ettigimiz hastalarda, RO rezeksiyon oranini, tiimor
yanitini, hastaliksiz sag kalimi etkileyen klinikopatolojik 6zellikleri, niks ve uzak

metastaz oranlarini saptamaktir.

GEREGC VE YONTEM: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
kliniginde 2011-2017 yillar1 arasinda lokal ileri rektum kanseri (MR goriintiilemede T3-4 veya
herhangi T, LN pozitifliginin olmasi) nedeniyle neoadjuvan tedavi alan ve sonrasinda ameliyat
edilen 119 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan 27'si degisik
nedenlerden dolay1 ¢alisma disinda tutuldu. Calismaya dahil edilen 92 hastanin 82'sine uzun
donemli 28 fx 50,4 Gy dozunda RT ile birlikte KT (oral kapesitabin /IV 5-FU), 10'una ise kisa
donemli 5 fx 25 Gy dozunda RT uygulandi. Uzun dénemli KR T nin bitiminden 4-6 hafta sonra
hastalar BT ve/veya MR ile klinik olarak yeniden evrelendirildiler. Standart olarak hastalara
kemoradyoterapinin bitiminden 6-8 hafta sonra cerrahi islem uygulandu. Ileri yas ve komorbid
hastaliklar1 nedeniyle uzun dénemli KRT almasi riskli olan 10 hastaya ise kisa donemli RT

uygulandi. RT sonrasi hastalar 3 giin sonra ameliyat edildi.

Calismada hastalar, yas, cinsiyet, preoperatif CEA, tiimor yerlesim yeri, tiimoriin anal verge’e
olan uzakligi ve histopatolojik sonuglar, neoadjuvan tedavi dncesi MR ve BT ile klinik
evreleme sonuglari, uzun donemli neoadjuvan tedavi sonrast MR ve BT ile yapilan klinik
evreleme sonuglari, ameliyatin bigimi (AR, LAR, ISR, APR) ve ameliyat yapilis yontemleri
(acik cerrahi/ laparoskopik cerrahi / robotik cerrahi), RO rezeksiyon oranlari, diverting stoma
oranlari, peroperatif ve postoperatif komplikasyonlar, uzun dénemli neoadjuvan tedavi sonrasi
cerrahi spesmenlerin histopatolojik inceleme sonuglari, neoadjuvan tedavi sonrast BT ve MR'la

klinik evrelemenin cerrahi spesmenlerdeki patolojik evrelemeye gore dogruluk, overstaging ve



understaging oranlari, klinikopatolojik verilerin patolojik tam timor yaniti (PCR) iizerine etkisi, BT
veya MR'la PCR saptama oranlar1, neodjuvan tedavi sonrast BT+MR'la saptanan klinik T ve N
evrelerinin patoloji spesmeni T ve N evreleri ile korelasyonu, lokal niiks, uzak metastaz, erken
donem mortalite ve toplam mortalite oranlar1 ve klinikopatolojik parametrelerin hastaliksiz sag

kalim iizerine etkisi agisindan arastirildi.

Neoadjuvan tedavi sonrasi yeniden evreleme ile elde edilen degiskenlerin analizinde SPSS 24.0
programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile varyans
homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel verilere gore birbiri ile
karsilastirilmasinda Independent-Samples T testi Bootstrap sonuglariyla birlikte kullanilirken
Mann-Whitney U testi Monte Carlo sonuclartyla birlikte kullanildi. Kategorik degiskenlerin
birbiri ile karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square, Fisher Exact ve Fisher-Freeman-Holton
testleri, Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edildi ve siitun oranlarin birbiri ile

karsilastirilip Benjamini-Hochberg diizeltmeli p degeri sonuglarina gore ifade edildi.

Hastaliksiz sag kalim {izerine olan etkisinin analizinde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov testi ile 0l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin
analizinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare testi,

Ki-kare testi kosullar1 saglanmadiginda fischer testi kullanildi.

BULGULAR: Neoadjuvan tedavi alan 92 hastanin yas ortalamasi 62,62 + 11,67 olup,
hastalarin %60,9’u erkek, %39,1°1 kadin idi. Ortalama preoperatif CEA duzeyi 15,40+£37,51
ng/ml (0,5-229 ng/ml) idi. TUmor yerlesimi hastalarin 39 (%42,4) 'unda distal rektumda, 25
(%27,2)'inde orta rektumda ve 28 (%30,4)’inde proksimal rektumda idi. Timorin anal verge’e
olan ortalama uzaklig1 6,37+4,34 cm (1-15 cm) olarak saptandi. Endoskopik biyopsilerde
hastalarin 91 (%98,9)'inde timor patolojisi adenokarsinom olup 6 (%5,4)'s1 kotii diferansiye
tipteydi. Hastalarin %15,2’si ileus tanist ile acil polikliniginden yatirildi. Bu hastalarin hepsine
diverting stoma yapildi. Hastalar daha sonradan tiimor konseyinde degerlendirildi ve
neoadjuvan tedavileri karara baglandi. Neoadjuvan tedavi dncesinde MR goriintiileme yapilan
69 hastanin 5 (%7,2)'inin evre 1 ve 64 (%92,8)'Unin evre 3 oldugu saptandi. BT ile neoadjuvan
tedavi Oncesinde gorintiileme yapilan 77 hastanin 4 (%5,3)'Unin evre 1, 14'(%18,2)'Uniin evre
2, 56 (%72,7)'simnin evre 3 ve 3 (%3.8)'Unln evre 4 oldugu goriildi. Uzun donemli neoadjuvan
tedavi sonrasinda MR ile yeniden evreleme yapilan 73 hastanin 7 (%9,6)'si evre 0, 9(%12,3)'u
evre 1, 7 (%9,6)'si evre 2 ve 50(%68,5)'si de evre 3 olarak, BT ile yeniden evreleme yapilan 37
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hastanin 8 (%21,6)'i evre 0, 9(%2,3)'u evre 1, 3(%8,1)'U evre 2, 13(%35,1)'i evre 3 ve 4(%10,8)'i
evre 4 olarak saptandi. Kiiratif rezeksiyon prosediirii olarak hastalarin 57 (%61,9)’sine low
anterior rezeksiyon (LAR), 2 (%2,1)’sine intersfinkterik rezeksiyon (ISR), 31 (%33,7)’ine
abdominoperineal rezeksiyon (APR), 2 (%2,1)’sine ise anterior rezeksiyon yapildi. Bu
hastalarin 69 (%75)’inde agik, 16 (%17,4)’sinda laparoskopik, 7 (%7,6)’sinda robotik yontem
tercih edildi. LAR veya ISR yapilan 59 hastanin 41(%69,5)’ine loop ileostomi, 4 (%6,8)’ine ise
loop kolostomi yapildi. Diverting stoma agilan hastalarin biiyiik béliimiinde tiimér alt rektum
(%79,5) yerlesimliydi. Neoadjuvan tedavi sonrast yapilan ameliyatlarda RO rezeksiyon orani

%98,9 olarak saptandi. Hastalarin 8 (%8,6)'ine karacigerden metastazektomi yapildi.

Erken postoperatif donemde en sik goriilen komplikasyonlar anastomoz kacagi (%3,2) ve ileus
(%3.2) idi. Ge¢ donemde ise daha siklikla ostomi komplikasyonlarinin (%3,2) oldugu goriildii.
Uzun donemli neoadjuvan KRT alan hastalarin cerrahi spesmenlerin histopatolojik incelenmesi
neticesinde patolojik tam yanit (PCR) oranin %14,1 (13/92) oldugu goriildii. Neoadjuvan
tedaviden sonra elde edilen klinik yanitla (radyolojik yanitla) cerrahi sonrasinda ¢ikarilan
spesmenlerdeki patolojik yanitlar karsilagtirildiginda BT ile T evresinin %59,4 oraninda, N
evresinin ise %64,8 dogru olarak saptandigi, MR ile yapilan incelemede ise T evresinin %56,1
oraninda, N evresinin ise %56,1 oraninda dogru olarak saptandigi tespit edildi. Ancak T ve N
evrelerine ait overstaging oraninin MR’da yiiksek oldugu goriildii. Hastalarin klinikopatolojik
verileri (cinsiyet, yas, ek hastaligi, preoperatif CEA diizeyi, timoriin anal verge olan uzakligi,
aldig1 neoadjuvan RT veya KT rejimi, ilk bagvuru prezentasyonu (acil/elektif), yapilan ameliyat
tlrd) ile cerrahi spesimende tespit edilen PCR oranlar1 arasinda herhangi bir istatistiksel iliski
saptanmadi (p>0,05). Endoskopik biyopsinin histopatolojik incelemesinde az diferansiye
adenokarsinom saptanan hastalarda PCR oranmin daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,009,
1=0,418). BT’nin PCR saptayabilme duyarliligi ile MR’1in PCR saptayabilme duyarlilig
arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edildi (p=0,027, n=0,417).

Neoadjuvan tedavisi sonrasi ortalama takip stiresi 136,9+72,0 (2-267) hafta idi. Takip strecinde
5 (%5,4) hastada lokal nuks, 7 (%7,6) hastada ise uzak metastaz saptandi. Postoperatif erken
donem mortalite oran1 %3,2 (3/92) ve toplam mortalite oran1 ise %14,1 (13/92) olarak
belirlendi. Hastaliksi1z sag kalim oran1 %81,5 (75/92), toplam sag kalim oranm1 %85,9 (79/92)
olarak tespit edildi. Ameliyata bagl gelisen komplikasyonlar hastaliksiz sag kalim oraninda
azalma ile iligkilendirildi (p=0,002).



SONUC: Calismamizda neoadjuvan tedaviden sonra elde edilen klinik yanitla cerrahi
sonrasinda ¢ikarilan spesmenlerdeki patolojik yanitlar karsilastirdigimizda overstaging
oranlarinin MR’da yiiksek oldugunu, ayrica BT’nin patolojik tam yanit Saptayabilme
duyarliliginin MR’a goére daha iyi oldugu gozlemledik. Bu da bize neoadjuvan tedavi
sonrasinda yapilan klinik evrelemede BT nin MR’a gore daha duyarl bir gériintiileme yontemi
olabilecegini gostermektedir. Ote yandan patolojik tam yanit oranimizin ve RO rezeksiyon
oranimizin yiiksek olmasi, ayrica lokal niiks oranimizin da diigiikk olmasi, lokal ileri rektum
kanserlerinde neoadjuvan tedavinin ve sonrasinda yeterli diizeyde yapilan cerrahi iglemlerin

etkinliklerinin bir gostergesidir.

Calismamiza gore; kotii diferansiye adenokarsinomlar neoadjuvan tedaviye daha iyi yanit
vermektedir. Bu durum ayrica bir aragtirma konusu olabilir. Diger yandan, ameliyata bagh
gelisen komplikasyonlar hastaliksiz sag kalim iizerinde olumsuz bir etki yapmaktadir. Bu
durum hem komplikasyonlara bagli mortalite hem de komplikasyonlara bagh olarak gelisen

tiimor disseminasyonuyla iligkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, neoadjuvan tedavi, BT ve MR'la yeniden

evreleme, patolojik tam yanit.



SUMMARY

“SENSITIVITY OF IMAGING METHODS IN TREATMENT RESPONSE
AFTER NEOADJUVANT TREATMENT IN LOCALLY ADVANCED RECTAL
CANCER AND OUR POSTOPERATIVE RESULTS”

INTRODUCTION AND AIM: At the present time, delivering preoperative neoadjuvant
treatment has became a standart treatment method for downstaging of tumor and
decreasing local recurrences in patients with locally advanced rectal cancer. CT1 and MRI
are the principal imaging methods used in determining tumor stage before and after
neoadjuvant treatment. However, which of these methods is more sensitive in
demostrating treatment response for neoadjuvant treatment is a question of debate at
present. Our aim is to demonstrate the sensitivity of these imaging modalities to
pathologic complete response (PCR), while determining the rates of RO resection, tumor
response, clinicopathologic features that affect disease-free survival, recurrence and

distant metastasis rates in patients undergoing neoadjuvant therapy.

METHOD AND MATERIAL.: The datas of 119 patients who received neoadjuvant treatment
for locally advanced rectal cancer (T3-4 in MR imaging or any T, LN positivity) between years
2011-2017 were reviewed retrospectively in the General Surgery Clinic of Sakarya University
Training and Research Hospital. 27 of patients were excluded due to varied reasons. Eighty-
two of the 92 patients included in the study were treated with long-term RT at a dose of 28 fx
50.4 Gy with CT (oral capecitabine / IV 5-FU) and 10 with a short-term dose of 5 fx 25 Gy.
Patients were restaged clinically by CTI and/or MRI, after 4-6 weeks by the end of long-term
CRT. Surgical operation was performed after 6-8 weeks by the end of long-term CRT as
standart. Short-term RT was applied to 10 patients at risk for long-term CRT because of

advanced age and comorbid diseases. After RT patients were operated 3 days later.

Patients were investigated in terms of age, gender, preoperative CEA, tumor site, distance of
tumor to anal verge, histopathologic results, clinic staging results by MRI of CTI before
neoadjuvant treatment, clinic staging results by MRI of CTI before neoadjuvant treatment,

clinic staging results by MRI of CTI after long-term neoadjuvant treatment, surgical profile



(AR, LAR, ISR, APR) and surgical method (open surgery/laparoscopic surgery/robotic
surgery), RO resection rates, diverting stoma rates, peroperative and postoperative
complications, histhopathologic examination results of surgical specimens after long-term
neoadjuvant treatment, accuracy, overstaging and understaging ratios of clinical staging of CTI
and MRI in accordance with pathologic stagaing in surgical specimens, the effect of
clinicopathologic datas on pathologic complete response (PCR), PCR detection ratios by CTI
or MR, correlation between clinical T and N stages and T and N stages of pathologic specimen,
local recurrence, distance metastase, early period mortality and total mortality rates and the

effect of clinicopathologic parameters on disease free survival.

SPSS 24.0 program was used in analyzing the variables obtained by restaging after neoadjuvant
treatment. Consistence to normal distribution of datas was evaluated by Shapiro-Wilk test and
variant homogeneity was evaluated by Levene test. Mann-Whitney U test was used with the
results of Monte Carlo. Comprasion of categorical variables to each other was tested by Pearson
Chi-Square, Fisher Exact and Fisher-Freeman-Holton tests with Monte Carlo Simulation
technique and was stated as Benjamini-Hochberg corrected p value results by comparing

column values with each other.

SPSS 22.0 program was used in analyzing the effect of treatment response on local recurrence
and disease free survival. The distrubiton of variables was measured by Kolmogorov Simirnov
test. Mann-Whitney U test was used in analyzing quantitative independent datas. Chi square
test was used in analyzing qualitative independent datas and Fischer test was used when Chi

square test requirements was not provided.

FINDINGS: Age avarege of 92 patients who recieved neoadjuvant treatment was 62,62 +
11,67, %60,9 of the patients were male, %39,1 were female. Preoperative mean CEA level was
15,40£37,51 ng/ml (0,5-229 ng/ml). Tumor localization was in 39 patients (42.4%) in the distal
rectum, 25 (27.2%) in the middle rectum and 28 (30.4%) in the proximal rectum. The mean
distance of tumor to anal verge was determined as 6,37+4,34 cm (1-15 cm). In endoscopic
biopsies 91(%98,9) of patients’ tumor pathology was adenocarcinoma, while 6 (%5,4) of them
was poor differantiated type. %15,2 of the patients were hospitalized with the diagnosis of ileus
by the emergency room. Diverting stoma was performed to all of these patients. The patients
were later evaluated in tumor council and their neoadjuvant treatments were concluded. It was

determined that 5 (%7,2) were stage 1 and 64 (%92,8) were stage 3 of 69 patients who were
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performed MR imaging before neoadjuvant treatment. It was observed that 4 (%5,3) were stage
1 and 14 (%18,2) were stage 2, 56 (%72,7) was stage 3 and 3 (%3,8) was stage 4 of 77 patients
who were performed imaging by CT before neoadjuvant treatment. It was determined that 7
(%9,6) were stage 0, 9 (%12,3) were stage 1, 7 (%9,6) were stage 2 and 50 (%68,5) were stage
3 of 73 patients who were restaged by MRI; 8 (%21,6) were stage 0, 9 (%2,3) were stage 1, 3
(%8,1) were stage 2, 13 (%35,1) were stage 3 and 4 (%10,8) were stage 4 of 37 patients who
were restaged by CTI after neoadjuvant treatment. To 57 (%61,9) of the patients low anterior
resection (LAR), to 2 (%2,1) of the patients intersphincteric resection (ISR), to 31 (%33,7) of
the patients abdominoperineal resection, to 2(%2,1) of the patients anterior resection was
performed as the curative resection procedure. In 69 (%75) of the patients open, in 16 (%17,4)
of the patients laparoscopic, in 7 (%7,6) of the patients robotic method was preferred. Of 59
patients, loop ileostomy was preferred in 41 (%69,5), while loop colostomy was preferred in 4
(%6,8). Tumor was localized in lower rectum (%79,5) in patients who were performed diverting
stoma. RO resection rate was %98,9 in operations performed after neoadjuvant treatment. Liver

metastasectomy was performed to 8 (%8,6) of the patients.

Anastomosis leakage (%3,2) and ileus (3,2) was the most seen complications in early
postoperative period. While in late period, it was observed that ostomy complications (%3,2)
occured more frequently. Pathologic complete response (PCR) rate was %14,1 (13/92) of the
patients who received long-term neoadjuvant CRT as a result of histopathologic examination
of surgical specimens. When clinical (radiologic) response obtained after neoadjuvant treatment
was compared with pathologic response in surgical specimens which was taken out after
surgery, it was confirmed that, T stage at the rate of %59,4, N stage at the rate of %56,1 was
detected accurately, by CTI, T stage at the rate of %56,1, N stage at the rate of %56,1 was
detected accurately in screening performed by MRI. However, overstaging rates related to T
and N stages, were higher with MRI. No statistical relation was determined between
clinicopathologic datas of patients (gender, age, additional disease, preoperative CEA level,
distance of tumor to anal verge, RT or CT regimen received, presentation on first application
(emergency/elective), type of operation performed) and PCR ratios determined in surgical
specimens (p>0,05). PCR rate was higher in patients with poor differentiated adenocarcinoma
detected in hitopathologic examination of endoscopic biopsy (p=0,009, 1=0,418). Significant
statistical discrepancy was determined between PCR detection sensitivity of CTl and PCR
detection sensitivity of MRI (p=0,027, n=0,417).



Mean follow-up period after neoadjuvant treatment were 136,9+72,0 (2-267) weeks. In follow-
up process, local recurrence was detected in 5 (%5,4) patients while distant metastasis was
detected in 7 (%7,6) patients. Postoperative early period mortality rate was %3,2 (3/92) and
total mortality rate was %14,1 (14/92). Disease free survival rate was determined as %81,5
(75/92), overall survival was determined as %85,9 (79/92). Surgery induced complications

were linked with a decrease in disease free survival rate (p=0,002).

RESULT: In our study, we observed that overstaging ratios were high in MR, also pathologic
complete response detection sensitivity of CTI was better than MRI when we compared the
clinical responses obtained after treatment and the pathologic responses in specimens which
were taken out after surgery. This indicates us that CTI could be a more sensitive imaging
method than MRI in clinical staging which is performed after neoadjuvant treatment. On the
other hand, our high pathologic complete response and RO resection ratios, as well as our low
local recurrence ratios, is an indicator of the effectiveness of neoadjuvant therapy and adequate

following surgical operation in locally advanced rectal cancers.

According to our study; poor differentiated adenocarcinomas responds better to neoadjuvant
treatment. This stiuation also could be another research subject. On the othe other hand, surgery
induced complications makes a negative effect on disease free survival. This stiuation can be

related to both complication induced mortality and complication induced tumor dissemination.

Keywords: Rectum cancer, neoadjuvant treatment, restaging by CTI and MRI, pathologic

complete response.



1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler tiim kanserler arasinda en sik {i¢iincii ve kansere bagli 6liim agisindan ise
en sik ikinci sirada yer alan kanserlerdir. Kolorektal kanserler her ne kadar epidemiyolojik ve
histopatolojik olarak birlikte anilsalar da, bu grup icerisindeki lokal ileri rektum kanserleri
lokorejyonel agresif tabiati, ilerleyen zamanla birlikte tan1 ve tedavi basamaklarinda bazi

spesifik degisikliklerin gelismesine yol agmuistir.

