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Abstract

Objectives: Neoadjuvant chemoradiotherapy (CRT) is the standard treatment for locally advanced rectal cancer. We aim
to examine clinical outcomes in locally advanced rectal cancer patients treated with neoadjuvant CRT retrospectively.

Material and Method: The medical records of 35 patients who were diagnosed with locally advanced stage rectal cancer
were analyzed retrospectively between the period of January 2009 and July 2012. Analyzed the data of patients were
age, sex, histopathological findings, location of tumors, clinical and pathologic tumor, node, metastasis (TNM) with
postoperative histopathologic tumor regressions grades (TRG). Also, locoregional recurrence (LRR), distant metastases,
and overall survival (OS) of the patients were determined..

Results: The mean age of patients were 56 (24-76), the median follow-up time was 21 months (6-40 months) and 17
patients (48%) were women, remaining 18 (52%) were male. During the follow-up period local recurrence was diagnosed
in 3 (8,5%) patients. There was a significant correlation between the tumor regression grade (TRG) with baseline T and
N stage of the patients (P=0.10 and 0.047, respectively). There was no significant correlation between the radiotherapy
dosage and TRG as well as the other parameters. There were no significant differences between the regimens of
concomitant chemotherapy for the clinical outcomes. When examined the patients with local recurrence there was a
significant correlation between recurrence status, tumor differentiation (P=0.009) and tumor histology (P=0.017). No side
effects were seen in 10 patients (28.5%). Grade 1 or grade 2 acute side effects of radiation therapy were observed in 25
patients (72%). Diarrhea was observed in 18 (72.00%) patients and dermatologic toxicities were in 17 (68.00%) in these
patients.

Conclusion: Neoadjuvant chemoradiotherapy is an important treatment method in patients with locally advanced rectal
cancers. It laso contributes significantly to local control and downstages for both T and N status. Local recurrence rates
were also lower in these patients.
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Ozet

Amag: Neoadjuvan kemoradyoterapi lokal ileri rektum kanserli hastalarda standart tedavi tontemidir. Biz neoadjuvan ke-
moradyoterapi uygulanan lokal ileri rektum kanserli hastalarin tedavi sonuclarini retrospektif olarak incelemeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Ocak 2009-Temmuz 2012 tarihleri arasinda neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT)/radyoterapi (RT) yapi-
lan lokal ileri evre rektum kanseri 35 hastanin kayith verileri geriye donik olarak analiz edildi. Hastalar yas,cinsiyet, histo-
patoloji, timdr yerlesim yeri, klinik ve patolojik timér,lenf nodu,metastaz (TNM) durumu ile cerrahi sonras histopatolojik
timar regresyon gradlar (TRG) karilagtirmali olarak degerlendirildi. Ayrica yerel-blgesel yineleme, uzak metastaz, genel
sagkalim oranlarina bakildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 56 (24-76) olup ortanca takip sireleri 21 ay (6-40 ay) ve hastalarin 17’si (%48) kadin;
18'i (%52) erkekti. Takip stiresince lokal niks sayisinin 3 (%8,57) oldugu saptanmistir. Tumér regresyon gradlari ile tedavi
dncesi T ve N evreleri arasinda anlamli iliski vardi (P=0.10 ve 0.047, sirasi ile). RT dozu ile TRG ve diger parametreler ara-
sinda anlamli iliski bulunmadi. Es zamanli verilen KT rejimleri arasinda tedavi sonuglar agisindan anlamli fark yoktu. Lokal
nitks gorilen hastalar incelendiginde ise niiks durumu, timér diferansiyasyonu (P=0.009) ve histolojisi arasinda anlamli
iliski vardi (P=0.017). On hastada (%28,57) higbir yan etki gorilmezken , 25 hastada (%71,48) ise 1. veya 2. dereceden
akut dénem radyoterapi yan etkileri gozlendi. Yan etki goriilen 25 hasta iinde en sik 18 vaka (%72,00) ile diare ve 17 vaka
(%68,00) ile cilt toksisitesi gozlendi.