1980’11 yillara degin lokal ileri rektal kanserlerde standart tedavi protokolii sonrasi lokal niiks
oranlar1 %50, 5 yillik yagam sans1 oranlar1 ise %30’lar civarindaydi. Bu hastalarda lokorejyonel
niiks riskinin rolatif yliksek olmasi tip diinyasinda farkli tedavi arayiglarina yol agmustir.
Bindokuzyiiz doksan yedi yilinda Isve¢ calismasinda ve 2004 yilinda Alman calismasinda
yayinlanan sonuglarina goére neoadjuvan RT'nin rektum tiimorlerinin lokal niiks oranlarinda
anlamh diisiis yarattig1 saptanmustir. Giiniimiizde lokal ileri rektum kanserli hastalarda tiimor
evresini diisiirmek ve lokal niiksii azaltmak igin preoperatif neoadjuvan tedavi verilmesi
standart bir tedavi yontemi haline gelmistir. Neoadjuvan tedavinin seg¢ilecegi hasta grubunun
belirlenmesi, oncelikle uygun tani, goriintiileme ile evrelemeyi gerektirmektedir. Giinlimiizde
rektum tumorlerinde ilk evrelemede genelde tercih edilen goérintileme ydntemi manyetik
rezonans (MR)’tir. Ancak lokal neoadjuvan RT tedavisinin pelviste meydana getirdigi 6dem,
nekroz gibi bazi istenmeyen lokal etkileri nedeniyle, tedavi sonrasi goriintiilemelerin
dogrulugunda diisiis meydana getirebilmektedir. Bu nedenle neoadjuvan tedavi sonrasinda
yapilmasi gereken optimum goriintiileme yontemi ve goriintiillemenin zaman ile ilgili kesin
goriis birligi saglanamamustir. Biz hastanemizde neoadjuvan tedavi dncesi ve sonrasi tiimdriin
Klinik evrelemesinde baslica goriintiileme yontemleri olarak BT ve MR’1 kullanmaktayiz.
Ancak bu yontemlerden hangisinin tiimor yanitini gostermede daha duyarli oldugu hala hazirda
tartisma konusudur. Amacimiz bu gorlintiilleme yontemlerinin patolojik tam yaniti (PCR)
gostermedeki duyarliligini ortaya koymak 6te yandan neoadjuan tedavi sonrasi ameliyat
ettigimiz hastalarda, RO rezeksiyon oranini, tiimor yanitini ve hastaliksiz sag kalimi etkileyen

klinikopatolojik 6zellikleri, niiks ve uzak metastaz oranlarini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. REKTUM ANATOMISI

Rektum, tigiincii sakral vertebra diizeyinde sigmoid kolondan baslar, sakrokoksigeal ¢ukurda
once sakral fleksiyon yaparak inferoposterior, sonra pelvik fleksiyon yaparak inferoanterior
olarak devam eder ve pelvik diaframi gegerek anal kanalda sonlanir (Standring S, 2008).
Rektum uzunlugu 12-15 cm arasindadir (Fry RD et al,2012). Kolondan farkli olarak haustrasi
yoktur, tenia coli veya appendices epiploika icermez (Standring S,2008). Rektum posterior
yuzeyi tamamen ekstraperitonealdir, (Fry RD et al,2012) anterior yizeyi ise Ust 1/3 rektumda
anterior ve lateral kisimlarda viseral peritonla ¢evirilidir, orta 1/3 rektum ise sadece anterior
kisminda peritonla gevrilidir. (Standring S,2008) Peritoneal refleksiyon erkeklerde anal
vergeden 7-9 cm arasinda iken kadinlarda 5-7.5 cm uzunlugundadir. Anterior peritoneal
bosluga Douglas posu veya rektouterin bosluk da denir. Burasi viseral tiimorlerden
kaynaklanan drop metastaz yeridir ve dijital rektal muayene ile saptanabilirler (Fry RD et
al,2012). Rektum posterioru kalin bir mezorektum tabakasi ile sarilmistir (Fry RD et al,2012).
Mezorektum; siiperior rektal arter, artere eslik eden lenfatikler, siiperior rektal ven, rektumu
innerve eden inferior mezenterik pleksus dallar1 ve gevsek adipoz bag dokusunu igerir
(Standring S, 2008). Total mezorektal eksizyon tanimi, kanserin onun kan ve lenfatik
kaynaklariyla birlikte ¢ikarilmasini 6ngoéren temel cerrahi onkolojik prensibi tanimlar (Fry RD
et al,2012). MR goruntilemede mezorektum yag igeren bir zarf seklinde, buradaki lenf nodlar
ise yiiksek sinyal dansiteli oval yapilar seklinde goriiniir (Standring S,2008). MR
goriintiilemede mezorektumun malign timor ile tutulumu preoperatif RT planlamasina katkida

bulunur (Standring S,2008).

2.2. REKTUM KANSERIi

2.2.1. Insidans ve Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler 2014 yilinda acgiklanan rakamlara gére Amerika’da siklik agisindan en sik
dordiincii ve kansere bagli 6liimlerde isi ikinci siray1 almistir (23 380 erkek,16 620 kadin)
(Siegel R et al 2014a, Siegel R et al 2014b). Yine ayni yil, 50310 kisinin kolorektal kansere
bagli 61digl tahmin edilmektedir (Siegel R et al 2014a,Siegel R et al 2014b). Tum bu verilere
ragmen, kolorektal kanser insidansi 1976’daki %60,5’ten 2005 yilindaki %46,4 oranina
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gerilemistir. 2006-2010 yillar1 arasinda kolorektal kanser insidansi her yil, erkeklerde %3.3,
kadilarda ise %3.0 oraninda azalmistir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinin (CDC)
2010 yilinda bildirdigi kolorektal kanser insidansi, 100 000 kiside 40,4 dir. (Henley SJ et
al,2014). Ek olarak, kolorektal kansere bagli mortalite 1990 ve 2007 yillar1 arasinda %35
oranlarina ve 2010 yilinda ise %46 mortalite oranlarina gerilemistir. (Siegel R et al,2014a).
Kolorektal kansere bagl insidans ve mortalitede yasanan gelismelerin goriintiilemeler ile daha
erken tan1 konmasi ve daha iyi tedavi yontemleri sayesinde oldugu diisiiniilmektedir. Bu
gelismelere ragmen, SEER kolorektal kanser kayitlariyla yapilan retrospektif bir ¢alisma, 50
yas altindaki hastalarda kolorektal kanser insidansinin artmakta oldugunu gostermektedir.
(Bailey CE et al,2014) Bu nedenle yazarlar, 20 ile 30 yas aras1 hastalardaki kolorektal kanser
insidans oranlarmin 2030 yili itibari ile %90.0 ve %124.2 oraninda artacagini tahmin

etmektedir. (NCCN Guidelines Version 3.2017,Rectal Cancer)

Rektal kanserinin, kolon kanserinden farkli etyolojiler ve risk faktorleri ile ayrildigina dair
kanitlar artmaktadir (World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research.
Continuous Update Project Report Summary. Food, Nutrition, Physical Activity, and the
Prevention of Colorectal Cancer 2011,Wei EK et al 2014). Yiksek BMI veya abdominal
yaglanma ve diabetes mellitus tip II goriilen risk faktorleridir. Uzun siireli iilseratif kolit ve
Crohn hastalig1, asir1 kirmizi veya islenmis et tiiketimi, tiitlin ve orta/agir alkol tiiketimi ile de
risk artmaktadir. Saglikli yasam tarzi ve egzersiz rektal kanser gelisimini azaltabilir (Kirkegaard
H et al 2010,Aleksandrova K et al 2014). Sarimsak, siit, kalsiyum ve yiiksek lifli diyet
koruyucudur. Dizenli non-steroid antienflamatuar ila¢ kullaniminin insidansta azalma ile
iligkili olmasina ve vitamin D’nin antitiimdr immiinite araciligiyla koruyucu etkisi olmasina
karsin, bu tedavilerin farmokolojik birincil korunma yontemi olarak kullanim

onerilmemektedir (Glynne-Jones R et al,2017).

Rektal kanserlerin cogunlugu kromozomal instabilite (CIN) yolagindan gelismektedir (Glynne-
Jones R et al 2017). Yaklasik olarak 9%13’ii kusurlu mismatch tamirinden (dMMR)
kaynaklanmaktadir. Herediter komponent ise rektal kanserden ¢ok kolon kanseri igin
anilmaktadir (Glynne-Jones R et al,2017). Rektal kanser beraberinde en sik goriilen herediter
bozukluklar Lynch sendromu (HNPCC) ve familyal adenomatozis polipozis (FAP) tir. Genetik
danigsmanlik, bu hasta grubu ve etkilenmis aile bireyleri i¢in, gozetim ve potansiyel

mudahalelerde kritik rol oynar (Balmana J et al,2013).
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2.2.2. Tam ve Molekiiler Biyoloji

Tani, dijital rektal muayene ve endoskopi esliginde yapilan biyopsinin histopatolojik
dogrulamasi ile konur. Anal marjinden 15 cm igerisinde olan tiimdrlere rektal, daha
proksimaldekilere ise kolonik tiimdrler denir. Rektal kanserler algak yerlesimli (Scm’ye kadar),
orta yerlesimli (5-10 cm arasi) veya yiiksek yerlesimli (10-15 cm arasi1) olarak siniflandirilir

(Glynne-Jones R et al,2017).

Kanser Genom Atlas Ag1 analizi, kolon ve rektal kanserlerde sik goriilen genomik profilleri
ortaya koydu (Cancer Genome Atlas Network. Comprehensive molecular characterization of
human colon and rectal cancer.Nature 2012). Rektum kanserinin benzersiz subtiplerinin farkli
genetik ve epigenetik degisiklerle (DNA metilasyonu) karakterize oldugu ve bu yonden kolon
kanserinden oldukga farklilik gosterdigi saptandi (Sadanandam A et al 2014,Guinney J et al
2015). Rektal kanserlerin transkipsiyonel bir subtipinde Wnt sinyali ile kok hicre ve
mezenkimal imzalar olustugu ve bu durumun kétii prognozla iligkili oldugu saptandi. Bu tip

hastalarin adjuvan KT den daha az fayda gordiigii tespit edildi (Song N et al,2016).

Ayrica rektal kanserli hastalarda pelvik rekiirrens riski kolon kanserli hastalarla kiyaslandiginda
daha yiksektir. Bu durum tiimér yerlesimi ve daha kotii prognozla iligkilidir. Bu hastalar
icerisinde secilmis bir gruba yonelik ardistk KRT ve cerrahiyi kombine eden ¢oklu tedavi
modalitesi gerekecektir (Rajput A et al 2007, Weiser MR et al 2005,Wiig JN et al 2005).

2.2.3. Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

Rektal kanserlerin tedavisinde ¢oklu modalite gerekebileceginden bu hastalara yonelik
degerlendirmenin radyolog, cerrah, radyasyon onkologu, medikal onkolog ve patologdan
olusan multidisipliner uzman bir ekip tarafinca yapilmasi onerilmektedir (National Cancer
Action Team. The characteristics of an effective multidisciplinary team,2010). Bir
multidisipliner koordinatér belirlenmeli ve karar vermede klinik rehberler géz 6niinde
bulundurulmalidir. Multidisipliner takim ayrica bu kararlarin uygulanip uygulanmadigini

kontrol etmeli ve hasta sonuglarini degerlendirmelidir (Munro A et al,2015).
Rektal kanserli hastanin ilk degerlendirilmesi hastaligin klinik evrelemesi i¢in preopereatif bilgi

saglar. Klinik evreleme ise primer tedavinin (kiiratif/palyatif cerrahi veya preoperatif

kemoradyoterapi) se¢ilmesi i¢in verilecek karar etkiler.
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Hastanin 6ykiisii alinmali, dijital rektal muayene yapilmali, tam kan sayimi, karaciger ve renal
fonksiyon testleri, serum karsiyoembriyojenik antijen (CEA) seviyesi bakilmali ve metastaz
varligint ortaya koyabilmek icin torakoabdominal bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekilmelidir
(Sekil 1). Pozitron emisyon tomografi (PET), pelvis disindaki hastalik hakkinda ek bilgi
saglayabilir, ancak tiim hastalarda PET’in rutin kullanimi i¢in gilincel kanitlar yeterli degildir

(Van Cutsem E et al,2016), (Tablo 1).

Senkron kolonik tiimorleri diglamak igin rijit rektoskopi ve preoperatif kolonoskopi veya
obstrilksiyon durumunda sanal kolonoskopi gereklidir. Eger preoperatif kolonoskopi
yapilmamissa, cerrahi sonrasi 6 ay i¢erisinde tamamlayici kolonoskopi dnerilmektedir (Glynne-

Jones R et al,2017).

Endoskopik rektal ultrason (ERUS) en erken tiimorlerin tedavisini belirleyebilir. ERUS ile
lezyonun mukoza veya submukozaya sinirli olup olmadiginin goriilmesi sayesinde transanal
endoskopik mikrocerrahi (TEM) igin uygun T1 timorleri secebilir (Burdan F et al, 2015).
Ancak ERUS’un lokal ileri rektal kanserlerdeki degeri daha diistiktiir. Staging igin
kullanildiginda pelvik MR, lokorejyonel klinik evrelemeyi degerlendirme icin en dogru
goriintiileme yontemidir. Pelvik MR; EMVI, T evresi ve ¢evresel rezeksiyon sinirina (CRM)
olan uzaklig: saptayarak, lokal niiks, senkron veya metakron uzak metastaz riskini saptayabilir.
Bu nedenle preoperatif degerlendirme ve cerrahinin kapsamini belirlemek i¢cin MR yapilmasi

onerilmektedir (Glynne-Jones R et al,2017).

EUS, MR ve BT’nin preoperatif evrelemedeki dogruluklarini ele alan 90 ¢alismay1 i¢eren bir
meta analiz sonuglaria gore EUS ve MR timdr penetrasyonu i¢in yiiksek hassasiyet gosterdigi
saptanmig, ancak BT nin tiimor penetrasyonunun yayginhiginin (T evresi) evrelendirilmesinde
optimal yontem olmadigi belirtilmistir (Bipat S et al 2004,Klessen C et al 2007). Yine bu meta
analiz sonuglarina gore bu 3 goriintiilleme yontemine ait lenf nodu degerlendirilmesindeki (N
evresi) sonuglar1 kiyaslanabilir diizeyde bulunmustur (Bipat S et al,2004). 84 caligmanin ele
alindig1 baska bir meta analizde ise yine bu 3 tam1 yonteminin tiimér N evresinin
degerlendirilmesinde birbirlerine iistiinliikleri olmadigi tespit edilmistir (Lahaye M1J et al,2005).
5 yillik takip sonuglarini ele alan MERCURY ¢alismasinin sonuglari ise yiksek ¢ozunrlukli
MR’1n preoperatif donemde CRM’nin dogru degerlendirmesini sagladigi ve diistik-yUksek
riskli hastalig1 ayirt edebildigi gostermistir.
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Ameliyat sonrasi tedavi planlamasi icin histopatolog tarafindan kullanilan TNM evreleme
versiyonu dokiimante edilmelidir. Ayrica bu versiyon multidisipliner takimin tiim iyelerince
bilinmeli ve diizenli araliklarla giincellenmelidir. Rektal ve kolon kanserleri, benzer TNM
kategorilerinde benzer sag kalim sonuglart sergiler, bu nedenle ayni evreleme sistemini
paylasmaktadirlar. Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UICC) TNM evreleme smiflamasi
(8.baski) Tablo 2’de, evre gruplamasi ise tablo 4’te gosterilmektedir (Brierley JD et al,2016).

T1 tiimorler submukozayi igerir, T2 tiimorler muskularis propriay1r penetre etmekte, T3
tiimorler muskularis propriay1 asarlar, T4a tiimorler direkt olarak viseral periton yiizeyini
penetre ederler ve T4b tiimorler direkt olarak diger organ veya yapilara yapisiktir (Amin MB
et al,2016).

Rejyonel lenf nodu klasifikasyonuna gore N1a (1 pozitif lenf nodu), N1b (2-3 pozitif lenf nodu),
N2a (4-6 pozitif lenf nodu) ve N2b (7 veya daha ¢ok lenf nodu) olarak degerlendirilmistir. Ek
olarak subserozada, mezenterde veya non-peritonize perikolik veya perirektal dokularda
rejyonel lenf nodu metastazi olmaksizin timor depozitlerinin (satellit timor nodiilleri)

bulunmasi N1c olarak siniflandirilmaktadir (Amin MB et al,2016).

Meta-analizler, klinik lenf nodu evrelemesi icin ERUS, BT ve MR goruntiileme’nin bir arada
kullanildiklarinda dahi tam olarak giivenilir olmadigin1 gostermektedir. Lenf nodu pozitif
hastaliga ait lenf nodu biiytikliigliniin 10 mm’den biiyiik olmasi1 tek basina yeterli bir kriter
olmadig1 gosterilmistir. Diizensiz sinir veya heterojen sinyal dansitesi daha fazla ilgili ek bilgi
saglamaktadir (Brown G et al, 2003). Lenf nodu iliskisinin belirleyicisi olarak normogramlar
onerilmistir ancak degeri heniiz kesinlestirilmemistir (Liu Y et al,2016). Timor ve mezorektal
fasya (MRF) iliskisinin degerlendirilmesi, karar vermede daha kritiktir. PET-BT ilk evreleme
icin rutin olarak kullanilmamalidir ancak metastaz i¢in yiliksek riskli durumlarda (MR’da
yaygin EMVI, yiikksek CEA seviyeleri) karaciger dinamik MR ve kontrasth
torakoabominopelvik BT ile kombine edilerek kullanilabilir. PET-BT’nin primer timor ve lenf
nodu durumu i¢in degeri ispatlanmamistir, ancak RT hedef tarifine yardimer olabilir. Kemik
taramasi ve beyin goriintiileme sadece semptomlar varliginda uygulanmalidir (Glynne-Jones R

et al,2017).

Metastatik hastalik sadece tek solid organ veya bolgede (rejyonel lenf nodu haricindeki lenf
nodu metastazlarini da igerir) ise, M1a olarak siniflandirilir. M1b, periton tutulumu olmadan,

multipl uzak bolge veya solid organ tutulumunu tarifler. 8.baski AJCC kanser evreleme
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kilavuzu, peritoneal karsinomatozisi tarifleyen M1c kategorisini de icermektedir (Amin MB et
al,2016). Peritoneal metastazli hastalar, peritoneal tutulumu olmayan hastalara kiyasla daha
kisa progresyonsuz sag kalim (PFS) ve toplam sag kalim (OS) siirelerine sahiptirler (Franko J

et al,2012).

Tablo 1. Rektum kanserinde onerilen tanisal tetkikler

Parametre Secilecek metod

Lokalizasyon (anal verge’den olan uzaklik)  Dijital rektal muayene/palpasyon
Rijit sigmoidoskopi
Morfolojik verifikasyon Biyopsi
CT evresi
Erken ERUS, MR
Ara/lleri MR (ERUS)
Sfinkter infiltrasyonu MR (ERUS,palpasyon,AAM)
cN evresi MR (BT,ERUS)
cM evresi Batin BT, MR (veya US)
Toraks BT
Yaygin EMVI+ ise PET-BT
TUm hastalar i¢in degerlendirme MDT degerlendirme

AAM, anestezi altinda muayene, BT, bilgisayarli tomografi; DRM, dijital rektal muayene; EMVI,
ekstramural vaskiiler invazyon, ERUS, endorektal ultrason; MDT, multidisipliner takim; MR, manyetik
rezonans; PET, pozitron emisyon tomografi; US, ultrason.
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Sekil 1. Rektal kanser evrelemesi icin gerekli tan1 basamaklar:

Hastamn dyliisii, DEM, tam kan sayim,
karaciger ve renal fonksryon testlen, sermm
CEA seviyesi dlgumi

Ras ve BRAF

Metzstaz varhigmm ortaya koyabilmek: igin M evresn mutasyonel
torakeabdominal bilsizsavarh tomesrafi(BT) durum testi

70 yag lizeri
hastalarda geriatrik
degerlendirme
vapilmal

[ Bijit reltoskopi ]

v Eger praoperatif
{ kolonoskopi

Senkron timérlen diglamak igin preoperatif vapimadiyea, cerrahi
kolonoskop islemden § ay iginde
tarmamlayiel
kolonoskopi yapilmah

TEM icin uygun
lezyonlarm
Erken saptanmas igin ERUS
timdrler vapilabilir (mukozz,
submukozaya smurh
T1 timdrler)

/‘_ MF. da vaygm EMVI _\1

Y
rezentasy ﬂndis ]1-[.1.; - Lokorejyonel evreleme; senkron, metaloon uzak T evrest
PCE A m:i}'esi E!T" de metastaz riskini tahmin etmek igin EMVIT 1

karacider metastaz belirlemek; yapilacak cerrahi iglemin kapsamim
sitphesi Ehibi i lards dngdmmek igin pelvik ME
uzak metastazlan elemek
1gin FET-BT gelalebalir

CEA, carcinoembryonic antigen; BT, bilgisayvarli tomografi; DRM: dijital reltal muayene;
EMVI, ekstramural vaskiiler invazyon; ERUS, endorelial ulirason,

MR, manvetik rezonans, PET-BT, pozitron emisyvon tomografl bilgisayarli tomografi; TEM,
transanal endoskopik mikrocerrahi
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Tablo 2. Kolon ve rektum kanserleri icin UICC TNM evrelemesi (8. baski) (Brierey JD et al, 2016)

TNM EVRELEMESI

T - Primer TUmor

TX Primer timor tespit edilemiyor

TO Primer tiimdre ait kanit yok

Tis Karsinoma in situ: lamina propria? invazyonu

T1 TUmor submukozaya invaze

T2 Tumor muskularis propriaya invaze

T3 TUmor subserozaya veya non peritonize perikolik veya perirektal dokuya invaze

T4 Tiimériin baska organ veya yapilarin direkt invazyonu®“? ve/veya viseral peritona
perforasyonu

T4a Tumorin viseral peritona perforasyonu

T4b Tiimoriin baska organ veya yapilarin direkt invazyonu

N — Rejyonel Lenf Nodlar:

NX Rejyonel lenf nodu tespit edilemiyor
NO Lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 adet rejyonel lenf nodu metastazi
Nla 1 adet rejyonel lenf nodu metastazi

N1b 2-3 adet rejyonel lenf nodu metastazi

Nlc Tumor depozitleri®, rejyonel lenf nodu metastazi olmaksizin subserozada veya

non-peritonize perikolik, perirektal yumusak dokuda

N2 4 veya daha fazla rejyonel lenf nodu metastazi
NZ2a 4-6 adet rejyonel lenf nodu metastazi
N2b 7 veya daha fazla lenf nodu metastazi

M — Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Bir organa sinirli metastaz (periton metastazi olmaksizin; karaciger, akciger, over,

rejyonel olmayan lenf nodu metastazi)

M1b Birden fazla organ metastazi

M1lc Bagka bir organ tutulumu olup ya da olmadan periton metastazi
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& Tis kanser hiicrelerinin mukozal lamina propria (intramukozal) ile simirlandrilmasini ve muskularis
mukoza icerisinden submukozaya hi¢bir uzanti olmamasini icerir.

Y Viseral periton icerisinden yiizeyi dahil edecek sekilde invazyon.

¢ T4b direkt invazyonu, diger organ veya kolorektal segmentleri seroza yoluyla tutmast ve bunun
mikroskobik inceleme ile tasdik edilmesi veya retroperitoneal veya subperitoneal lokalizasyondaki
tiimorlerin muskularis propriadan uzantiyla diger organ veya yapilart invaze etmesini icerir.

¢ Makroskobik olarak diger organ veya yapilara yapisik timor ¢T4b olarak simflandirilir. Ancak,
adezyonda mikroskobik olarak tiimor yoksa duvar invazyonun anatomik derinligine gore siniflama, pT1-
3 olmalidir.

¢ TUmor depozitleri, primer karsinomun perikolorektal adipoz dokusunun lenf drenaj alaninda primer
tiimorden bagimsiz ve rezidiiel lenf noduna veya saptanabilir vaskiiler, noral yapilara ait histolojik kanit
olmadan, gizli makroskobik veya mikroskobik kanser noddllerini tarifler.

Eger bir damar duvart H&E, elastik veya diger boyamalarda saptanirsa, venoz invazyon (V1/2) veya
lenfatik invazyon (L1) olarak simiflandiriiir.

Benzer sekilde néral yapilar belirlenirse lezyon, perindral invazyon (PNI) olarak siniflandirilir.

Tiimor depozitlerinin varligi primer tiimor T kategorisini degistirmez ancak patolojik incelemede diger
rejyonel lenf nodlar: negatif ise lenf nodu durumunu (N) pNic olarak degistirir.

H&E, hematoksilen ve eozin; UICC, Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi; TNM,

2.2.4. Histopatoloji

T1 timorler eger kanser pedinkiile ise Haggitt alt siniflamasina gore ve eger sesil ise
Kudo/Kikuchi sistemine gore siniflandirilabilirler (Haggitt RC et al 1985,Kikuchi R 1995).
Ancak her iki sistemde c¢akisan alanlar bulunmaktadir. Timor sesil ise, submukozaya
infiltrasyon seviyesi ve invazyon genislii ile kanser genisliginin mukayesesi
degerlendirilmelidir (Toh EW et al,2015). Pedinkiile ise grade, lenfovaskuler invazyon (LVI)
ve tomurcuklanma varligi; lenf nodu metastazi riskini tahmin eder ve ileri cerrahi gereksinimini
ve eksizyon yontemini belirleyebilmek adina risk/fayda degerlendirmesi yapar (Sigourakis G
et al,2011). Kiiciik tiimdrler/poliplerin endoskopik rezeksiyonu hem tan1 hem de tedavi igin
faydalidir, fakat rezeksiyon sinirinda ve en derin bdlgede invazyonun dogru degerlendirilmesi
icin en blok rezeksiyon onerilmektedir (Glynne-Jones R et al,2017). Japonyadaki rehberler,
yuksek riskli patolojik 6zelliklerin (kotl diferansiye ve birlikte vaskuler/lenfatik invazyon
varlig1 ve invazyon derinliginin >1000 mikrometre olmasi) varliginda radikal cerrahi ve lenf

nodu diseksiyonunu dnermektedir (Ikematsu H et al,2013).

Mezorektal eksizyonlar icin histopatolojik inceleme cerrahi spesimenin fotograf kaydini ve
TME kalitesinin degerlendirilmesini de igermelidir (Hermanek P et al 2003,Quirke P et al
2009,Garcia-Granero E et al 2009). Bu ¢ok gii¢lii bir kontrol 6l¢iisiidiir (Resim 1). Siiflama,
mezorektumun ve/veya cerrahi eksizyon diizleminin ¢ikarilmasinin biitiinliigline gore ti¢
kademede degerlendirilir ve lokal niiksii ve sag kalimi etkiler. CRM degeri (<1mm) ile birlikte,
TME Kkalitesi iyi onkolojik sonuglar i¢in kullanilan parametrelerdir (Kreis ME et al,2016).
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Tablo 3. Kolon ve rektum kanserleri icin evre gruplamasi (Brierley JD et al, 2016)

TNM patolojik evreleme*

Evre 0 Tis NO MO

Evre 1 T1-2 NO MO

Evre 2 T3-4 NO MO

Evre 2A T3 NO MO

Evre 2B T4a NO MO

Evre 2C T4b NO MO

Evre 3 Herhangi T N1,2 MO

Evre 3A T1-2 N1 MO

T1 N2a MO

Evre 3B T1-2 N2b MO

T2-3 N2a MO

T3-4a N1 MO

Evre 3C T3-4a N2b MO

T4a N2a MO

T4b N1 MO

Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1
Evre 4A Herhangi T Herhangi N Mla
Evre 4B Herhangi T Herhangi N M1b
Evre 4C Herhangi T Herhangi N Mlc

*T ve N kategorilerine karsilik gelen pT ve pN kategorileri. Rejyonel lenfadenektomi histolojik incelemesi siklikla
12 veya daha ¢ok lenf nodu icermektedir. Lenf nodlari negatif ise, sayi yeterli lenf nodu sayisini karsilamaz ise,
PNO olarak simiflandwilirlar.

Daha ileri T-evresi, tiimoriin anal verge’den uzakligi 8cm’den az olmasi, daha ileri yas ve
cerrahi spesimen hacminin az olmasi bagimsiz olarak orta veya kotii TME kalitesi ile iliskili

bulunmustur (Garlipp B et al,2012).

CRM, timorin en derin penetrasyon gosterdigi yer ile rektum g¢evresinde rezeke edilen
yumusak dokunun u¢ noktasi arasindaki en yakin radyal sinir olarak degerlendirilir. Pozitif
CRM ise cerrahi kesit simirinda 1 mm igerisindeki tiimor varligi olarak degerlendirilir
(Nagtegaal ID et al 2002,Wibe A et al 2002,Glynne-Jones R et al 2006). CRM’nin hem lokal
niiksiin, hem de toplam sag kalimin kuvvetli bir prediktorii oldugu gosterilmistir (Compton CC
2006, Glynne-Jones R et al 2006,Mawdsley S 2005). Proksimal, distal ve gevresel sinirlar
milimetre olarak dokiimante edilmelidir. CRM yorumlanmasindaki belirsizlikler ve rezidiiel
(R) tiimor siiflamasi (ve pT4/R1 ayrimi) TNM versiyonuna gore karisikliga neden olabilir.
Buna karisikligin 6niine gegmek igin genisletilmis bir siniflama 6ne siirtilmiistiir (Wittekind C

et al,2009).
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AJCC ve Collage of American Pathologists (CAP) erken evre rektal kanserlerde en az 12 lenf
nodu incelenmesini dnermektedir (Amin MB et al 2016,Compton CC 2006,Tang L 2016).
Cikarilan lenf nodu sayisi arttikca toplam sag kalimin arttifi saptanmistir (Kidner TB et
al,2012).

Resim 1. Mezorektal eksizyon Kkalitesi belirlemek icin kullanilan tamimlar (Garcia-
Granero E et al,2009)

(A) Tam mezorektal eksizyon - iyi mezorektum materyali gérullyor, pirlzsiz yuzeye sahip ve
defekt yok. (B) Tama yakin mezorektal eksizyon — iyi mezorektum materyali var ancak yuzeyde
bazi defekt ve diizensizlikler (ok ile isaretli) mevcut. (C) Tam olmayan mezorektal eksizyon —
mezorektumda peritoneal reflenin altinda muskularis proprianin goriintiilenmesine izin veren
derin bir defekt (ok ile isaretli) goriilmekte.

Ancak neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan ameliyatlarda ¢ikarilan ortalama lenf nodu sayist,
neoadjuvan tedavi almadan ameliyat edilen hastalara gore belirgin olarak az bulunmustur

(Baxter NN et al 2005, Han J, 2016, Wichmann MW, 2002).

Neoadjuvan tedavi sonrasi daha az lenf nodunun ¢ikarilmasi daha iyi timor yanit1 ve daha iyi
prognozla iligkilendirilmistir (de Campos-Lobato LF et al, 2013, Kim HJ et al, 2015). Lenf
nodu metastazlarinin ekstranodal uzantilarinin (ENE), EMVID’nin, PNI’nin ve tiimor
tomurcuklanmasinin ayrica degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Rektal ‘doghnut’un ise patolojik

degerlendirilmesinin gerekli olmadigi disiintilmistiir (Ng CW et al,2014).
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2.2.5. Lokal/Lokal ileri hastah@in tedavisi

2.2.5.1. Orta/ ileri (daha lokal) rektal kanserler [cT3a/b (¢cok asagi yerlesimli, levator
kaslar temiz, MRF temiz veya orta veya yuksek rektumda cT3a/b, cN1-2 (ekstranodal
olmayan), EMVI yok]

Goriintiilemede sadece lenf nodu boyutuna gore patolojik lenf nodu tutulumu tespit edildigi
(cN+) diisiiniilen olgularda dogruluk orani diisiiktiir (Brown G et al,2013). Ayrica preoperatif
MR degerlendirme ile tespit edilen lenf nodu tutulumunun lokal niiks riski tizerindeki
prognostik uyumlulugu yetersizdir. Bu nedenle bu hastalara yonelik rutin preoperatif RT, KRT
veya kisa donem preoperatif RT tedavi verilmesi tartisma konusudur. Baz1 ¢alismalarda bu tip
hastalarda rutin olarak en blok mezorektal lenf nodlarin1 ¢ikarmasi ve iyi kalitede TME elde
etmesi ile diisiik risk lokal niiks oranlar1 elde edilebilecegini belirtmektedir (Quirke P et al
2009, Taylor FG 2011).

2.2.5.2. Lokal ileri rektal kanserler (>cT3b, ve EMVI+)

Lokorejyonel rektal kanserli hastalar icin optimal tedavinin belirlemesi kompleks bir suregtir.
Tedavi karari, hastanin normal barsak fonksiyonunu devam ettirmesi, anal kontinansi ve
genitoiiriner fonksiyonlarini koruma gibi tedavinin fonksiyonel sonuglarina gore verilmelidir.
Ozellikle distal rektal kanserlerli hastalar igin ayn1 anda hem kiir saglanmasi hem de hayat
kalitesinde minimal etki yaratmak olmak zor olabilmektedir (Baxter and Garcia-Aguilar,2007).
Lokal ileri rektal kanserli hastalarda neoadjuvan tedaviyle ilgili kararlar preoperatif MR
goriintiileme ile 6ngoriilen CRM’nin negatifligi, EMVI pozitifligi veya ileri T3 alt sinif
(T3c/T3d) lezyon tespit edilmesi kriterlerine dayanir. Bu kriterler hem lokal niiksii hem de
senkron veya sonradan ortaya ¢ikan metastatik hastalik riskini belirlerler (Hunter CJ et al
2012, Taylor FG et al 2014).

MR goriintiileme, gerekli cerrahi kapsami ve temiz CRM (>1mm) basarisint tahmin ederek risk
degerlendirmesi yapar (Ge'rard JP et al,2008). MR goriintiilemede rezektabl oldugu diisiiniilen
rektal kanserler i¢in, TME kiiratif rezeksiyon saglar ve bunun igin cerrahi &ncesinde
downstaging (evre kiigiiltme) / downsizing (boyut kiigiiltme) yapmak gerekli degildir.

KRT veya kisa donem preoperatif RT nin amaci ise lokal niiksii azaltmaktir. cT3/T4 veya cN+
evre rektal kanser hastalarinda preoperatif tedavi ile ilgili bildirilen iki farkli prospektif
calismada, KRT ve kisa donem preoperatif RT nin sagladig1 onkolojik sonuglar arasinda fark

olmadig1 saptanmistir (Bujko K et al 2006,Ngan SY et al 2012). Konu ile ilgili bir diger

21



calismada KRT’nin, kisa donem preoperatif RT ile kiyaslandiginda belirgin olarak daha fazla
yan etki profiline sahip oldugu gosterilmis, 6te yandan postoperatif komplikasyon oranlarinda
istatistiksel olarak belirgin farklilik olmadig1 ortaya konmustur (Ansari N et al,2017). iki farkli
faz 3 calismada kisa dénem preoperatif RT nin gecikmis cerrahi ile birlikte yapildiginda,
belirgin olarak daha diisiik postoperatif komplikasyon oranlariyla, geleneksel kisa donem RT

ve hemen ardindan yapilan cerrahiye iyi bir alternatif oldugunu géstermistir (Erlandsson J

2017,Bujko K 2016).

Tim bu avantaj ve dezavantaj degerlendirilmesi sonucunda NCCN guidelines (Version
3.2017,Rectal Cancer) evre Il (T3-4,lenf nodu negatif hastalik) veya evre III (uzak metastaz
olmadan lenf nodu pozitifligi) rektal kanserli hastalardaki yiksek lokorejyonel niks riski
nedeniyle preoperatif KRT almasini 6nermektedir. Bu riskin, rektumun pelvik organ ve yapilara
olan yakinligi, rektumu saran serozanin olmayist ve genis cerrahi rezeksiyon saglamada
yasanan teknik zorluklar nedeniyle, yiiksek oldugu diisiintilmektedir. Postoperatif KRT nin ise
sadece evre | rektal kanser nedeniyle opere edilen ancak cerrahi spesimende patolojik evre Il

veya III hastalik tespit edilen olgularda kullanilmasin1 6nermektedir.

2.2.5.3. Tehdit altinda rezeksiyon sinirlari olan tiimérler

Anrezektabl / borderline (sinirda) kanser (rezeksiyon sinirlari risk altinda olan c¢T4 tiimorler,
MRF veya CRM pozitifligi) tanimlamalarinin kesinligi net degildir. Ancak MR goriintiileme
sayesinde tiimoriin MRF ile iligkisi veya lateral kompartmana (pelvik yan duvara ve sakruma)
lokal uzanimi degerlendirilerek, kiiratif rezeksiyon yapilip yapilamayacaginin karar1 verilebilir.
Boylesi bir durumda, tiimorii kiigiilterek MRF/CRM  smirindan uzaklastirmak amaciyla
preoperatif tedavi verilmesi gereklidir. Preoperatif tedavi verilmedigi veya bu tedaviye yanit
almamadigi durumlarda, cerrahi tedavinin R1 veya R2 rezeksiyonla sonuglanmasi
muhtemeldir. Bu tip hastalarda KRT tedavisi ile RO rezeksiyon yapilabilme sans1 sadece RT
alan hastalara oranla oldukca fazladir (Braendengen M et al,2008). Rektal kanserler icin tedavi

algoritmas1 Sekil 2’de 6zetlenmistir.
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Sekil 2. Rektal kanser i¢in tedavi algoritmasi

¥ !
Cok Erken Erken 4 Orta A _| Lokalileri _| ileri hastalik
Hastalik hastalik cT1, hastalik hastalik ¢T3 MRF+,
CT1,5m.NO cT2;cT3a/b; cT3a/b cok T3c/d cT4b,
orta veya diligiik veya ¢ok levator
yiksek yerlesimli, diisiik tutulumu,
Lokal RT, seviyede, levator yerlegimli lateral In+
lokal MRF temiz, kaslar ve levator .
—®  cerrahiye EMVI vok MRF temiz; kaslar,
alternatif ~ ¢T3a/b orta MRF KRT
olarak veya yiiksek temiz;
kullanilabilir viiksek riskli seviyede, cT3c/d Kisa
. / veya radikal cN1-2, EMVI orta dénem
L) 4 )
sadece TEM Tek bagina RT ve
hastalarda, TME veya . Neoadjuv EOQOLFOX
—_ TEM, KRT beraberind an tedavi cerrahi
Kot veya “bekle & RT/KRT (kisa ertele
histopatolojik ve gor” fulzunl ;
ozellikler %/ v MR tekran
varsa, MR tekrar
preoperatif Ty
CRTATEM. Yiksek Yiksek
riskli riskli
4 hastada - hastada TME
cCR+ cCR+
l/"—“\ ise, ise,
_ Katu ) bekle ve bekle ve
KRT KRT biyumesi
| {SM;a:,::-fl L Cogu ’ \H—J — gelisirse I-?eri
2 vakada TME Cogu TME cerrahi
1) TME. vakada TME gereksinimi

(Glynne-Jones R ve ark (2017)’dan alinarak modifiye edilmistir.) CCR: tam klinik yanit, KRT: kemoradyoterapi,
EMVI: ekstramural vaskiler invazyon, FOLFOX: lékovorin/fluorosil/oksaliplatin, MRT: mezorektal fasya; MR:

manyetik rezonans, RT: radyoterapi, TEM: transanal endoskopik mikrocerrahi, TME: total mezorektal eksizyon.

2.2.5.4. Postoperatif histolojiye gore nuks riski
Yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki TME sonras1 postoperatif patolojik TNM evresi, CRM
durumu, metastatik lenf nodu sayis1 / orani, ekstrakapsiiler uzanim, ekstranodal depozitler,

timor diferansiasyonu, LVI, EMVI, PNI gibi histopatolojik dzellikler lokal niiksu etkilerler. Bu
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nedenledir ki, patologlarin EMVI durumunu degerlendirirken ayni zamanda MR

goriintiilemeye ait raporlar1 da degerlendirmesi 6nerilmektedir (Chand M et al,2016).

Histopatolojik degerlendirmede metastatik lenf nodlar1 saptanmasi artmig lokal niiks ile iliskili
bulunmustur. Buna kargin ameliyatla iyi kalitede mezorektal eksizyon yapilmasi (tam, defekt
ve konilesme olmayan mezorektum), tiim mezorektal lenf nodlarinin ¢ikartilmasini saglarken

lokal niiks riskini azaltir.

2.2.5.5. Preoperatif RT ile eszamanh KT

Preoperatif veya postoperatif RT tedavisine es zamanli KT eklenmesinin faydasi, lokal RT
sensitizasyonu ve mikrometastaz eradikasyonu ile hastaligin sistemik kontroliiniin saglamay1
amaglar. Preoperatif KRT ayrica patolojik tam yanit ve sfinkter koruma oranlarini artirma
potansiyeline sahiptir. Preoperatif KRT alan hastalarda yiksek PCR oranlar1 ve daha diisiik
lokal niks oranlari rapor edilmistir (Gerard JP et al,2006).

Buna karsin bir Cochrane inceleme ve 5 randomize kontollii ¢alismay1 igeren metaanalide
preoperatif KRT patolojik yanitta ve lokal kontrolde iyilesme saglarken hastaliga bagli ve
toplam sag kalim iizerine katkis1 olmadigi rapor edilmistir (Rahbari NN et al 2013,De Caluwe
L et al 2013).

Neoadjuvan tedavide infiizyon seklinde 5-FU/LV-RT, FOLFOX-RT veya sadece FOLFOX
alan lokal ileri rektal kanserli randomize hastalarin faz IIl agik uglu ¢ok merkezli ¢alisma
sonuglarma gore, kiyaslanan diger tedavilere gore en yiiksek patolojik tam yanit ve evre

diistirme oranlarina FOLFOX-RT ile ulasilmistir (Deng Y et al,2016).