Sonug: Neoadjuvan radyokemoterapi lokal ileri rektum kanseri hastalarda lokal kontrole anlamli katki saglayan, hastalarin
tedavi sonrasi hem T hemde N evrelerinde belirgin diisiise sebep olan, ayrica lokal yineleme oranlarini distiren onemli
bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Rectal kanser, neoadjuvant keemoradioterapi, timor regresyon grade
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Girig

GUnumuzde rektum kanserlerinde tedavinin en dnemli bolu-
mund cerrahi olusturmaktadir. Sadece cerrahi tedavi uygu-
lanan hastalarda %5-50 arasinda degisen oranlarda lokal
nuks gelismesi, ntiks gelisen hastalarda tedavinin cok daha zor
olmasi ve hastalarin dogrudan veya dolayl olarak lokal nik-
se bagl nedenlerden kaybedilmesi cerrahi tekniklerde gelis-
me cabalarina ve adjuvan tedavi arayislarina yol agmistir®™. Bu
dogrultuda yapilan calismalar neticesinde dzellikle lokal ileri
evre rektum kanserli hastalarda adjuvan kemoradyoterapi uy-
gulamalarinin lokal hastalik kontroli Uzerinde olumlu etkileri
bir cok calismada gosterilmistir @. Total mezorektal eksizyon
(TME) ile lokal niks oranlari %25-45" den % 4-8 lere geriler-
ken , preop kemoradyoterapininde (KRT) eklenmesi ile bu oran
%0-1" lere kadar gerilemistir ®. Preoperatif kemoradyoterapiyi
tercih eden gruplar timorlerde evre veya boyutu disirerek
radikal cerrahi oranini artirdiklarini ve preoperatif donemde
timaor oksijenasyonunun daha iyi olmasi nedeniyle radyotera-
pinin daha etkili olabildigini gosterilmistir @. Klinigimizde (KRT)
I (RT) radyoterapi uyguladigimiz hastalara ait veriler 1siginda
tedavi sonuclarini retrospektif olarak degerlendirdik.

Gereg ve Yontem

Calismamizda Ocak 2009 ve Temmuz 2012 tarihleri arasinda
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkoloji-
si Klinigine basvurarak neoadjuvan KRT/RT uygulanan histo-
patolojik olarak rektum kanseri tanili, lokal ileri olarak kabul
edilen evre 2-3 (T3-T4IN+)
retrospektif olarak analiz edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin timinde sistemik muayene, rutin kan tetkikleri,
akciger grafileri, tim batin ultrasonografileri, pelvik manyetik
rezonans (MR) transrektal ultrasonografileri (TRUS) ve tam ko-
lonoskopileri incelenip degerlendirildi.

toplam 35 hastanin kayitlari

Hastalar KRT/RT 6ncesi ve sonrasi American Joint Committee
on Cancer (AJCC) 2010 evreleme sistemine gore evrelendiril-
di. Tedavi sonrasi 25 Gy verilip 1 hafta icinde cerrahiye yonlen-
dirilen 3 hasta disindaki tim hastalar radyoterapi sonrasi 6-8
hafta icinde opere edilmistir. Opere olan hastalarin cerrahi
spesmenlerinde tUmor regresyon gradlarina (TRG) bakildi ©:©.
Patolojik Tumor Regresyon Siniflamasi Tablo 1'de verilmistir.
Hastalarin kemoradyoterapi | radyoterapi sonrasi kemoterapi-
leri 6 kire tamamlanmis ve hastalar takibe alinmistir.

Tablo 1: Patolojik Tumor Regresyon Siniflamasi
Grade
0 (Komplet yanit)

Patolojik tanimlama
Canli tumaor hicresi yok

Bir veya kugUk gruplar halinde

1 (Orta diizeyde yanrt) kanser hicreleri

2 (Minimal yanit) Fibrozis iceren rezid timor

w

(Kot yanit) Yogun rezidi timor

Tedavi Plani :

Kemoterapi (KT): Hastalara konkomitan RKT protokoli dog-
rultusunda, RT ile es zamanli olarak 31 hastaya intraventz
5-Florrouracil ( FU ) bazli kemoterapi verilirken 4 hastaya oral
uygulandi. Hastalar haftalik
olarak fizik muayene, karnofsky performans durumu, hema-
tolojik ve biyokimyasal élciimlerle degerlendirildi. Kemoterapi
(KT )oncesi yapilan degerlendirmede hematolojik (ndtrofil sa-
yisr>1500/mm3, trombosit sayisi>100.000/mm3), bdbrek (se-
rum kreatinini<1.5 x normalin Ust siniri) ve karaciger (alkalen
fosfataz<3 x normalin Ust siniri; bilGrubin< 1.5 x normalin Ust

kapecitabine bazli kemoterapi

sinirt ve transaminazlar< 2 x normalin Ust sinir) fonksiyonlari
yeterli olan hastalara KT uygulandi. Hastalar KT stresince tok-
sisite yéninden Diinya Saglik Orgiti toksisite derecelendirme
kriterlerine gore izlendi.