2.2.5.6. Tek basina preoperatif KT

CRM’nin negatif oldugu cT3 ve iist veya orta yerlesimli ¢T3 rektum tiimorlerinde potansiyel
mikrometastazlari tedavi etmek ve tedavi seceneklerini bireysellestirmek icin, preoperatif KRT
yerine sadece fluoropirimidin ve oksaliplatin veya hedeflenmis ajanlarla kombine sekilde
neoadjuvan KT verilmesi onerilmistir. (Deng Y et al,2016) Bu ¢alisma ile tek basina KT
tedavisi sonrasi erken evre bazi vakalarda %25 PCR oranlari elde edilmistir. Ancak ileri evre
hastalikta bu uygulamaya ait uzun dénem onkoloji sonuglar kisitli oldugundan, 6zellikle CRM
pozitif olgularda, sadece neoadjuvan KT uygulamasi 6nerilmemektedir (Glynne-Jones R et

al,2017).
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2.25.7. Preoperatif kemoradyoterapi sonrasi yeniden degerlendirme / tedavi
degerlendirilmesi

Hastalar1 neoadjuvan tedavi sonrasinda klinik olarak tekrar degerlendirirken kullanilan standart
yontemler dijital rektal muayene, proktoskopi ve MR ile tekrar gorintilemeyi icermektedir.
Burada bulunan bulgular cerrahi stratejiyi, yapilmasi planlanan ameliyat tipini degistirebilir ve

‘bekle ve gor’ stratejisine yonlendirebilir (Glynne-Jones R et al,2017).

Kisa donem veya uzun donem neoadjuvan tedavisinin baslangicindan 12 haftalik siire
sonrasinda hastalarin %10-40’1nda klinik tam yanit (CCR) saglanabilir. CCR elde edebilme
ihtimali, hastaligin evresine ve bilinmeyen bazi1 molekiiler faktorlere baglidir. CCR'nin, PCR
ile sadece parsiyel uyusmasi bulunmaktadir (Glynne-Jones R and Hughes R,2012). Evrensel
olarak kabul edilmese bile, CCR; dijital rektal muayenede palpabl timor veya dizensizlik
olmamasi, rektoskopide diiz skar, telenjiektazi veya mukoza beyazlagsmasi haricinde goriinebilir
lezyon olmamas1 olarak tariflenebilir. Bu kriterler, MR goriintiilleme veya ERUS’ta timor
primer bolgesinde ve drene eden lenf nodlarinda rezidiiel timoér olmamasi ve skar dokusundan
yapilan biyopsinin negatif gelmesi gibi minimal kriterlerle tamamlanabilir. Yiiksek CEA
seviyesinin KRT tedavisi sonras1t normale donmesi (<5 ng/ml), artmis CCR ve PCR oranlari ile
iliskildir (Glynne-Jones R et al,2017). Bu tarz sonuglarin ‘bekle ve gor’ yaklasimi ile tedaviye
devam karar1 verebilmek i¢in European Registry of Cancer Care (EURECCA) ‘International
Watch & Wait Database’ gibi halen devam eden ¢alismalardan gelecek genis veri tabanlari

sonuglarina ihtiya¢ vardir (Van de Valk M et al,2017).

Neoadjuvan tedavi sonrasi restaging (yeniden evreleme) i¢in en yaygin kullanilan goriintiileme
yontemleri MR, BT ve EUS’tur. Ancak bu goruntileme yontemlerinin T ve N evresini
saptamadaki duyarliliklart kisithidir (de Jong EA et al 2016,Dickman R et al 2013,Guillem JG
et al 2013,Hanly AM et al 2014,Kuo LJ et al 2012,Memon S et al 2015,Ryan JE et al 2015,van
der Paardt MP et al 2013,Zhao RS et al 2014).

Dinamik kontrastli veya difiizyon agirlikli MR gibi ileri fonksiyone MR ydntemleri,
mikrosirkilasyon, vaskiler permabilite ve doku sellleritesini 6lgerek, rektal kanserli hastalarda
neoadjuvan tedavi sonrasi yanitin degerlendirilmesinde faydali olabilir (Hotker AM et al
2014,Lambregts DM et al 2015,van der Paardt MP et al 2013). FDG-PET/BT gorintileme
neoadjuvan tedavinin degerlendirilmesindeki kabiliyeti ise halen arastirilmaktadir (Lambregts

DM et al 2015,Joye | et al 2014).
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Her ne kadar KRT sonrasinda restaging yapilirken MR goriintileme, reziddel timor ile
radyasyon tarafindan indiiklenen fibrozis arasinda kotii ayirim yaparak diisiik tahminde bulunur
ve timor ayrismasina bagl patolojik yanit ve T downstaging (evre diisiirme)’de ise yliksek
tahminde bulunursa da, lokal ileri rektal kanserlerde genel 6neri, KRT sonrasinda primer
timor/CRM  degerlendirilmesi ve rezeksiyon oncesinde temiz sinirlar elde etmek i¢cin MR
goriintiileme yapilmasi yoniindedir (Battersby NJ et al 2016,van der Paardt MP 2013). Ardisik
cekilen MR goruntulemeler sayesinde MR tlimar regresyon evrelemesi (mriTRG) elde edilir.
Ancak mriTRG, histopatolojik TRG ile iyi korele degildir ve RECIST(solid tiimdrlerde yanit
degerlendirme kriteri) ile yapilan tiimor 6l¢iimlerinde uyumsuzluk saptanmistir (Siddiqui MR
et al,2016).

Lokal yanit degerlendirilmesinde BT nin degeri goreceli olarak diisiik bildirilmektedir. PET,
uptake degeri Ol¢iilebilir olsa da yanit degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilmamalidir.
Difiizyon MR, HRCT’nin sagladigi ek deger veya ADC (belirgin diflizyon sabiti) 6l¢timlerinin
gecerliligi heniiz kabul edilmemistir (Glynne-Jones R et al,2017). KRT sonrasi goriintiilemede
inatg1 CRM pozitifligi olan hastalar hakkinda genel kabul goren goriis, bu hastalarda deneme
diseksiyonuna gidilmemesi ve en blok timor rezeksiyonu yapilabilmesi i¢cin multiviseral
rezeksiyon  yapilabilen MDT’ye  yoOnlendirilmesi  yoOniindedir  (Beyond TME
Collaborative,Consensus statement on the multidisciplinary management of patients with
recurrent and primary rectal cancer beyond total mesorectal excision planes,Br J Surg 2013).
Bu hastalara ek KT verilmesi yardimct olabilir ancak etkinligi su an i¢in kanitlanmamistir
(Sclafani F et al,2017). Nihai karar MDT tarafindan verilmelidir. MR goriintiileme ile restaging
(yeniden evreleme) degerlendirmesinde, tiimor dokusu ve fibrozis ayriminda yasanan zorluk,
goriintiileme ve ameliyattaki klinik bulgular arasinda uyusmazIliga neden olabilir (Glynne-Jones
R et al,2017).

Neoadjuvan KRT sonrasi toraks ve abdomenin metastatik hastalik agisindan yeniden
degerlendirilmesi 6nerilmez. Fakat ileri cT4 kanserli, CRM veya EMVI pozitifligi siiphesi olan
durumlarda metastatik hastaligi diglamak igin ilk evrelemeden 3 ay icerisinde, preoperatif
donemde yeniden evreleme yapilmalidir. Metastatik hastalik saptanirsa hasta uygun tedavi
karariin verilmesi icin MDT tarafindan tekrar degerlendirilmelidir. Erken evre tiimorlerde,
metastaza bagli olabilecek yeni semptom varligi veya serum CEA yiikselmesi gibi klinik
progresyon bulgulari olmadigi siirece, bu degerlendirilmenin yapilmasinin 6nemi yoktur

(Glynne-Jones R et al,2017).
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KRT sonras1 PCR elde edilmesi diisiik lokal ve uzak rekiirrensle iliskilidir. Ote yandan PCR
taniminin standardizasyonuna ihtiya¢ vardir (Loughrey MB et al,2014). Gilinlimiizde bir¢ok
timor regresyon seviyesi kullanimdadir ancak bunlarin gozlemciler arasi uyum diizeyi
diisiiktiir. PCR yanit, Mandard (1994) tarafinca TRG1 olarak siniflandirilken, Dworak (1997)
tarafindan TRGS5 olarak degerlendirilmektedir. En guncel CAP rehberleri patoloji raporunda
neoadjuvan tedavinin etkilerinin belirtilmesi gerektigini belirtmektedir (Tang L et al,2016).
Buna gore tiimdr yanit1 bir skalada 0’dan (tam yanit), 3’e kadar (minimal yanit veya yanitsiz)
olarak derecelendirilmelidir (Tang L et al 2016,Gavioli M 2005,Rodel C 2005,Ryan R 2005).
Ayrica nekrozun boyutu, EMVI'nin regresyonu, T veya N evresinde downstaging (evre

diistirme) gibi diger dinamik histopatolojik 6zellikler de sonuglar1 tayin edilmesinde 6nemlidir.

Lokal ileri rektal kanserlerde neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyonun yapilacagi
optimum zaman ise hala tartismalidir. Bu tartismalara konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar adres
gosterilebilir (Pettersson D et al 2012,Evans J et al 2016,Lefevre JH et al 2016,van den Broek
CB et al 2013,Sauer R et al 2004,Sebag-Montefiore et al D 2009,Quasar Collaborative Group
et al 2007). Dogru zaman araliginin belirlenmesi i¢in, RT nin tam etkisinin ortaya ¢ikmasit ve
giivenli cerrahinin yapilabilmesi i¢in RT’ye bagl akut reaksiyonun sogumasi icin gereken
zaman ile tiimor repopiilasyonunun olusmamasi i¢in gereken zaman araligl arasinda denge

kurulmalidir.

Rezektabl kanserler i¢in kisa donem preoperatif RT verildiginde evre diigiirme gerekli degildir
ve neoadjuvan tedavinin bitiminden 7 gun igerisinde (ilk radyasyon dozundan <10 gin
icerisinde), hasta yasi >75 ise ideal olarak ilk 3 giin igerisinde ameliyat yapilmasi
onerilmektedir (Pettersson D 2012,van den Broek CB 2013). Neoadjuvan tedavi sonrasinda
ameliyata kadar gecen daha uzun zaman araligi ile PCR oranlarini artirabilir, fakat bu uzun
zaman araliginda tiimor repopiilasyonu ve gecikmis sistemik adjuvan tedavi ile hastaliga bagl
metastaz riski artar. Pratikte cerrahi zamanlamasi; hasta / cerrah se¢imi, neoadjuvan tedaviden
toparlanma, randevu listesi gibi sorunlara bagl olarak yasanan gecikmeler nedeniyle genig bir
varyasyon gosterir (4-12 hafta). Konu ile ilgili yapilan iki prospektif randomize ¢alismada,
birinde KRT sonrasi 6 ile 12 hafta arasinda ve digerinde ise 7 ile 11 hafta arasinda yapilan
ameliyat sonuclarina dair kiyaslamalar yapilmis ve her iki ¢alisma sonucunda da, daha uzun
zaman araliklarinin CCR oranlarini artirmadigi, ayrica bu uzun zaman araligina bagl cerrahi
morbiditede artis yasandig1 saptanmistir (Evans J et al,2016). Bagka bir ¢caligmada ise uzamis

zaman araliginin, PCR oranlarinda artis ile iliskili oldugu saptanmistir (Lefevre JH et al,2016).
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Gunumuzde preoperatif RT, T3-T4/lenf nodu pozitif lokal ileri rektal tiimorlerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Burada amac¢ tiimorde, evre diisiirme (downstaging), cap kiicliltme
(downsizing) ile artmis rezektabilite ve artmis lokal kontrol oranlar1 saglayarak lokal niiks
oranlarini azaltirken, SKC oranlarini artirmaktir (Sauer R et al 2004, Swedish rectal cancer trial
1997,Kapiteijn E et al 2001). KT’nin RT’ye eklenmesinin sebebi ise, timdri radyosensitif hale
getirilmesi ve RT boyunca meydana gelen yiiksek hastalik disseminasyonunu Onlenmesi
amaciyla yapilmaktadir (Rich TA et al 1995,Hyams DM et al 1997,Minsky BD 1997,Meta-
analysis Group In Cancer J Clin Oncol 1998).
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3. MATERYAL METOD

Sakarya Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Genel Cerrahi kliniginde 2011-2017 yillari
arasinda lokal ileri rektum kanseri (MR goruntiilemede T3-4 veya herhangi T, LN pozitifliginin
olmasi) nedeniyle neoadjuvan tedavi alan ve sonrasinda ameliyat edilen 119 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan 27'si degisik nedenlerden dolay1 ¢alisma disinda
tutuldu (Sekil 3). Calismaya dahil edilen 92 hastanin 82'sine uzun doénemli 28 fx 50,4 Gy
dozunda RT ile birlikte KT (oral kapesitabin /1V 5-FU), 10'una ise kisa donemli 5 fx 25 Gy
dozunda radyoterapi uygulandi. Uzun déonemli KR T nin bitiminden 4-6 hafta sonra hastalar BT
ve/veya MR ile klinik olarak yeniden evrelendirildiler. Standart olarak hastalara
kemoradyoterapinin bitiminde 6-8 hafta sonra cerrahi islem uygulands. Ileri yas ve komorbid
hastaliklar1 nedeniyle uzun dénemli KRT almasi riskli olan 10 hastaya ise kisa donemli RT

uygulandi. RT sonrasi hastalar 3 giin sonra ameliyat edildi.

Calismada hastalarin neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasinda elde edilen (BT, MR ve PET-CT)
goriintiilemeleri uzman bir radyolog tarafindan “NCCN Guideliness 8th edition” ''n TNM
siiflamasina gore tekrar gozden gegirilerek degerlendirildi. Hastalar yas, cinsiyet, preoperatif
CEA, timor yerlesim yeri, tiimoriin anal verge’e olan uzakligi ve histopatolojik sonuglar,
neoadjuvan tedavi 6ncesi MR ve BT ile klinik evreleme sonuglari, uzun dénemli neoadjuvan
tedavi sonrast MR ve BT ile yapilan klinik evrelemede sonuglari, ameliyatin bi¢cimi (AR, LAR,
ISR, APR) ve ameliyat yapilis yontemleri (agik cerrahi/ laparoskopik cerrahi / robotik cerrahi),
RO rezeksiyon oranlari, diverting stoma oranlari, peroperatif ve postoperatif komplikasyonlar,
Uzun donemli neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi spesmenlerin histopatolojik inceleme sonuglari,
neoadjuvan tedavi sonrasi BT ve MR'la klinik evrelemenin cerrahi spesmenlerdeki patolojik
evrelemeye gore dogruluk, overstaging ve understaging oranlari, klinikopatolojik verilerin
patolojik tam tiimor yanit1 (PCR) iizerine etkisi, BT veya MR'la PCR saptama oranlari, neodjuvan
tedavi sonras1 BT+MR'la saptanan klinik T ve N evrelerinin patolojik spesmen timor T ve N
evreleri ile korelasyonu, lokal niiks, uzak metastaz, erken dénem mortalite ve toplam mortalite
oranlar1 ve klinikopatolojik parametrelerin hastaliksiz sag kalim tiizerine etkisi agisindan

arastirildi.
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Sekil 3. Hasta akis semasi

119 hastaya lokal ileri rektum kanser tanisiyla

neoadjuvan tedavi verildi.

(Pelvik MR’da T3-4 veya N+ hastaliga sahip)

A hasta, patolojik spesimeni ve evrelemesx

olmadig i¢in ¢aligmadan ¢ikarildi.

e 6 hastada restaging goruntilemede

progrese hastalik tespit edildi.

e 5 hasta neaodjuvan tedavi sonrasi
dis merkezde opere oldu.

e 4 hasta neoadjuvan tedavi sonrasi
ameliyati reddetti.

v

v

e 3 hastada per-operatif olarak
anrezektabl hastalik tespit edildi.

e 1 hasta neaodjuvan tedaviye bagh
komplikasyonlar nedeniyle ex
oldu.

e 1 hasta neoadjuvan tedavi sonrasi
dis merkeze sevk edildi.

7 hastanin yeniden evreleme gorintilerine
wsllamadl. /

92 hasta (kisa veya uzun dénem RT almis
olan), patolojik evrelemeleri mevcut.

—»| 92 kisilik hasta grubuna ait klinikopatolojik
verilerin sag kalim tizerine etkileri

istatistiksel olarak analiz edildi.

A4

» 10 hastaya kisa donem RT sonrasi yeniden evreleme
yapilmadi.

82 hastanin uzun dénem neoadjuvan tedavi
sonrasi yeniden evreleme goriintiilemeleri

mevcut.

— > 82 hastanin BT ve MR goriintiilerine ait
PCR tespit etme orani, istatistiksel olarak

analiz edildi.

l

28 hastanin yeniden evrelemede
hem MR, hem BT goéruntilemeleri
mevcut.

—

3.1. Verilerin Analizi

Neoadjuvan tedavi sonrasi yeniden evreleme (restaging) icin elde edilen degiskenlerin
analizinde SPSS 24.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United States) programi
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile varyans homojenligi

Levene testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel verilere gore birbiri ile

28 hastanin yeniden evrelemede elde edilen BT ve
MR goriintiilerinin histopatolojik dogruluklart
karsilastirilarak istatistiksel olarak analiz edildi..
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karsilastirilmasinda Independent-Samples T testi Bootstrap sonuglariyla birlikte kullanilirken
Mann-Whitney U testi, Monte Carlo sonuglariyla birlikte kullanildi. Kategorik degiskenlerin
birbiri ile karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square, Fisher Exact ve Fisher-Freeman-Holton
testleri Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edildi ve siitun oranlarin birbiri ile karsilastirilip
Benjamini-Hochberg diizeltmeli p degeri sonuglarina goére ifade edildi. Nicel degiskenler
tablolarda ortalama + std. (standart sapma) ve medyan range (maksimum-minimum) ile,
kategorik degiskenler ise n (%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde
incelenmis olup, p degeri 0,05 ten kii¢iik anlamli kabul edildi.

Hastaliksiz sag kalim tizerine olan etkili degiskenlerin analizinde SPSS 22.0 progranu
kullanildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yuksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test
ile 6lculdl. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitel bagimsiz

verilerin analizinde ki-kare testi, ki-kare testi kosullar1 saglanmadiginda fischer testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Neoadjuvan tedavi alan 92 hastanin yas ortalamasi 62,62 + 11,67 (33-84 yil) olup, hastalarin
%60,9’u erkek, %39,1°1 kadin idi. Hastalarin %83,7’si 50 yas {istiindeydi. Hastalarin
%41,3’ilinde preoperatif olarak CEA diizeyi yliksek olarak saptandi. Ortalama preoperatif CEA
dizeyi 15,40+37,51 ng/ml (0,5-229 ng/ml) idi.

Timor yerlesimi hastalarin 39 (%42,4) 'unda distal rektumda, 25 (%27,2)'inde orta rektumda
ve 28 (%30,4)’inde proksimal rektumda idi (Tablo 4). Timorin anal verge’e olan ortalama

uzaklig1 6,37+4,34 cm (1-15 cm) olarak saptanda.

Yapilan endoskopik biopsilerde hastalarin 91 (%98,9)'inde timor patolojisi adenokarsinom
olarak saptandi ve bunlarin 6 (%35.4)'s1 kotii diferansiye tipteydi (Tablo 4). Bir hastada K-RAS,
N-RAS wild tip (yaban tip) genomik dizi tespit edildi. Bir hastada ise patolojik incelemede

skuamoz hiicreli karsinoma saptandi.

Tablo 4. Tiimor yerlesimi ve histopatolojik sonuclar

Tiimor yerlesimi Say1 (n=92) Yuzde (%)
Alt Rektum 39 %42,4
Orta Rektum 25 %27,2
Ust Rektum 28 %30,4
Endoskopik histopatoloji Say1 (n=92) Yuzde (%)
Adenokarsinom 91 %098,9
intramukozal adenokarsinom 6 %068,5
Musin6z adenokarsinom 2 %2,2
Iyi-orta diferansiye tip 78 %84,8
Ko6tu diferansiye tip 5) %5,5
Skuamoéz Hucreli Karsinom 1 %1,1

Hastalarin %15,2’si ileus tanist ile acil polikliniginden yatirildi. Bu hastalarin hepsine fekal
saptirict stoma yapildi. Hastalar daha sonradan timor konseyinde degerlendirildi ve neoadjuvan

tedavileri karara baglandi.
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Neoadjuvan tedavi oncesi 92 hastanin Kklinik evrelemesinde 77 (%83,7)’sinde BT'den, 69
(%75)'unda MR'dan ve 29 (%31,5)'unda ise PET-CT'den yararlanildi (Tablo 5).

Tablo 5. Neoadjuvan tedavi oncesi klinik evrelemede yararlanillan goriintiileme

yontemleri
Goruntileme yontemi Say1 (n=92) Yizde (%)
BT 77 %83,7
MR 69 %75
PET-CT 29 %31,5

Neoadjuvan tedavi oncesinde MR ile goriintiileme yapilan 69 hastanin 5 (%7.2)"'inin evre 1 ve

64 (%92.8)'tnun evre 3 oldugu saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Neoadjuvan tedavi oncesi MR ile yapilan klinik evreleme sonuclari

MR ile Evreler Say1 (n=69) YUzde (%)
Evre 2 5 %7,2
Evre 2A
T3,NO,MO 5
Evre 3 64 %92,8
Evre 3A
T2,N1,M0 2
Evre 3B
T2,N2,M0 2
T3,N1,MO0 17
T3,N2,MO0 8
T4a,N1,M0 4
Evre 3C
T3,N2b,MO0 19
T4a,N2,M0 4
T4b,N1,M0 2
T4b,N2,M0 6

BT ile neoadujuvan tedavi 6ncesinde goriintiileme yapilan 77 hastanin 4(%5.3)'tiniin evre 1,
14'(%18.2)'Unin evre 2, 56 (%72.7)'simin evre 3 ve 3(%3.8)'Undn evre 4 oldugu goriilmektedir
(Tablo 7).
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Tablo 7. Neoadjuvan tedavi oncesi BT ile yapilan klinik evreleme sonuclari

BT ile Evreler Say1 (n=77) YUzde (%)
Evre 1l 4 %05,3
T2,NO,MO
Evre 2 14 %018,2
Evre 2A
T3,NO,MO 10
Evre 2B
T4a,NO,MO 2
Evre 2C
T4b,NO,MO0 2
Evre 3 56 %72,7
Evre 3A
T2,N1,MO0 2
Evre 3B
T3,N1,M0 30
T3,N2a,M0 5
T4a,N1,M0 3
Evre 3C
T3,N2b,MO0 9
T4a,N2a,M0 3
T4a,N2b,MO0 2
T4b,N1,MO0 2
Evre 4 3 %03,8
Evre 4A
Herhangi T,N,M1la 3

Uzun donemli neoadjuvan tedavi sonrasinda yapilan evrelemede 37 (%45,1) hastada BT'den,
73 (%89) hastada MR'dan ve 28 (%34.1) hastada ise hem MR hem de BT'den yararlanildi
(Tablo 8).

Tablo 8. Uzun donemli neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan evrelemede yararlanilan
goriantileme yontemleri

Uzun donemli neoadjuvan tedavi sonrasi Say1 (n=82) Yzde (%)

evreleme yontemi

BT 37 %45,1
MR 73 %089
BT ve MR 28 %34.1
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MR ile goriintiileme yapilan 73 hastanin 7 (%9,6)'si evre-0, 9 (%12,3)'u evre 1, 7 (%9,6)'si evre
2 ve 50 (%68,5)'si de evre 3 olarak saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Uzun dénemli neoadjuvan tedavi sonrasi MR ile yapilan klinik evreleme
sonuc¢lari

MR ile Evreler Say1 (n=73) YUzde (%)
Evre 0 7 %009,6
Evre 1 9 %12,3
T2,NO,MO0
Evre 2 7 %09,6
Evre 2B
T3,NO,MO 5
Evre 2C
T4a,NO,M0 1
T4b,NO,MO 1
Evre 3 50 %068,5
Evre 3A
T1,N1,M0 2
T2,N1,M0 9
Evre 3B
T2,N2,M0 3
T3,N1,M0 15
T3,N2a,M0 12
Evre 3C
T3,N2b,M0 5
T4a,N2,M0 2
T4b,N1,M0 2

BT ile goriintiileme yapilan 37 hastanin 8 (%21.6)"1 evre 0, 9 (%2.3)'u evre 1, 3 (%8.1)'ii evre
2, 13 (%35.1)"i evre 3 ve 4 (%10.8)'i evre 4 olarak saptandi (Tablo 10).
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Tablo 10. Uzun donemli neoadjuvan tedavi sonrasi BT ile yapilan klinik evreleme
sonuclari

BT ile Evreler Say1 (n=37) YUzde (%)
Evre 0 8 9021,6
Evre 1l 9 %24,3
T2,NO,MO 9
Evre 2 3 %08,1
Evre 2A
T3,NO,MO 2
Evre 2C
T4b,NO,MO 1
Evre 3 13 %035,1
Evre 3A
T2,N1,M0 2
Evre 3B
T3,N1,MO0 6
T3,N2a,M0 3
Evre 3C
T3,N2b,MO0 2
Evre 4 4 %010,8
Evre 4A
T3,NO,M1a 1
T3,N1b,Mla 1
T4a,N0,M1a 2

Calismaya alinan hastalarin 14 (%15.2)’iine ileus nedeniyle acil diversiyon yapilmis ve daha
sonra tumor konseyinde goriisiilerek neoadjuvan tedaviye alindi. Diger 78 (%84.8) hasta ise
neoadjuvan tedavi sonrasinda elektif kosullarda ameliyata alindi. Hastalara yapilan cerrahi

islemlerin tiirii, yapilis yontemini ve koruyucu stoma oranlari tablo 11°de goriilmektedir.

Anastomozun giivenligi i¢in LAR veya ISR yapilan 59 hastanm 41(%69,5)’ine loop ileostomi,
4 (%6.8)’ine ise loop kolostomi yapildi (Tablo 11). Diverting stoma agilan hastalarin biiyiik

boliimiinde tiimor alt rektum (%79,5) yerlesimliydi.

Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan ameliyatlarda RO rezeksiyon orant %98,9 (91/92) olarak

saptandi1. Bir hastanin patolojik spesimende distal cerrahi sinir pozitifligi (R1) saptandi. Bu
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hastanin ayrica primer akciger kanserine bagli multipl beyin metastazlar1 oldugu vardi.
Hastalarin 8(%38.6)'ine karacigerden metastazektomi yapildi. Metastazektomi yapilan 6 hastada

cikarilan lezyonlarin karaciger metastazi oldugu patolojik olarak kanitlandi.

Tablo 11. Ameliyat yontemleri

Ameliyat Prosedur Say1 (n=92) Yuzde (%)
LAR 57 %062
Acik 40
Laparoskopik 11
Robotik 6
Intersfinkterik Rezeksiyon (ISR) 2 %2,1
Laparoskopik 2
APR 31 %33,7
Acik 27
Laparoskopik 3
Robotik 1
Anterior Rezeksiyon 2 %2,1
RO/R1 Rezeksiyon Say1 (n=92) Yuzde (%)
RO Rezeksiyon 91 %98,9
R1 Rezeksiyon 1 %1,1
LAR /ISR ile Fekal Diversiyonlar Say1 (n=45) Yiizde (%)
Saptirici fleostomi 41 %44,6
Kolostomi 4 %4,3

Peroperatif ve postoperatif komplikasyonlar tablo 12’de gosterilmistir. Erken postoperatif
donemde en sik goriilen komplikasyonlar anastomoz kacagi (%3.2) ve ileus (%3.2) olarak
belirlenmistir (Tablo 12). Ge¢ donemde ise daha siklikla ostomi komplikasyonlarinin (%3.2)
oldugu oldugu gozlenmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Peroperatif ve postoperatif komplikasyonlar

Perop Komplikasyonlar Yuzde (%05,4)
Vajen Acilmasi (Primer tamir) 1

Dalak Laserasyonu (Splenektomi) 1

Mesane Perforasyonu (Primer tamir) 1

ince Bagirsak Perforasyonu (Primer tamir) 1

Rektum Perforasyonu (Stoma agilmasi) 1

Postoperatif Komplikasyonlar Erken Donem (<30 guin) Say1 (n=13)  Yuzde (%014,1)
Anastomoz Kacag 3

Brid ileus 3

Kolostomi Retraksiyonu 2

Alt Gastrointestinal Sistem (GIS) Kanamasi 2

Ince bagirsak iskemisi 1

Stoma iskemisi 1

Plevral Effizyon 1

Postoperatif Komplikasyon Ge¢ Dénem (>30 giin) YUzde (%05,4)
Brid leus 2

Kolostomi Prolapsusu 1

Inkarsere Parastomal Herni 1

Kolostomi Yerinde Daralma 1

Uzun donemli neoadjuvan KRT alan hastalarin cerrahi spesmenlerinin histopatolojik

incelenmesinde patolojik tam yanit (PCR) oraninin %15,8 (13/82) oldugu goriildii (Tablo 13).

Tablo 13. Uzun donemli neoadjuvan tedavi sonrasinda cerrahi spesmenlerin

histopatolojik inceleme sonuclari

BT ile Evreler Say1 (n=82)

ypTO (PCR) 13(%15,8)
ypT1l 5(%6,0)

ypT2 13(%15,8)
ypT3 39(%47,5)
ypT4 12(%14,6)
ypNO 56(%68,2)
ypN1 15(%18,2)
ypN2 11(%13,4)
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Neoadjuvan tedaviden sonra elde edilen klinik yanitla (radyolojik yanitla) cerrahi sonrasinda
cikarillan spesmenlerdeki patolojik yanitlar karsilastirildiginda BT ile T evresinin %59,4
oraninda, N evresinin ise %64,8 oraninda dogru olarak saptandigi goriilmistiir. MR ile yapilan
incelemede ise T evresinin %56,1 oraninda, N evresinin ise %56,1 oraninda dogru olarak
saptandig1 tespit edilmistir. Ayrica T ve N evrelerine ait overstaging oraninin MR’da yiiksek
oldugu 6te yandan T ve N evrelerine ait understage oranlarmin BT’de yiiksek oldugu

gbzlemlenmistir (Tablo 14).

Tablo 14. Neoadjuvan tedavi sonrasinda BT ve MR yapilan klinik evrelemelerin cerrahi
spesmenlerdeki patolojik evrelemelerle dogruluk, overstaging ve understaging acisindan
karsilastirilmasi

Degisken Dogruluk(%) Overstaging Understaging
BT ile T evresi 59,4% 13,5% 27%

BT ile N evresi 64,8% 17,8% 21,4%
MR ile T evresi 56,1% 27,3% 16,4%
MR ile N evresi 56,1% 39,7% 4,1%

Hastalarin klinikopatolojik verileriyle yapilan korelasyon analiz testinde, hastalara ait cinsiyet,
yas, ek hastaligi, preoperatif CEA diizeyi, timoriin anal verge olan uzakligi, aldigi neoadjuvan
RT veya KT rejimi, ilk bagvuru prezentasyonu (acil/elektif), yapilan ameliyat tiirii ile cerrahi
spesimende tespit edilen PCR oranlan ile herhangi bir istatistiksel iliski saptanmamistir
(p>0,05) (Tablo 15). Ayrica bu analizle hastanin neoadjuvan tedavi dncesi endoskopik biyopsi
materyalinden elde edilen tlimoriin histopatolojik tiirli ile neoadjuvan tedavisi sonrasi cerrahi
spesimenin histopatolojik tam yanit oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptandi (Tablo 15). Buna gore neoadjuvan tedavi éncesi endoskopik materyalin histopatolojik
incelemesinde az diferansiye adenokarsinom saptanip, neoadjuvan tedavi sonrasi PCR elde
edilen grup (%23,1) ile neoadjuvan tedavi Oncesi endoskopik materyalin histopatolojik
incelemesinde iyi-orta diferansiye adenokarsinom saptanip, neoadjuvan tedavi sonrasi tam
yanit alinamayan grup (%88,6) arasinda istatistiksel olarak anlamli1 farklilik bulundu (p=0,009,
1=0,418), (Tablo 15).
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Tablo 15. Klinikopatolojik verilerin histopatolojik tiimor yamti iizerine etkisi

Histopatolojik Timor Yaniti

Tam Yanit Yok Tam Yanit P Degeri
n (%) n (%)
CEA (ng/ml)
<5 46 (58,2) 8(61,5) 1
>5 33 (41,8) 5(38,5)
Anal Verge'e Uzaklik (cm)
<5 31(39,2) 8(61,5) 0,187
[5-10) 22 (27,8) 3(23,1)
10< 26 (33) 2 (15,4)
Endoskopik Histopatoloji
intramukozal Adenokarsinom 5(6,3) 1(7,7) 0,009
Adenokarsinom 70 (88,6) ® 8 (61,5) =0,418
Miisinéz Adenokarsinom 2 (2,5) 0(0,0)
Az Diferansiye Adenokarsinom 2(2,5)
3(23,1)4
Skuamoz Hucreli Karsinom 0(0,0) 1(7,7)
Neoadjuvan RT
Kisa D6nem RT 9(11,4) 1(7,7) 0,776
Uzun D6nem RT 70 (88,6) 12 (92,3)
Neoadjuvan KT
Yok 10(12,7) 0(0,0) 0,069
5-FU 40 (50,6) 4(30,8)
Kapesitabin 29 (36,7) 9(69,2)
ilk Ameliyat Sekli
Acil 12 (15,2) 2(15,4) 1
Elektif 67 (84,8) 11 (84,6)
Ameliyat Prosediirii
AR 2(2,5) 0(0,0) 0,194
LAR 48 (60,8) 9 (38,5)
iSR 2(2,5) 0(0,0)
APR 27 (34,2) 4(30,8)
Uzun D6nem Takip Sonuglari
Hastaliksiz Sag kalim 66 (74,1) 9(92,3) 0,695
Lokal Rekkiirens 5(5,6) 0(0,0)
Uzak Metastaz 7(7,8) 2(0,0)
Mortalite 11 (12,3) 2(7,7)
Pearson Chi-Square Test(Monte Carlo) / Fisher Exact Test (Exact) / Fisher Freeman Halton (Monte Carlo) / A: Yanit
olmayan gruba gére anlamli - B: Tam yanit gurubuna gére anlamh

BT’nin PCR saptayabilme duyarlili1 %57,1 saptanirken, 6zgiilliigii %86,7 tespit edildi. MR’ 1n
PCR saptayabilme duyarliligi %27,3 saptanirken, 6zgiilligi %95,2 tespit edildi. Burada BT nin
PCR saptayabilme duyarliligi ile MR’in PCR saptayabilme duyarliligi arasinda anlamli
istatistiksel farklilik tespit edilmistir (p=0,027, n=0,417), (Tablo 16).
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Tablo 16. BT ve MR'la PCR saptama oranlari

Histopatolojik Timor Yaniti

Tam Yanit Yok Tam Yanit P Degeri
n (%) n (%)
BT PCR
Yanit Yok 26 (86,7) 3(42,9) 0,027
Tam Yanit 4(13,3) 4(57,1) m=0,417
MR PCR
Yanit Yok 59 (95,2) 8(72,7) 0,703
Tam Yanit 3(4,8)
3(27,3)
m=-0,053

Fisher Exact Test (Exact) T1T=Phi korelasyon katsayisi

BT ve MR ile es zamanli yeniden evreleme yapilan hastalarida BT ile %57,1 oraninda PCR

saptanirken MR ile bu oran %36.4 olarak saptandi. Ayn1 hastalarda dogru NO lenf nodu, BT ile

%79,2; MR ile %43.8 hassasiyetle saptandi. T evresi ile ilgili toplu sunuglar Talo 17 de; N

evresi ile ilgili toplu sonuglar tablo 18°de gortilmektedir.

Tablo 17. BT+MR'la saptanan klinik T evresinin, patoloji spesmeni T evresi ile

korelasyonu

Patolojik T Evresi

0 1 2 3 4 Korelasyonlar P Degeri
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
BT ile N Evresi
0 4(57,1) 0(0,0) 2(33,3) 2(11,8) 0(0,0) Somers' d=0,484 <0,001
1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 Gamma=0,632 <0,001
2 2(28,6) 1(100,0) 2(33,3) 4(23,5) 2(33,3) Spearman <0.001
3 1(14,3) 0(0,0) 2(33,3) 11 (64,7) 1(16,7) Correlation= 0,589 ’
4 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3 (50,0)
MR ile N Evresi
0 4 (36,4) 0(0,0) 2(18,2) 1(2,7) 0(0,0) Somers' d=0,531 0,001
1 1(9,1) 1(20,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 Gamma=0,683 0,001
2 5 (45,5) 3 (60,0) 6 (54,5) 5(13,5) 2(22,2) Spearman 0.001
3 1(9,1) 1(20,0) 2(18,2) 28(75,7) 5(55,6) Correlation= 0,543 ’
4
0(0,0) 0(0,0) 1(9,1) 3(8,1) 2(22,2)

Somers'd, Gamma ve Spearman : Korelasyon Katsayilari
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Tablo 18. BT+MR'la saptanan klinik T evresinin, patoloji spesmeni N evresi ile

korelasyonu

Patolojik N Evresi

0 1 2 Korelasyonlar P Degeri
n (%) n (%) n (%)
BT ile N Evresi
0 19 (79,2) 4 (50,0) 0(0,0)  Somers' d=0,466 0,002
1 3(12,5) 3(37,5) 3(60,00 Gamma=0,710 0,012
2 2(8,3) 1(12,5) 2 (40,0) Spearman Correlation= 0,510 0,002
MR ile N Evresi
0 21 (43,8) 1(7,1) 1(9,1)  Somers' d=0,344 <0,001
1 17 (35,4) 10 (71,4) 1(9,1)  Gamma=0,628 <0,001
2 10(20,8) 3(21,4) 9(81,8) Spearman Correlation= 0,417 <0,001

Somers'd, Gamma ve Spearman : Korelasyon Katsayilari

Neoadjuvan tedavisi sonrasi ortalama takip siiresi 136,9+72,0 (2-267) olarak saptanmustir.
Takip surecinde 5 (%5.,4) hastada lokal niiks tespit edilmistir (Tablo 19). Bu hastalardan
dordiine pelvik kitle eksizyonu yapildi. Diger hasta ise uzak metastazlar1 nedeniyle medikal
onkolojiye refere edildi. Takip siirecinde 7 (%7,6) uzak metastaz tespit edildi. En sik gézlenen

metastaz organi akcigerdi (%4,3).

Tablo 19. Lokal niiks, uzak metastaz, erken donem mortalite ve toplam mortalite oranlar:

Ameliyat Sonrasi Takip Say1 (n) Yizde (%)
Lokal Nuks 5 5,4%

Yeni Metastaz 7 7,6%
Akciger ve Beyin
Kemik
Karaciger
Izole Akciger

P P NN W

Postoperatif Mortalite 13 14,1%
Erken DOnem (<30 giin) 3
Ge¢ Donem (>30 gun) 10

Postoperatif erken donem mortalite oram1 %3,2 (3/92) olarak tespit edildi. Erken dénem
mortalite nedeni bir hastada primer ameliyat sonras1 gelisen akciger 6demi idi. Diger iki hastada
ise neden, postoperatif komplikasyonlara sekonder yapilan cerrahi girisim sonrasinda gelisen

respiratuar ve kardiak arrest olarak belirlendi. Ameliyat ile calismaya kadar olan donem
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arasinda toplam mortalite oran1 %14,1 (13/92) olarak belirlendi. Hastaliksi1z sag kalim orani

%81,5 (75/92), toplam sag kalim orani1 %85,9 (79/92) olarak tespit edildi.

Klinikopatolojik parametrelerin hastaliksiz sag kalim {izerine etkisi tablo 20’de gdsterilmistir.

Tablo 20. Klinikopatolojik parametrelerin hastaliksiz sag kalim iizerine etkisi

Parametreler Hastaliksiz P degeri
Sag Kalim(+)
n %

Ek Hastahk Yok 38 50,7 0,480 %
Var 37 49,3

Tiimor Yerlesimi Distal 32 42,7 0,911 %
Orta 22 29,3 0,328 %
Proksimal 21 28,0 0,236 *°
SKC 7 25,0 1,000 %

Sfinkter Durumu Kalic1 Kolostomi 21 75,0 0,907 *°
AR 4 2,7 1,000 *°

Ameliyat Prosediirii LAR 46 61,3 0,796 ©
ISR 2 2,7 1,000 X
APR 25 33,3 0,877 %

Ameliyat Acil+Elektif 12 16,0 0,661 %

Turd Elektif 63 84,0

Rezeksiyon RO 75 100,0 0,185 %
R1 0 0,0

Komplikasyon Yok 62 82,7 0,002 %
Var 13 17,3
Intramukozal Adenokarsinom 4 53 0,306 *°

Endoskopik Iyi-Orta Diferansiye 65 86,7 0,291 %

Patoloji Adenokarsinom
Miisindz Adenokarsinom 1 1,3 0,337 %
Koti Diferansiye 4 53 1,000 *°
Adenokarsinom
Skuaméz Hiicreli Karsinom 1 1,3 1,000 %

Neoadjuvan RT Kisa 6 8,0 0,103 %
Uzun 69 92,0

Neoadjuvan KT Yok 7 9,3
5-FU 38 50,7 0,386
Kapesitabin 30 40,0

MR’da Tumor Degisim Yok 13 28,3

Yanit Downstaging 30 65,2 0,948 *
Progrese 0 0,0

Patolojik LN LN Negatif 54 72,0 0,127 %
LN Pozitif 21 28,0

PCR PCR Yok 64 85,3 0,756 %
PCR Var 11 14,7

Takip Suresi 145,5+-68,3 0,023 ™

X* Ki-kare test (Fischer test) / ™ Mann-whitney u test
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Yapilan analize gore ek hastalik durumu, tiimdr yerlesimi, tiimoriin histopatolojisi, neoadjuvan
RT veya KT tiirii, MR’da tiimor yanit1 degerlendirmesi, cerrahi prosediir, sfinkter koruyucu
yontem, RO rezeksiyon oranlari, patolojik lenf nodu durumu, PCR durumu ile hastaliksiz sag
kalim oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05), (Tablo 20). Ancak daha uzun
hastaliksiz sag kalim saptanan grupta ameliyata bagli komplikasyon orani anlamli (p<0.05)

olarak daha diisiik bulundu (Tablo 20).
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5. TARTISMA

Tiim gelismelere ragmen diger kanserlerde oldugu gibi rektum kanserlerinde de kiiratif tedavide
bir¢ok problem hala ¢6ziim beklemektedir. Gelecekte kolorektal kanserlerin insidansinda artis
beklentisi yaninda 6zellikle 20 ile 30 yas aras1 popiilasyonda bu oranlarin 2030 yili itibari ile
%90.0 ve 9%124.2 oraninda artacagr tahmin edilmektedir (NCCN Guidelines Version
3.2017,Rectal Cancer).