Radyoterapi: Radyoterapi planlamasi bilgisayarli tomografi
(BT) ile elde edilen 3 boyutlu anatomik verilere dayanarak, ti-
mor dokusuna maksimum dozu verirken cevre normal dokuya
olabilecek en dusik dozu verecek sekilde bilgisayar programi
yardimiyla yapildi Timor ve perirektal lenf nodlarindan olusan
hedef alan saqittal eksende 5’er cm, koronal eksende 3'er cm
ve aksiyal eksende 3'er cm glvenlik siniri birakilarak belirlendi.
Ameliyat dncesi RT yiksek enerjili (18 MV) X isinlar kullani-
larak dort alan foton teknigi ile 32 hastaya 45-50 Gy ( 1.8-2
Gylgun fraksiyonlar halinde 20-25 ginde), 3 hastaya 25 Gy
( 5 Gylgun fraksiyonlar halinde 5 giinde), uygulandi. Planla-
nan hedef alanin sinirlar; 6n-arka alanlarin lateral kenarlari
kemik pelvisi 2 cm guvenlikle gegecek sekilde, Ust sinir sakral
promontoriumun 1.5 cm Uzerini, alt sinir timoérin 5 cm
altindaki alani (distal sinirt anal girimden 6 c<m iceride
olan timdrlerde anis RT alanina dahil edildi), lateral alanlarda
arka sinir tim sakrumu, 6n sinir T3 hastalikta simphisis pubisin
arkasindan, T4 hastalikta eksternal iliyak lenf dugimlerini de
igererek simphisis pubisin &ntinden gegecek sekilde planlandi.



Bulgular

Ocak 2009 ve Temmuz 2012 tarihleri arasinda Sisli Etfal Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi'nde
rektum kanseri tanisi almis, neoadjuvan kemoradyoterapi gor-
mUs ve takip edilebilen 35 hasta calismaya dahil edildi. Calis-
maya alinan hastalarin ortanca takip suresi 21(6-40 ay) aydi.
Hastalarin genel 6zelliklerine bakildiginda hastalarin yaslari 24
ile 76 arasinda degismekte olup ortalama yas 56 yildir. Hasta-
larin 17'si (%48) kadin; 18'i (%52) erkektir. Tumorlerin mak-
roskopik incelemesindeki tumor tipleri, diferansiyasyon deger-
leri ve timorlerin anatomik seviyesi Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2: Tumér tip, diferansiasyon, anatomik seviye tablosu
Ozellik

Makroskopi
Ulseratif 17(%49)
Vejetan 13(%38)
Stenozan 3(%9)
Anndler 2(%6)
Diferansiasyon
lyi 14(%40)
Orta 10(%29)
Kotl 6(%17)
Musinoz 5(%14)
Seviye
ilk 5cm ( Distal) 14 (°%40)
5-10 ¢cm arasi (Orta) 15 (%43)  13(%37)
10 cm ve yukarisi ( Proksimal) 6(%17) 13(%37)