Tedavi arayislarinda elde edilen ilerlemeler sonucunda rektum kanserlerinin kolon kanserinden
farkli bir seyir gosterdigi anlasilmis ve tedavi yaklasimida buna gore sekillendirilmeye
baslanmistir. Son 20 yil igerisinde 6zellikle lokal ileri rektum kanserinin tedavisi, neoadjuvan
tedavideki gelismeler, daha iyi goriintiileme ve cerrahi (TME) yontemlerinin tanimlanmasi ile
birlikte sekil degistirmistir (Arnoletti JP and Bland KI1,2006). Lokal ileri rektum kanserinde
neoadjuvan tedavi verilmesinin, lokal niiks oranlarinda azalma ile sonuglandigi birgok
calismada rapor edilmistir. Neoadjuvan tedavinin diger avantajilari, timorde downstaging
yaparak asir1 6zellikle distal rektal lezyonlarda SKC’ye olanak saglamasi ve ¢evre dokuya
yayilim gosteren lokal invazif timorlerde multi-organ rezeksiyonunu énlemesidir (Gerard A et
al 1988,Frykholm GJ et al 1993,Pshiman L et al 1990,Stockholm Rectal Cancer Study Group
1990). Neoadjuvan tedavi alan 117 hastay1 iceren baska bir ¢alismada da tiimér downstaging
oran1 %62, timdr progresyon orani ise %3 olarak tespit edilmistir (Janjan NA et al,1999). Tiim
bu nedenlere neoadjuvan tedavi giinimuzde, lokal ileri rektum kanserinin tedavisinde standart
bir tedavi protokolii haline gelmistir (Sauer R et al 2004, Janjan NA et al 2000). Genel cerrahi

ekibimizde bu yenilik ve ilerlemeleri yakindan takip etmektedir.

Diger kanser tiirlerinde oldugu gibi rektum kanserinde de klinik evreleme tedavi planinin
diizenlenmesi acisindan hayati bir 6neme sahiptir. Preoperatif degerlendirme ve cerrahinin
kapsamini belirlemek amaciyla, oncelikli olarak MR goriintiilemenin yapilmasi 6nerilmektedir
(Glynne-Jones R et al,2017). Pelvik MR goriintilleme EMVI, T evresi ve CRM’na olan uzakligi
ve lokal niiks riskini saptayabilir. Bununla birlikte klinik evrelemede hangi radyolojik yontemin
kullanilacagi hala tartisma konusudur. Ote yandan yanadan aliskanliklar, radyolojik imkanlar
ve deneyimler de radyolojik yontemin se¢iminde énemlidir. Calisma verileri bu anlamda ele

alindiginda her ti¢ faktoriin de etkili oldugunu gordiik.
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Klinik evrelemede kullanilan diger bir goriintiileme yontemi olan endoskopik rektal ultrason
(ERUS) erken evre rektum tiimoriin tan1 ve tedavisin planlamasina Onemli katkilar
saglamaktadir. ERUS ile lezyonun mukoza veya submukozaya smirli olup olmadiginin
gorilmesi sayesinde transanal endoskopik mikrocerrahi (TEM) igin uygun T1 timorleri
segebilir (Burdan F et al, 2015). Ancak ERUS’un lokal ileri rektal kanserlerdeki degeri daha
diistiktiir. ERUS, MR ve BT nin preoperatif evrelemedeki dogruluklarini ele alan bir meta
analiz de ERUS ve MR'la goruntulemenin tumor penetrasyonunu gostermede yiksek bir
hassasiyete sahip oldugu goriilmiis 6te yandan BT’ nin tiimor penetrasyonunun (T evresi)
evrelendirilmesinde optimal bir yontem olmadig1 belirtilmistir (Bipat S et al 2004,Klessen C et
al 2007). Buna karsi lenf nodu degerlendirilmesindeki (N evresi) sonuglar1 kiyaslanabilir
diizeyde bulunmustur (Bipat S et al,2004). Bagka bir meta analizde ise bu yontemlerin timor N
evresinin degerlendirilmesinde birbirlerine tstiinliikleri olmadig1 rapor edilmistir (Lahaye MJ
et al,2005). MERCURY c¢alismast MR’ preoperatif donemde CRM’nin dogru
degerlendirmesini sagladig1 ve diisiik-yiiksek riskli hastalifi ayirt edebildigini gostermistir.
Calismamizda, neoadjuvan tedavi Oncesi klinik evrelemede vakalarin %83,7’sinde BT,
%75’inde MR, %31,5’inde PET-CT tetkiki yapilmistir. Tiimor konseylerinde yapilan hasta
degerlendirmelerinde lokal evreleme i¢in daha ¢ok MR bulgular1 dikkate alinirken, uzak

metastaz taramasinda BT, metastaz siiphesi durumunda ise PET-CT’ye bas vurulmustur.

Gunlmuzde lokal ileri rektum kanserinde neoadjuvan tedavisi sonrasinda yapilan yeniden
evrelemede elde edilen "yaygin tiimdr yanit1" durumunda lokal eksizyon (Issa N et al,2012) ve
"patolojik tam yanit" durumunda ise ‘“bekle ve gor” yaklasimlari tedavide yeni trend haline
gelmistir (Habr-Gama A et al 2004,Habr-Gama A et al 2010,Habr-Gama A,Perez RO 2009,
Habr-Gama A,Perez RO 2012). Bunun aksine neoadjuvan sonrasi yeniden evrelemede tedaviye
yanit vermedigi veya progrese oldugu saptanan vakalarda daha agresif cerrahi tedavi endike
olabilmektedir. Bu durumda verilecek karar goriintiileme yoOnteminin giivenilirligine ve
radyolog ve cerrah arasindaki uyumluluga baglidir. Dogru klinik evreleme ile, invazyon
derinligi ve lenf nodu metastazi durumu belirlenerek, lokal ileri rektum kanserlerinde

rezektabilite tespit edilebilmelidir.

Neoadjuvan tedavi sonrasinda yeniden evreleme yaparken karsilasilan en Onemli sorun
radyasyonun neden oldugu asir1 fibrozise bagli olarak olusan enflamatuar dokunun kanserdz
kitleden ayirimidir (Du C et al,2012). KRT ye bagl timor dokusu degisimleri tedavi sonrasi 6-

8 hafta igerisinde devam eder ve derin stromal degisikliklere neden olabilir. Meydana gelen
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fibrozis, kolonik dokuyu baski altina alarak duvar kalinligini artirabilir, kas ayrigsmasina neden
olabilir. RT tarafindan indiiklenen diger degisiklikler ise tliimor nekrozu, kalsifikasyon ve
enflamatuar lenfosit ve makrofaj infiltasyonlaridir (Lee CT et,2012). Calismamizda uzun
donemli neoadjuvan tedavi alan hastalarin ameliyatlari tedavilerinin bitiminden 6-8 hafta sonra

yapilmistir.

KRT sonrasi rektal kanserde yeniden evreleme i¢in birgok goriintiileme teknigi tanimlanmastir.
Bunlar arasinda en sik kullanilan goriintileme yontemleri BT ve MR olmustur. BT
goriintiileme, diger tan1 yontemleriyle kiyaslandiginda daha kolay ulasilir, daha ucuz ve daha
az operator bagimlidir. Ayrica BT nin essiz avantaji, tek ¢ekim ile hem lokorejyonel, hem de
uzak metastazlar i¢in evrelemeye olanak saglamasidir. Buna ragmen neoadjuvan tedavi sonrasi
BT goriintiillemenin degeri tartisilmaktadir. Bildirilen sonuglar ¢ogu zaman biribiri ile tutarsiz
ve uyumsuzdur (Lee CT et al 2012,Huh JW et al 2008,Pomerri F et al 2011). Bir ¢calismada
lokal ileri rektal kanserli hastalarda radyoterapi sonrasi patolojik T yanitini tahmin etmede
BT’ nin duyarlilig1 oldukga diisiik (%37) bulunmustur (Pomerri F et al,2011). Ote yandan diger
bir calismada, neoadjuvan tedavi sonras1 BT ile yapilan yeniden evrelemede, T evresi i¢in %61
dogruluk elde edilmis ve histopatolojik degerlendirme ile yiiksek pozitif korelasyon
saptanmistir (Lee CT et al,2012). Buna ragmen fibrozis ve kas ayrigsmasina bagli degisiklikler
tespit edilen olgularda siklikla overstaging saptanmistir (Lee CT et al,2012). Neoadjuvan
KRT'den sonra yeniden evreleme yapilan baska bir ¢alismada ise rektal duvar invazyonunun
derinliginin degerlendirmesinde BT'nin dogrulugunun diisiik (%46,3) oldugu saptanmistir (Huh
JW et al,2008). Bu ¢aligmada BT ile goriintiilemede T3 tiimorlerde siklikla overstage oldugu
goriiliirken, BT ile hi¢bir hastada PCR oraninin dogru olarak saptanamadigi goriilmiistlr. Bu
bilgiler 1s5183inda BT, yeniden evrelemede PCR’yi tahmin etmede yetersiz kalabilecegi
yonundedir (Lee CT et al 2012,Maretto | et al 2007).

Bizim c¢alismamizda neoadjuvan sonras1 BT ile evrelemede kaydedilen T ve N evreleri cerrahi
spesmenlerin incelenmesiyle elde edilen T ve N evreleri ile %59,4-%64,8 oraninda uyumlu idi.

Bu sonuglar literatlirle uyumluluk gdstermektedir.

MR ile yeniden evrelemenin giivenilirligi baska bir tartisma konusudur. Bir¢ok yazar MR
goriintiilemenin, neoadjuvan tedavi sonrasinda yapildiginda, dogruluk oraninin azaldigini
bildirmistir (Kuo LJ et al 2005,Chen CC et al 2005,Maretto I et al 2007). Rektal duvar

invazyonunun degerlendirilmesindeki dogruluk oranit %50 ve lenf nodu yayilimini tespit
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etmedeki dogrulugu ise %65 oldugu gosterilmistir. (Kim DJ et al, 2010). MR goriintiilemenin
yeniden evrelemede hayal kiriklig1 yaratmasinin nedeni yiiksek overstaging ve understagin

sonuclaridir (Kim DJ et al,2010).

Nodal yayilim, 6zellikle neoadjuvan tedavi sonrasi yaygin timor yaniti tespit edilmis, lokal
eksizyon aday1 olan hastalarda kritik 6nem tasimaktadir. Ciinkii lokal eksizyonda, rezidiiel
nodal hastalik varlig1 niiksle sonuglanabilir. Lenf nodunun ¢apinin 6l¢iilmesi tek basina nodal
hastaligin saptanmasinda yeterli degildir. Bu nedenle lenf nodunun yapisi, dizilimi ve profili de
malignensi acisindan prognostik faktorler olarak bildirilmistir (Brown G et al 2003,Kim JH et
al 2004). Radyoterapinin lenf nodlarinin seklini, ¢apini ve dokusunu degistirmekte ve yeniden
evrelemeyi daha kompleks bir hale getirmektedir. Lenf nodu degerlendirmesinde dogruluk
oranlar1 ¢alismalarda %56 ile %82 arasinda bildirilmistir (Pomerri F et al 2011,Maretto I et al
2007,Huh JW et al 2008).

Calismamizda neoadjuvan tedavi sonrasinda MR ile saptanan T ve N evreleri cerrahi
spesmenlerdeki T ve N evreleriyle %56,1 oraninda uyumlu idi. Bu sonuglara gore yeniden
evrelemede N evresinin degerlendirmesinde BT ve MR benzer sonuglar vermektedir, ancak

su soylenebilir, yeniden evrelemede N evresi degerlendirmesi igin BT ve MR ile benzer

sonuclar elde edilebilir.

RT’nin indiikledigi fibrozis, enflamasyon ve vaskiiler proliferasyon ile karakterize
desmoplastik reaksiyon sonucunda meydana gelir (Valentini V et al 1998, Kim DJ et al, 2010).
Bu durum yeniden evrelemede overstaginge yol agar. Overstaginge siklikla T1 ve T2
tiimorlerde ortaya ¢ikar (Kuo LJ et al 2005, Chen CC et al 2005), ciinkii bu tiimorler diffiiz
hipointens doku infiltrasyonu ile cevrilidir (Kim DJ et al,2010) ve fibrozisin neden oldugu
kalinlik artist MR ile oldugundan fazla degerlendirilir. Overstaging’in bir bagska nedeni de
radyasyon tarafindan indiiklenen iilserasyon ve proktittir (Kim DJ et al,2010). Understaging ise

siklikla fibrozis altinda ezilmis kiiciik bir rezidiiel tiimoriin gozden kagmasi sonucu meydana

gelir (Kuo LJ et al 2005,Chen CC et al 2005).

Calismamizda T evresinde overstaging orani, BT de %13,5 iken MR’da %27,3 olarak
saptanmuistir. N evresine ait overstaging oranlar1 ise BT de %17,8, MR’da %39,7°dir. T ve N
evresi i¢in yapilan restaging’de saptanan overstaging oranlari MR’da BT’ye gore yliksek

bulunmustur. Bu sonuca gore MR sonrasi yiiksek oranda saptanan overstaging oranlari
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yapilacak olan yapilacak olan ameliyat planlamasinda olumsuz degisiklikler yapilmasina yol
acabilir. Ote yandan ¢alismamizda MR+BT’ nin yeniden evrelemede beraber kullamldig 28
kisilik hasta grubunda T ve N evrelerini saptamada bu yontemlerin ayr1 ayr1 kullanilmasina

gore onemli bir avantaj goriilmemistir.

Yayinlarda neoadjuvan KRT alan hastalarin %10-30’unda rezeke edilen cerrahi spesimende
tiimore dair kanita (PCR) rastlanmadigi rapor edilmistir (Janjan NA et al 1999, Pucciarelli S et
al 2004). Neoadjuvan tedaviye bagli gelisen sitorediiksiyon hastalarda %30’lara varan CCR
veya PCR olusturabilir (Hiotis SP et al 2002, Habr-Gama A et al 1998, Medich D et al 2001,
Grann A et al 1997). Rektal rezeksiyonun belirgin morbiditesi nedeni ile bircok yazar restaging
ile tam yanit (CCR) saptanan olgularda ‘bekle ve gor stratejisi’ni Onermektedirler (Das P,
Minsky BD 2013,Habr-Gama A et al 2011,Habr-Gama A,Oliva Perez R 2009,Perez RO et al
2012). Biz tam yanit aldigimiz hastalarin hepsine cerrahi tedavi uyguladik. Calismamizda
neodajuvan tedavi sonrasinda BT de %21.6, MR’da %9.5 CCR saptanirken, %15.8 oraninda
PCR tespit edildi. Literaturde bildirilen CCR, PCR oranlar1 arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
Bu farkliliklara tiimore bagli degisken histopatolojik paternler, hastalara ait diger klinik
faktorler, neoadjuvan tedavi esnasinda uygulan radyoterapi dozu, RT beraberinde kullanilan
kematOrapi ajani, hastalardaki neoadjuvan tedaviye olan uyumsuzluklar, goriintiileme ve
ameliyata kadar olan bekleme siireleri neden olarak gosterilebilir. Bizim vakalara bunlarin

bir¢ogu eslik etmekteydi.

Giincel bir ¢alismada KRT sonrasi yapilan MR goriintileme igin PCR saptayabilme
sensitivitesi %22,7, spesifitesi ise %77.3 olarak bildirilmistir (Nahas SC et al, 2016). Bir baska
giincel calisma ise MR goriintiileme ile PCR saptayabilme sensitivitesi %38.5, spesifitesi
%358.1 olarak rapor edilmistir (Huh JW et al,2015). iki ayr1 calisma da ise BT de PCR tespit
oranlar1 %0 olarak bildirilmistir (Huh JW et al 2008,Maretto I et al 2007). Calismamizda MR’1n
PCR saptayabilme sensitivitesi %27.3, spesifitesi %95.2 tespit edildi. Literatlr verilerinden
farkli olarak BT i¢in PCR saptayabilme sensitivitesi %57.1, spesifitesi %86.7 tespit edildi.
BT’nin PCR saptayabilme duyarlilig1 ile MR’ 1in PCR saptayabilme duyarlilig1 arasinda ise
anlaml istatistiksel farklilik tespit edilmistir (Tablo 13;p=0,027, n=0,417). Literatiir verilerinin
aksine olan BT’nin PCR saptayabilme oranlarinin, MR {izerindeki tstiinliigii konusu daha

kapsamli arastirilmasi ve dogrulanmasi gerekmektedir.

49



Timor histopatolojisinde farkliliklar da neoadjuvan tedavi yanitinda ve restaging’de
degisiklikler meydana gelebilmektedir. Adenokarsinomun bazi histolojik tipleri KRT
tedavisine farkli yanit verirken, MR gériintiilemede de farkli bir goriiniime sahiptir. Ornegin
miisindz adenokarsinom siradan adenokarsinom tipine gére daha agresiftir ve miisin iiretimi ile
karakterizedir. Bu histolojik tip neoadjuvan tedaviye kotii yanit verir ve bu tiimdriin neden
oldugu asir1 miisin tiretimi T2 imajlarda yliksek dansite meydana getirerek (Kim DJ et al
2010,0Oberholzer K et al 2012) MR gdriintiilemenin yanlis yorumlanmasina neden olabilir
(Hussain SM et al, 1999). Ancak bagska bir ¢alismada ise bu tedavi ve bekleme siiresi i¢inde kotii
diferansiye timorlerin 2/3’sinin progrese oldugu gosterilmistir (Singhal N et al,2016).
Calismamizda ise endoskopik materyalin histopatolojik incelemesinde az diferansiye
adenokarsinom saptanan olgularin, neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi spesmenin histopatolojik
incelemesinde PCR elde edilen grup (%23,1) ile endoskopik materyalin histopatolojik
incelemesinde iyi-orta diferansiye adenokarsinom saptanan olgularin, neoadjuvan tedavi
sonrast cerrahi spesmenin histopatolojik incelemesinde tam yanit alinamamis grup (%388,6)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,009,n=0,418). Buna gore
calismamizda kotii (az) diferansiye adenokarsinomlarin neoadjuvan tedaviye verdigi (PCR) tam
yanit verme oranlart ile iyi-orta diferansiye adenokarsinomlarin yanit vermeme oranlari
istatistiksel olarak yiksek duzeyde fark yaratacak seviyede tespit edilmistir. Bu sonug
literatlirde yapilan bir calismaya ait sonuglara ters diismektedir. Bu ¢aligmada bizim verilerin
aksine kotu diferansiye rektum tumorinin neoadjuvan tedaviye yanit oranlari, iyi-orta

diferansiye rektum tiimoériine gore daha koti bulunmustur (Singhal N et al,2016).

Neoadjuvan KRT almis ve daha sonra cerrahi tedavisi yapilmis hastalarda postoperatif
komplikasyonlar %25-%36 oranlarinda bildirilmistir (Roh MS et al 2009,Sauer R et al 2004).
Biz de ise (erken donemde %14,1 ve ge¢ dénemde %5,4 ) postoperatif komplikasyon oranimiz
%19,5 (18/92) idi. Bu diisiik oran hasta tedavisinde ve bakimindaki gelismeler yaninda cerrahi

ekibin deneyimli olmasi ile a¢iklanabilir.

Preoperatif neoadjuvan KRT sonrasi ameliyat edilip 5 yil izlenen NSABP R-03 calismasinda
lokal niiks oranini %10,7 (Roh MS et al,2009) ve German Rectal Cancer Study Group
calismasinda ise %6 (Sauer R et al MD,2004) olarak rapor etmislerdir. Ote yandan Dutch
Colorectal Cancer Group tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 2 yillik takip sonucunda elde edilen

lokal niiks %2,4 olarak bildirilmistir (Kapiteijn E et al,2001). Calismamizda 2 yillik takipte

50


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singhal%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27284467

lokal niiks oranimiz 9%5.4’diir. Lokal niiks oranimizin kabul edilebilir diizeyde oldugu

gorulmektedir.

Kapiteijn E ve arkadaslar1 (2001), neoadjuvan tedavi ile ameliyat sonrasinda 5 yillik takip
sonucunda %?24,4 (99/405) oraninda uzak metastaz oranlari tespit etmistir. Calismamizda
ameliyat sonras1 yeni gelisen metastaz orani %7,6 (7/92) idi. Bu oran diisiik olmakla birlikte

vaka sayisinin azlig1 ve takip siiresinin kisalig1 zayif yoniinii olugturmakadir.

Benzer hasta gruplari ile yapilan ¢alismalarda erken mortalite oram1 %0.7 (3/415) olarak
bildirilmistir (Kapiteijn E ve arkadaslar1 2001). Calismamizda postoperatif erken donem
mortalite oran1 %3,2 olarak tespit edildi. Mortalite nedenleri bir hastada ameliyat sonrasi

gelisen akciger 6demi, diger iki hastada ise postoperatif komplikasyonlardir.

Hastalarin sag kalim verilerini yansitan NSABP R-03 caligmasi neoadjuvan tedavi alan
hastalarda 5 yillik takip sonucunda %64,7 DFS, %74,5 OS oranlar1 rapor edilmistir. (Roh MS
et al,2009). Calismamizda uzun sayilamiyacak bir takip siiresi mevcuttur. Yine de bu siire
icerisinde hastalarda %81,5 (75/92) hastaliksiz sag kalim, %85,8 (79/92) toplam sag kalim
oranlar1 tespit edildi. Ameliyata bagl gelisen komplikasyonlarin hastaliksiz sag kalim oranlari
tizerinde negatif etki gosterdigi saptanmistir. Bu verileri yorumlayabilmek i¢in daha uzun takip

suresi gereklidir.

Yapilabilen cerrahi islemleri irdeleyen Janjan NA ve ark’larinin (1999) calismasinda
neoadjuvan tim rektum kanserli hastalara %59 oraninda sfinkter koruyucu cerrahi yapildigini,
bu oranin 6 cm’nin altindaki rektum timorleri i¢in ise %42 oldugunu bildirmislerdir. Baska bir
calismada neoadjuvan tedavi alan tim rektum kanserli hastalardaki sfinkter koruyucu oran %75
olarak rapor edilmistir (Grann A et al,1997). Bu calismada kag hastanin distal rektum yerlesimli
tliimore sahip oldugu ise bildirilmemistir. Sfinkter koruyucu cerrahi oranlarinin, alt rektum
yerlesimli tiimorlerin sayisi ile ters orantili olacag: asikardir. Ayrica distal yerlesimli rektum
tiimoriinde her 1 cm i¢in sfinkter koruyucu oranlar1 degisebilmektedir. Bizim olgularimizin
%42,3°1i (39/92) alt rektum (<5cm) yerlesimli timorlerden olusmaktaydi. Alt rektum yerlesimli
tiimorlerdeki sfinkter koruyu oranimizi %34 (16/47) olarak saptadik. Tiim hastalar g6z oniine
alindiginda hastalara %33.7 oraninda kalic1 stoma, %66.3 (61/92) oraninda sfinkter koruyucu
cerrahi iglem yapilmistir. Sfinkteri koruyucu cerrahi islemlerimiz az olmakla birlikte kabul

edilebilir bir oranda oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda neoadjuvan tedaviden sonra elde edilen klinik yanitlarla, cerrahi sonrasinda
cikarilan spesmenlerdeki patolojik yanitlar1 karsilastirdigimizda overstaging oranlarinin MR’da
yiiksek oldugunu, ayrica BT nin patolojik tam yanit saptayabilme duyarliliginin MR’a gore
daha iyi oldugu gozlemledik. Bu da bize neoadjuvan tedavi sonrasinda yapilan yeni evrelemede
BT’ nin MR’a gére daha duyarli bir goriintiilleme ydntem olabilecegini gdstermektedir. Ote
yandan patolojik tam yanit oranimizin ve R0 rezeksiyon oranimizin yiiksek olmasi, ayrica lokal
niiks oranimizin da diisiik olmasi, lokal ileri rektum kanserlerinde neoadjuvan tedavinin ve

sonrasinda yeterli diizeyde yapilan cerrahi islemlerin etkinliklerinin bir gostergesidir.

Calismamiza gore; kotii diferansiye adenokarsinomlar neoadjuvan tedaviye daha iyi yanit
vermektedir. Bu durum ayrica bir arasturma konusu olabilir. Diger yandan, ameliyata bagl
gelisen komplikasyonlar hastaliksiz sag kalim iizerinde olumsuz bir etki yapmaktadir. Bu
durum hem komplikasyonlara bagli mortalite hem de komplikasyonlara bagli olarak gelisen

tiimor disseminasyonuyla iliskili olabilir.

52



KAYNAKLAR

Aleksandrova K, Pischon T, Jenab M et al. Combined impact of healthy lifestyle factors on
colorectal cancer: a large European cohort study. BMC Med 2014; 12: 168.

Amin MB, Greene FL, Edge S, et al. (Eds.) AJCC Cancer Staging Manual (ed 8th Edition).
New York: Springer; 2016.

Ansari N, Solomon MJ, Fisher RJ et al. Acute adverse events and postoperative complications
in a randomized trial of preoperative shortcourse radiotherapy versus long-course
chemoradiotherapy for T3 adenocarcinoma of the rectum: Trans-Tasman Radiation
Oncology Group Trial (TROG 01.04). Ann Surg 2017; 265: 882—-888.

Arnoletti JP, Bland KI. Neoadjuvant and adjuvant therapy for rectal cancer. Surg Oncol Clin N
Am 2006; 15: 147-157 [PMID: 16389155 DOI: 10.1016/j.s0¢.2005.08.001]

Bach SP, Hill J, Monson JR et al. A predictive model for local recurrence after transanal
endoscopic microsurgery for rectal cancer. Br J Surg 2009; 96: 280-290.

Bailey CE, Hu CY, You YN, et al. Increasing disparities in the age-related incidences of colon
and rectal cancers in the United States, 1975-2010. JAMA Surg 2014:1-6.

Balmana J, Balaguer F, Cervantes A, Arnold D. Familial risk-colorectal cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines. Ann Oncol 2013; 24 (Suppl 6): vi73-Vvi80.

Battersby NJ, How P, Moran B et al. Prospective validation of a low rectal cancer magnetic
resonance imaging staging system and development of a local recurrence risk
stratification model: the MERCURY 11 study. Ann Surg 2016; 263: 751-760.

Baxter NN, Morris AM, Rothenberger DA, Tepper JE. Impact of preoperative radiation for
rectal cancer on subsequent lymph node evaluation: a population-based analysis. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2005;61:426-431.

Beyond TME Collaborative. Consensus statement on the multidisciplinary management of
patients with recurrent and primary rectal cancer beyond total mesorectal excision
planes. Br J Surg 2013; 100: E1-E33.

Bipat S, Glas AS, Slors FJM, et al. Rectal cancer: local staging and assessment of lymph node
involvement with endoluminal US, CT, and MR imaging--a meta-analysis. Radiology
2004;232:773-783. Available at: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/15273331.

Braendengen M, Tveit KM, Berglund A et al. Randomized phase Il study comparing
preoperative radiotherapy with chemoradiotherapy in nonresectable rectal cancer. J Clin
Oncol 2008; 26: 3687-3694.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15273331

Brierley JD, Gospodarowicz MK and Wittekind C. (eds). TNM Classification of Malignant
Tumours, 8th edition. Oxford: John Wiley & Sons, Inc. 2016.

Brown G, Richards CJ, Bourne MW et al. Morphologic predictors of lymph node status in rectal
cancer with use of high-spatial-resolution MR imaging with histopathologic
comparison. Radiology 2003; 227: 371-377.

Bujko K, Nowacki MP, Nasierowska-Guttmejer A et al. Long-term results of a randomized trial
comparing preoperative short-course radiotherapy with preoperative conventionally
fractionated chemoradiation for rectal cancer. Br J Surg 2006; 93: 1215-1223.

Bujko K, Wyrwicz L, Rutkowski A et al. Long-course oxaliplatin-based preoperative
chemoradiation versus 5 _ 5Gy and consolidation chemotherapy for ¢T4 or fixed ¢T3
rectal cancer: results of a randomized phase 111 study. Ann Oncol 2016; 27: 834-842.

Burdan F, Sudol-Szopinska I, Staroslawska E et al. Magnetic resonance imaging and endorectal
ultrasound for diagnosis of rectal lesions. Eur J Med Res 2015; 20: 4.

Cancer Genome Atlas Network. Comprehensive molecular characterization of human colon
and rectal cancer. Nature 2012; 487: 330-337.

Chand M, Siddiqui MR, Swift I, Brown G. Systematic review of prognostic importance of
extramural venous invasion in rectal cancer. World J Gastroenterol 2016; 22: 1721-
1726.

Chen CC, Lee RC, Lin JK, Wang LW, Yang SH. How accurate is magnetic resonance imaging
in restaging rectal cancer in patients receiving preoperative combined
chemoradiotherapy? Dis Colon Rectum 2005; 48: 722-728 [PMID: 15747073 DOI:
10.1007/s10350-004-0851-1]

Compton CC. Key issues in reporting common cancer specimens: problems in pathologic
staging of colon cancer. Arch Pathol Lab Med 2006;130:318-324. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16519558.

Das P, Minsky BD (2013) A watch-and-wait approach to the management of rectal cancer.
Oncology 27:962-968

De Caluwe L, Van Nieuwenhove Y, Ceelen WP. Preoperative chemoradiation versus radiation
alone for stage Il and Ill resectable rectal cancer. Cochrane Database Syst Rev
2013;2:CD006041. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23450565.

de Campos-Lobato LF, Stocchi L, de Sousa JB, et al. Less than 12 nodes in the surgical
specimen after total mesorectal excision following neoadjuvant chemoradiation: it
means more than you think! Ann Surg Oncol 2013;20:3398-3406. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23812804.

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16519558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23450565
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23812804

de Jong EA, Ten Berge JC, Dwarkasing RS, et al. The accuracy of MRI, endorectal
ultrasonography, and computed tomography in predicting the response of locally
advanced rectal cancer after preoperative therapy: a metaanalysis. Surgery
2016;159:688-699. Available at: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26619929.

Deng Y, Chi P, Lan P, et al. Modified FOLFOX6 with or without radiation versus fluorouracil
and leucovorin with radiation in neoadjuvant treatment of locally advanced rectal
cancer: initial results of the Chinese FOWARC multicenter, open-label, randomized
three-arm phase 1l trial. J Clin Oncol 2016;34:3300-3307. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27480145.

Dickman R, Kundel Y, Levy-Drummer R, et al. Restaging locally advanced rectal cancer by
different imaging modalities after preoperative chemoradiation: a comparative study.
Radiat Oncol 2013;8:278. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24286200.

Du C, Xue W, Li J, Cai Y, Gu J. Morphology and prognostic value of tumor budding in rectal
cancer after neoadjuvant radiotherapy. Hum Pathol 2012; 43: 1061-1067 [PMID:
22204710 DOI: 10.1016/j.humpath.2011.07.026]

Erlandsson J, Holm T, Pettersson D et al. Optimal fractionation of preoperative radiotherapy
and timing to surgery for rectal cancer (Stockholm I11): a multicentre, randomised, non-
blinded, phase 3, noninferiority trial. Lancet Oncol 2017; 18: 336-346.

Evans J, Bhoday J, Sizer B et al. Results of a prospective randomised control 6 vs 12 trial: is
greater tumour downstaging observed on post treatment MRI if surgery is delayed to
12-weeks versus 6-weeks after completion of neoadjuvant chemoradiotherapy?. Ann
Oncol 2016; 27 (Suppl 6): vi149 (abstract 4520).

Franko J, Shi Q, Goldman CD, et al. Treatmen of colorectal peritoneal carcinomatosis with
systemic chemotherapy: a pooled analysis of North central cancer treatment group phase
Il trials N9741 and N9841. J Clin Oncol 2012;30:263-267. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22162570.

Fry RD, Mahmoud NN, Marron DJ, In: Sabiston Textbook of Surgery. The biological basis of
modern surgical practice.(2012) Townsend, Beauchamp, Evers, Mattox (Eds), 19th ed,
International ed, Elsevier Saunders, Canada. p1296-1302.

Frykholm GJ, Glimelius B, Pahlman L (1993) Preoperative or postoperative irradiation in
adenocarcinoma of the rectum: final treatment results of a randomized trial and an

evaluation of late secondary effects. Dis Colon Rectum 36:564-572

55


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26619929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27480145
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24286200
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22162570

Garcia-Granero E, Faiz O, Mu~noz E et al. Macroscopic assessment of mesorectal excision in
rectal cancer: a useful tool for improving quality control in a multidisciplinary team.
Cancer 2009; 115: 3400-3411.

Garlipp B, Ptok H, Schmidt U et al. Factors influencing the quality of total mesorectal excision.
Br J Surg 2012; 99: 714-720.

Gavioli M, Luppi G, Losi L, et al. Incidence and clinical impact of sterilized disease and
minimal residual disease after preoperative radiochemotherapy for rectal cancer. Dis
Colon Rectum 2005;48:1851- 1857, Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16132481.

Ge'rard JP, Ortholan C, Benezery K et al. Contact X-ray therapy for rectal cancer: experience
in Centre Antoine-Lacassagne, Nice, 2002-2006. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008;
72: 665-670.

Gerard A, Buyse M, Nordlinger B, et al. (1988) Preoperative radiotherapy as adjuvant treatment
in rectal cancer: final results of a randomized study of the European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC). Ann Surg 208:606-614

Gerard JP, Conroy T, Bonnetain F, et al. Preoperative radiotherapy with or without concurrent
fluorouracil and leucovorin in T3-4 rectal cancers: results of FFCD 9203. J Clin Oncol
2006;24:4620-4625. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17008704.

Glynne-Jones R, Hughes R. Critical appraisal of the ‘wait and see’ approach in rectal cancer
for clinical complete responders after chemoradiation. Br J Surg 2012; 99: 897-900.

Glynne-Jones R, Mawdsley S, Novell JR. The clinical significance of the circumferential
resection margin following preoperative pelvic chemo-radiotherapy in rectal cancer:
why we need a common language. Colorectal Dis 2006;8:800-807. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17032329.

Glynne-Jones R, Wyrwicz L, Tiret E, Brown G, Roédel C del, Cervantes A, Arnold D, on behalf
of the ESMO Guidelines Committee. Rectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 28 (Supplement 4): iv22-
iv40, 2017. doi:10.1093/annonc/mdx224.

Grann A, Minsky BD, Cohen AM,et al. Preliminary results of preoperative 5-fluorouracil, low-
dose leucovorin, and concurrent radiation therapy for clinically resectable T3 rectal
cancer. Dis Colon Rectum 1997; 40: 515-522 [PMID: 9152176]

Guillem JG, Ruby JA, Leibold T, et al. Neither FDG-PET Nor CT can distinguish between a
pathological complete response and an incomplete response after neoadjuvant

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16132481
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17008704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17032329

chemoradiation in locally advanced rectal cancer: a prospective study. Ann Surg
2013;258:289- 295. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23187748.

Guinney J, Dienstmann R, Wang X et al. The consensus molecular subtypes of colorectal
cancer. Nat Med 2015; 21: 1350-1356.

Habr-Gama A, de Souza PM, Ribeiro U, Nadalin W, Gansl R, Sousa AH, Campos FG, Gama-
Rodrigues J. Low rectal cancer: impact of radiation and chemotherapy on surgical
treatment. Dis Colon Rectum 1998; 41: 1087-1096 [PMID: 9749491]

Habr-Gama A, Oliva Perez R. [The strategy “wait and watch” in patients with a cancer of
bottom stocking rectum with a complete clinical answer after neoadjuvant
radiochemotherapy]. J Chir (Paris) 2009; 146: 237-239 [PMID: 19682685]

Habr-Gama A, Perez R, Proscurshim I, Gama-Rodrigues J. Complete clinical response after
neoadjuvant chemoradiation for distal rectal cancer. Surg Oncol Clin N Am 2010; 19:
829-845 [PMID: 20883957 DOI: 10.1016/j.50c.2010.08.001]

Habr-Gama A, Perez RO, Nadalin W, Sabbaga J, Ribeiro U, Silva e Sousa AH, Campos FG,
Kiss DR, Gama-Rodrigues J. Operative versus nonoperative treatment for stage 0 distal
rectal cancer following chemoradiation therapy: long-term results. Ann Surg 2004; 240:
711-717; discussion 711-717 [PMID: 15383798]

Habr-Gama A, Perez RO, S&o Julido GP, Proscurshim I, Gama-Rodrigues J. Nonoperative
approaches to rectal cancer: a critical evaluation. Semin Radiat Oncol 2011; 21: 234-
239 [PMID: 21645869]

Habr-Gama A, Perez RO. Non-operative management of rectal cancer after neoadjuvant
chemoradiation. Br J Surg 2009; 96: 125-127 [PMID: 19160360 DOI:
10.1002/bjs.6470]

Habr-Gama A, Perez RO. The surgical significance of residual mucosal abnormalities in rectal
cancer following neoadjuvant chemoradiotherapy (Br J Surg 2012; 99: 993-1001). Br J
Surg 2012; 99: 1601; author reply 1601-1602 [PMID: 23027080 DOI:
10.1002/bjs.8946]

Haggitt RC, Glotzbach RE, Soffer EE, Wruble LD. Prognostic factors in colorectal carcinomas
arising in adenomas: implications for lesions removed by endoscopic polypectomy.
Gastroenterology 1985; 89: 328-336.

Han J, Noh GT, Yeo SA, et al. The number of retrieved lymph nodes needed for accurate staging
differs based on the presence of preoperative chemoradiation for rectal cancer. Medicine
(Baltimore) 2016;95:e4891. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27661032.

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23187748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27661032

Hanly AM, Ryan EM, Rogers AC, et al. Multicenter Evaluation of Rectal cancer Relmaging
pOst Neoadjuvant (MERRION) therapy. Ann Surg 2014;259:723-727. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23744576.

Henley SJ, Singh S, King J, et al. Invasive cancer incidence - United States, 2010. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2014;63:253-259.

Hermanek P, Hermanek P, Hohenberger W et al. The pathological assessment of mesorectal
excision: implications for further treatment and quality management. Int J Colorectal
Dis 2003; 18: 335-341.

Hiotis SP, Weber SM, Cohen AM, Minsky BD, Paty PB, Guillem JG, Wagman R, Saltz LB,
Wong WD. Assessing the predictive value of clinical complete response to neoadjuvant
therapy for rectal cancer: an analysis of 488 patients. J Am Coll Surg 2002; 194 131-
135; discussion 131-135 [PMID: 11848629]

Hotker AM, Garcia-Aguilar J, Gollub MJ. Multiparametric MRI of rectal cancer in the
assessment of response to therapy: a systematic review. Dis Colon Rectum
2014;57:790-799. Available at: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/24807605.

Huh JW, Park YA, Jung EJ, Lee KY, Sohn SK. Accuracy of endorectal ultrasonography and
computed tomography for restaging rectal cancer after preoperative chemoradiation. J
Am Coll Surg 2008; 207: 7-12 [PMID: 18589355]

Huh JW, Kwon SY, Lee JH, Kim HR. Comparison of restaging accuracy of repeat FDG-
PET/CT with  pelvic MRI after ~ preoperative = chemoradiation in  patients
with rectal cancer. J Cancer Res Clin Oncol. 2015 Feb;141(2):353-9. doi:
10.1007/s00432-014-1815-z. Epub 2014 Sep 3.

Hunter CJ, Garant A, Vuong T et al. Adverse features on rectal MRI identify a high-risk group
that may benefit from more intensive preoperative staging and treatment. Ann Surg
Oncol 2012; 19: 1199-1205.

Hussain SM, Outwater EK, Siegelman ES. Mucinous versus nonmucinous rectal carcinomas:
differentiation with MR imaging. Radiology 1999; 213: 79-85 [PMID: 10540644]

Hyams DM, Mamounas EP, Petrelli N, Rockette H, Jones J, Wieand HS, et al. A clinical trial
to evaluate the worth of preoperative multimodality therapy in patients with operable
carcinoma of the rectum: a progress report of National Surgical Breast and Bowel
Project Protocol R-03. Dis Colon Rectum 1997; 40(2):131€9.

Ikematsu H, Yoda Y, Matsuda T et al. Long-term outcomes after resection for submucosal
invasive colorectal cancers. Gastroenterology 2013; 144: 551-559.

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23744576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24807605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huh%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25181962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kwon%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25181962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25181962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25181962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25181962

Issa N, Murninkas A, Powsner E, Dreznick Z. Long-term outcome of local excision after
complete pathological response to neoadjuvant chemoradiation therapy for rectal
cancer. World J Surg 2012; 36: 2481-2487 [PMID: 22736345 DOI: 10.1007/s00268-
012-1697-7]

Janjan NA, Crane CN, Feig BW, et al. Prospective trial of preoperative concomitant boost
radiotherapy with continuous infusion 5-fluorouracil for locally advanced rectal cancer:
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000; 47: 713-718 [PMID: 10837955 DOI: 10.1016/
S0360-3016(00)00418-1]

Janjan NA, Khoo VS, Abbruzzese J, et al. (1999) Tumor downstaging and sphincter
preservation with preoperative chemoradiation in locally advanced rectal cancer: the
M.D. Anderson Cancer Center experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys 44:1027-1038

Joye I, Deroose CM, Vandecaveye V, Haustermans K. The role of diffusion-weighted MRI and
(18)F-FDG PET/CT in the prediction of pathologic complete response after
radiochemotherapy for rectal cancer: a systematic review. Radiother Oncol
2014;113:158-165. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25483833.

Kapiteijn E, Marijnen CA, Nagtegaal ID, Putter H, Steup WH, Wiggers T, et al. Preoperative
radiotherapy combined with total mesorectal excision for resectable rectal cancer. N
Engl J Med 2001;345(9):638e46.

Kidner TB, Ozao-Choy JJ, Yoon J, Bilchik AJ. Should quality measures for lymph node
dissection in colon cancer be extrapolated to rectal cancer? Am J Surg 2012;204:843-
847, discussion 847-848. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22981183.

Kikuchi R, Takano M, Takagi K et al. Management of early invasive colorectal cancer. Risk of
recurrence and clinical guidelines. Dis Colon Rectum 1995; 38: 1286-1295.

Kim DJ, Kim JH, Lim JS, et al. Restaging of Rectal Cancer with MR Imaging after Concurrent
Chemotherapy and Radiation Therapy. Radiographics 2010; 30: 503-516 [PMID:
20228331]

Kim HJ, Jo JS, Lee SY, et al. Low lymph node retrieval after preoperative chemoradiation for
rectal cancer is associated with improved prognosis in patients with a good tumor
response. Ann Surg Oncol 2015;22:2075-2081. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25395150.

Kirkegaard H, Johnsen NF, Christensen J et al. Association of adherence to lifestyle
recommendations and risk of colorectal cancer: a prospective Danish cohort study. BMJ
2010; 341: c5504.

59


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25483833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22981183
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25395150

Klessen C, Rogalla P, Taupitz M. Local staging of rectal cancer: the current role of MRI. Eur
Radiol 2007;17:379-389. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17008990.

Kreis ME, Ruppert R, Ptok H et al. Preoperative magnetic resonance imaging to select patients
with rectal cancer for neoadjuvant chemoradiation—interim analysis of the German
OCUM Trial (NCT01325649). J Gastrointest Surg 2016; 20: 25-32.

Kuo LJ, Chern MC, Tsou MH, et al. Interpretation of magnetic resonance imaging for locally
advanced rectal carcinoma after preoperative chemoradiation therapy. Dis Colon
Rectum 2005; 48: 23-28 [PMID: 15690653]

Kuo LJ, Chiou JF, Tai CJ, et al. Can we predict pathologic complete response before surgery
for locally advanced rectal cancer treated with preoperative chemoradiation therapy? Int
J Colorectal Dis 2012;27:613-621. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22080392.

Lahaye MJ, Engelen SM, Nelemans PJ, et al. Imaging for predicting the risk factors--the
circumferential resection margin and nodal disease--of local recurrence in rectal cancer:
a meta-analysis. Semin Ultrasound CT MR 2005;26:259-268. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16152740.

Lambregts DM, Rao SX, Sassen S, et al. MRI and diffusionweighted MRI molumetry for
identification of complete tumor responders after preoperative chemoradiotherapy in
patients with rectal cancer: a bi-institutional validation study. Ann Surg 2015;262:1034-
1039. Available at: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/25211270.

Lee CT, Chow NH, Liu YS,et al. Computed tomography with histological correlation for
evaluating tumor regression of rectal carcinoma after preoperative chemoradiation
therapy. Hepatogastroenterology 2012; 59: 2484-2489 [PMID: 22497951 DOI:
10.5754/hge12165]

Lefevre JH, Mineur L, Kotti S et al. Effect of interval (7 or 11 weeks) between neoadjuvant
radiochemotherapy and surgery on complete pathologic response in rectal cancer: a
multicenter, randomized, controlled trial (GRECCAR-6). J Clin Oncol 2016; 34: 3773—
3780.

Liu Y, Wang R, Ding Y et al. A predictive nomogram improved diagnostic accuracy and
interobserver agreement of perirectal lymph nodes metastases in rectal cancer.
Oncotarget 2016; 7: 14755-14764.

Loughrey MB, Quirke P, Shepherd NA, Royal College of Pathologists. Standards and Datasets

for Reporting Cancers. Dataset for Colorectal Cancer Histopathology Reports July

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17008990
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22080392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16152740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25211270

2014, 3rd  edition.  https://www.  rcpath.org/asset/E9Q4CE4A2-D722-44A7-
84B9D6829413CFC/ (28 May 2017, date last accessed).

Maretto I, Pomerri F, Pucciarelli S, et al. (2007) The potential of restaging in the prediction of
pathologic response after preoperative chemoradiotherapy for rectal cancer. Ann Surg
Oncol 14:455-461

Mawdsley S, Glynne-Jones R, Grainger J, et al. Can histopathologic assessment of
circumferential margin after preoperative pelvic chemoradiotherapy for T3-T4 rectal
cancer predict for 3-year disease-free survival? Int J Radiat Oncol Biol Phys
2005;63:745-752. Available at: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16199310.

Medich D, McGinty J, Parda D,et al. Preoperative chemoradiotherapy and radical surgery for
locally advanced distal rectal adenocarcinoma: pathologic findings and clinical
implications. Dis Colon Rectum 2001; 44: 1123-1128 [PMID: 11535851]

Memon S, Lynch AC, Bressel M, et al. Systematic review and meta-analysis of the accuracy of
MRI and endorectal ultrasound in the restaging and response assessment of rectal cancer
following neoadjuvant therapy. Colorectal Dis 2015;17:748-761. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25891148.

Meta-analysis Group In Cancer J Clin Oncol. Efficacy of intravenous continuous infusion of
fluorouracil compared with bolus administration in advanced colorectal cancer.
1998;16(1):301e8

Minsky BD, Cohen AM, Enker WE, Saltz L, Guillem JG, Paty PB, et al. Preoperative 5-FU,
low-dose leucovorin, and radiation therapy for locally advanced and unresectable rectal
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997; 37(2). 289-95.

Munro A, Brown M, Niblock P et al. Do multidisciplinary team (MDT) processes influence
survival in patients with colorectal cancer? A population-based experience. BMC
Cancer 2015; 15: 686.

Nagtegaal ID, Marijnen CA, Kranenbarg EK, et al. Circumferential margin involvement is still
an important predictor of local recurrence in rectal carcinoma: not one millimeter but
two millimeters is the limit. Am J Surg Pathol 2002;26:350-357. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11859207.

Nahas SC, Rizkallah Nahas CS, Sparapan Marques CF et al. Pathologic Complete Response
in Rectal Cancer: Can We Detect It? Lessons Learned From a Proposed Randomized
Trial of Watch-and-Wait Treatment of Rectal Cancer. Dis Colon Rectum. 2016
Apr;59(4):255-63. doi: 10.1097/DCR.0000000000000558.

61


https://www/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16199310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25891148
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11859207
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nahas%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26953983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rizkallah%20Nahas%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26953983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sparapan%20Marques%20CF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26953983
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26953983

National Cancer Action Team. The characteristics of an effective multidisciplinary team
(MDT), 2010. www.ncin.org.uk/view?rid=136 (28 May 2017, date last accessed).

NCCN Guidelines Version 3.2017, Rectal Cancer.

Ng CW, Lieske B, Tan KK. Routine histological sampling of doughnuts post oncologic anterior
resection is not necessary. Int J Colorectal Dis 2014; 29: 843-845.

Ngan SY, Burmeister B, Fisher RJ et al. Randomized trial of short-course radiotherapy versus
long-course chemoradiation comparing rates of local recurrence in patients with T3
rectal cancer: Trans- Tasman Radiation Oncology Group Trial 01.04. J Clin Oncol 2012;
31: 3827-3833.

Oberholzer K, Menig M, Kreft A, et al. Rectal cancer: mucinous carcinoma on magnetic
resonance imaging indicates poor response to neoadjuvant chemoradiation. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2012; 82: 842-848 [PMID: 21236593]

Perez RO, Habr-Gama A, Sao Julido GP et al. Optimal timing for assessment of tumor response
to neoadjuvant chemoradiation in patients with rectal cancer: do all patients benefit from
waiting longer than 6 weeks? Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012; 84: 1159-1165 [PMID:
22580120]

Pettersson D, Holm T, Iversen H et al. Preoperative short-course radiotherapy with delayed
surgery in primary rectal cancer. Br J Surg 2012; 99: 577-583.

Pomerri F, Pucciarelli S, Maretto I, Zandona M, Del Bianco P, Amadio L, Rugge M, Nitti D,
Muzzio PC. Prospective assessment of imaging after preoperative chemoradiotherapy
for rectal cancer. Surgery 2011; 149: 56-64 [PMID: 20452636 DOI:
10.1016/j.surg.2010.03.025]

Pshiman L, Glimelius B (1990) Pre or postoperative radiotherapy in rectal and rectosigmoid
carcinoma. Ann Surg 211:187-195

Pucciarelli S, Toppan P, Friso ML, et al. (2004) Complete pathologic response following
preoperative chemoradiation therapy for middle to lower rectal cancer is not a
prognostic factor for a better outcome. Dis Colon Rectum 47:1798-1807

Quasar Collaborative Group, Gray R, Barnwell J et al. Adjuvant chemotherapy versus
observation in patients with colorectal cancer: a randomised study. Lancet 2007; 370:
2020-2029.

Quirke P, Steele R, Monson J et al. Effect of the plane of surgery achieved on local recurrence
in patients with operable rectal cancer: a prospective study using data from the MRC
CRO07 and NCIC-CTG CO16 randomised clinical trial. Lancet 2009; 373: 821-828.

62


http://www.ncin.org.uk/view?rid=136

Rahbari NN, Elbers H, Askoxylakis V, et al. Neoadjuvant radiotherapy for rectal cancer: meta-
analysis of randomized controlled trials. Ann Surg Oncol 2013;20:4169-4182.
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24002536.

Rajput A, Bullard Dunn K. Surgical management of rectal cancer. Semin Oncol 2007;34:241-
249. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17560986.

Rich TA, Skibber JM, Ajani JA, Buchholz DJ, Cleary KR, Dubrow RA, et al. Preoperative
infusional chemoradiation therapy for stage T3 rectal cancer. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1995;32(4):1025¢€9.

Rodel C, Martus P, Papadoupolos T, et al. Prognostic significance of tumor regression after
preoperative chemoradiotherapy for rectal cancer. J Clin Oncol 2005;23:8688-8696.
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16246976.

Roh MS, Colangelo LH, O’Connell MJ, et al. Preoperative Multimodality Therapy Improves
Disease-Free Survival in Patients With Carcinoma of the Rectum: NSABP R-03. J Clin
Oncol 2009;27:5124-5130. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2773471/pdf/zlj5124.pdf.

Ryan JE, Warrier SK, Lynch AC, Heriot AG. Assessing pathological complete response to
neoadjuvant chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer: a systematic review.
Colorectal Dis 2015;17:849-861. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26260213.

Ryan R, Gibbons D, Hyland JM, et al. Pathological response following long-course neoadjuvant
chemoradiotherapy for locally advanced rectal cancer. Histopathology 2005;47:141-
146.

Sadanandam A, Wang X, de Sousa E Melo F et al. Reconciliation of classification systems
defining molecular subtypes of colorectal cancer. Cell Cycle 2014; 13: 353-357.

Sauer R, Becker H, Hohenberger W, et al. Preoperative versus postoperative
chemoradiotherapy for rectal cancer. N Engl J Med 2004;351:1731-1740. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15496622.

Sclafani F, Brown G, Cunningham D et al. Systemic chemotherapy (CT) as salvage treatment
for locally advanced rectal cancer (LARC) patients (pts) who fail to respond to
neoadjuvant chemoradiotherapy (CRT). J Clin Oncol 2017; 35 (Suppl 4S): abstr 709.

Siddiqui MR, Bhoday J, Battersby NJ et al. Defining response to radiotherapy in rectal cancer
using magnetic resonance imaging and histopathological scales. World J Gastroenterol
2016; 22: 8414-8434.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24002536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17560986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16246976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2773471/pdf/zlj5124.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26260213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15496622

Siegel R, Desantis C, Jemal A. Colorectal cancer statistics, 2014. CA Cancer J Clin
2014;64:104-117.

Siegel R, Ma J, Zou Z, Jemal A. Cancer statistics, 2014. CA Cancer J Clin 2014;64:9-29.

Sigourakis G, Lanitis S, Gockel | et al. Transanal endoscopic microsurgery for T1 and T2 rectal
cancers: a meta-analysis and meta-regression analysis of outcomes. Am Surg 2011; 77:
761-772.

Singhal N, Vallam K, Engineer R, Ostwal V, Arya S, and Saklani A. Restaging after
neoadjuvant chemoradiation in rectal cancers: is histology the key in patient selection?
J Gastrointest Oncol. 2016 Jun; 7(3): 360-364. doi: HYPERLINK
"https://dx.doi.org/10.21037%2Fjgo0.2016.01.08"10.21037/jg0.2016.01.08

Song N, Pogue-Geile KL, Gavin PG et al. Clinical outcome from oxaliplatin treatment in stage
I/111 colon cancer according to intrinsic subtypes: secondary analysis of NSABP C-
07/NRG oncology randomized clinical trial. JAMA Oncol 2016; 2: 1162-1169.

Standring S (Ed), (2008). Gray’s Anatomy. The anatomical basis of clinical practice, 40th ed,
150 years anniversary ed, Elsevier, Churchill Livingstone, Spain. p1151-1154

Stockholm Rectal Cancer Study Group (1990) Preoperative shortterm radiation therapy in
operable rectal carcinoma: a prospective randomized trial. Cancer 66:49-55

Swedish rectal cancer trial. Improved survival with preoperative radiotherapy in resectable
rectal cancer. N Engl J Med 1997;336(14):980e7.

Tang L, Berlin J, Branton P, et al. Protocol for the examination of specimens from patients with
primary carcinoma of the colon and rectum. College of American Pathologists 2016.
Available at:
http://www.cap.org/ShowProperty?nodePath=/UCMCon/Contribution%20Folders/We
bContent/pdf/cp-colon-16protocol-3400.pdf.

Taylor FG, Quirke P, Heald RJ et al. Preoperative high-resolution magnetic resonance imaging
can identify good prognosis stage I, 11, and Il rectal cancer best managed by surgery
alone: a prospective, multicenter, European study that recruited consecutive patients
with rectal cancer. Ann Surg 2011; 253: 711-719.

Taylor FG, Quirke P, Heald RJ et al. Preoperative magnetic resonance imaging assessment of
circumferential resection margin predicts disease-free survival and local recurrence: 5-
year follow-up results of the MERCURY study. J Clin Oncol 2014; 32: 34-43.

Toh EW, Brown P, Morris E et al. Area of submucosal invasion and width of invasion predicts
lymph node metastasis in pT1 colorectal cancers. Dis Colon Rectum 2015; 58: 393-
400.

64


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singhal%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27284467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vallam%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27284467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Engineer%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27284467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ostwal%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27284467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arya%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27284467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saklani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27284467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4880789/
http://www.cap.org/ShowProperty?nodePath=/UCMCon/Contribution%252

Valentini V, Coco C, Cellini N, et al. Preoperative chemoradiation for extraperitoneal T3 rectal
cancer: acute toxicity, tumor response, and sphincter preservation. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1998; 40: 1067-1075 [PMID: 9539561 DOI: 10.1016/S0360-3016(97)00918-
8]

Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R et al. ESMO consensus guidelines for the management
of patients with metastatic colorectal cancer. Ann Oncol 2016; 27: 1386-1422.

Van de Valk M. The International Watch and Wait database (IWWD) for rectal cancer: an
update. J Clin Oncol 2017; 35 (Suppl 4S): abstr 521.

van den Broek CB, Vermeer TA, Bastiaannet E et al. Impact of the interval between short-
course radiotherapy and surgery on outcomes of rectal cancer patients. Eur J Cancer
2013; 49: 3131-3139.

van der Paardt MP, Zagers MB, Beets-Tan RG, et al. Patients who undergo preoperative
chemoradiotherapy for locally advanced rectal cancer restaged by using diagnostic MR
imaging: a systematic review and meta-analysis. Radiology 2013;269:101-112.
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23801777.

Wei EK, Giovannucci E, Wu K et al. Comparison of risk factors for colon and rectal cancer.
Int J Cancer 2004; 108: 433-442.

Weiser MR, Landmann RG, Wong WD, et al. Surgical salvage of recurrent rectal cancer after
transanal excision. Dis Colon Rectum 2005;48:1169-1175. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15793645.

Wibe A, Rendedal PR, Svensson E, et al. Prognostic significance of the circumferential
resection margin following total mesorectal excision for rectal cancer. Br J Surg
2002;89:327-334. Available at: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/11872058.

Wichmann MW, Muller C, Meyer G, et al. Effect of preoperative radiochemotherapy on lymph
node retrieval after resection of rectal cancer. Arch Surg 2002;137:206-210. Available
at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11822961.

Wiig JN, Larsen SG, Giercksky KE. Operative treatment of locally recurrent rectal cancer.
Recent Results Cancer Res 2005;165:136-147. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15865028.

Wittekind C, Compton C, Quirke P et al. A uniform residual tumor (R) classification:
integration of the R classification and the circumferential margin status. Cancer 2009;
115: 3483-3488.

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23801777
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15793645
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11872058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11822961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15865028

World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research. Continuous Update
Project Report Summary. Food, Nutrition, Physical Activity, and the Prevention of
Colorectal Cancer 2011.

Zhao RS, Wang H, Zhou ZY, et al. Restaging of locally advanced rectal cancer with magnetic
resonance imaging and endoluminal ultrasound after preoperative chemoradiotherapy:
a systemic review and meta-analysis. Dis Colon Rectum 2014;57:388-395. Available
at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24509465.

66


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24509465

OZGECMIS

Ad1 Soyadu:

Dogum Yeri/Tarihi:
Uyrugu:

Medeni Durumu:
Askerlik Durumu:
Tletisim Adresi ve

Telefonu:
Gorev Yeri:
Yabanca Dil:
E-Posta Adresi
Tarih

1998-2001
2001-2008

Akademik Unvanlar
2012-Devam Ediyor
Mesleki Deneyimi

2009-2010

2012-2015

2015-Devam Ediyor

Ahmet CELIK
Bornova/ 29.03.1984
T.C.

Bekar

Muaf

Bahcelievler Mah. Mali Miisavir sok. No.8 D.1 Serdivan,
Sakarya, 05059995450

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Ingilizce

dr_ahmetcelik@hotmail.com

Egitim
Istanbul Kabatas Erkek Lisesi
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Arastirma Gorevlisi (Asistan Doktor)

Erzurum Pasinler Toplum Sagligi Merkezi

Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakiiltesi,
Genel Cerrahi Ana Bilim Dali

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi,

Genel Cerrahi Ana Bilim Dali

67



Yayinlar:

2015

2015

2017

Cikman O, Kiraz HA, Ozkan OF, Adam G, Celik A,
Karaayvaz M. An extremely rare complication of Meckel's
diverticulum: enterocutaneous fistulization of umbilical
hernia, Arg Bras Cir Dig. 2015 Apr-Jun; 28(2): 152-153.

Uzunoglu MY, Dikicier E, Yalkin O, Celik A, Altintoprak F.
Splenektomi Sonrasi Portal Ven Trombozu. 10. Ulusal Acil

ve Travma Kongresi, 2015, Poster.

Demir H, Celik A, Ozdemir K, Muhtaroglu A, Kamburoglu
B, Karaman K, Ercan M, Aksoy YE. Primary (ldiopathic)
Retroperitoneal Abscesses: A Report of 2 Cases. Med Sci
Case Rep 2017; 4:110-112.

68


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4737344/