Calismaya dahil edilen hastalara uygulanan cerrahi teknikle-
re baktigimizda bir hastaya very low anterior rezeksiyon, bir
hastaya koloanal anastomoz, bir hastaya intersfinkterik rezek-
siyon, 22 hastaya low anterior rezeksiyon (LAR), 11 hastaya
abdominoperineal rezeksiyon (APR) seklindedir. Hastalar rad-
yoterapinin erken ve geg donem komplikasyonlari yoninden
incelendiginde; akut yan etki nedeniyle tedavin sonlandiril-
masi gereken olmamistir. Hastalardan 10 hastada (%28,57)
hicbir yan etki gortlmezken , 25 hastada (%71,48) 1. veya 2.
dereceden akut dénem radyoterapi yan etkileri gdzlenmistir,
hicbir hastada 3. veya 4. derecede akut yan etkiye rastlan-
mamistir.Yan etki goérilen 25 hasta icinde 18 vaka ile diare
(%72,00) ve 17 vaka ile cilt lezyonlari (%68,00) en sik gorilen
semptomlard.
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Takip sdresince 3 hastada (%8,57) lokal niks gortlmis-
tdr. TRG ile tedavi 6ncesi T ve N evreleri arasinda anlamli
iliski vardi (sirasi ile P=0.10 ve 0.047). Primer tUmor ve lenf
nodundaki cevaplar ayri ayri degerlendirildiginde primer tU-
morde 14 hastada (%40), lenf nodunda 10 hastada (%28.57)
evre dUslUsi saptandi. Hastalarin tedavi éncesi klinik, cerrahi
sonrasl patolojik TNM evreleri, uygulanan ameliyat teknigi ve
postoperatif timor regresyon regresyon gradlari ile ilgili de-
taylar Tablo 3’ te verilmistir.

Tablo 3: Klinik evre, patolojik evre ve timdr regresyon gradlari

Klinik evre Patolojik evre TRG
T4NO (IIB) T4aNo (IB) Grade 3
T3NO (I1A) T3NO (I1A) Grade 2
T3NO (I1A) T3NO (IIA) Grade 2
T3N2b (IlIC) T3N2b (I11C) Grade 2
T3N2b (lIIC) T3N2b (llIC) Grade 2
T3NT (llIB) T3NO (I1A) Grade 2
T2N1 (lIA) TONO () Grade 0
T3NO (I1A) TONO (1) Grade 0
T3N2b (IIIC) T3N2b (llIC) Grade 2
T3NO (IIA) TONO (0) Grade 0
T3N1a (lIB) T3N1a (lB) Grade 3
T2N2b (llB) T1N2a (lI1A) Grade 1
T3NT (lliB) T2NO (1) Grade 1
T3NO (llA) T3NO (llA) Grade 2
T2N1 (lIA) T2NO (1) Grade 1
T3NT (lliB) T3NT (lliB) Grade 2
T3NO (I1A) T2NO (1) Grade 3
T3NT (llIB) T3NT (llIB) Grade 2
T3NO (IIA) T2NO() Grade 2
T3N2 (llIB) T3NO (llA) Grade 1
T3NO (llA) T3NO (I1A) Grade 2
T3N1 (lIB) T3N1 (lIB) Grade 2
T3NT (llIB) T2NO (1) Grade 1
T2N1 (lIA) TINO (1) Grade 1
T3NO (I1A) T3NO (IIA) Grade 2
T3N1a (IlIB) T3N1a(lliB) Grade 3
T3NO (llA) T2NO (1) Grade 2
T3N2a (lliB) T3N2a (llIB) Grade 2
T3NT (llIB) T3NO (1) Grade 1
T3NO (IIA) TONO (0) Grade O
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T3NO (I1A) TONO (0) Grade O
T3N2 (lliB) T2N1(IIIA) Grade 1
T3NO (IIA) TINO () Grade 1
T3N2b (IIIC) T3N2b (IIIC) Grade 3
T3NO (lIA) T2NO () Grade 2

RT dozu ile TRG ve diger parametreler arasinda anlamli ilis-
ki bulunmadi. Bizim hastalarimizda RT ile Es zamanl verilen
KT rejimleri arasinda tedavi sonuclari agisindan anlamli fark
yoktu. 21 Aylk median takip siresince lokal nliks gorilen
hastalar incelendiginde ise niks durumu timér diferansi-
yasyonu (P=0.009) ve histolojisi arasinda anlamli iliski vardi
(P=0.017). Lokal niks izlenen hastalardan birincisi operas-
yondan sonraki 3. ayda , ikincisi 6. Ayda, UgUncl hasta ise
12. ayda niks etmistir. Takipler sirasinda 3 hastada karaciger
metastazi, 3 hastada akciger metastazi gelismistir. Metastaz
gelisen hastalardan birisinde akciger ve karaciger metastazi
birlikte gortlmis bu hasta ve akciger metastazi gelisen bir
diger hasta takiplerinin sirasiyla 20. ve 15. aylarinda kaybedil-
mistir. Hastalarin 27'sinde (%77) lokal niks veya uzak metas-
taz gorulmemis olup hastaliksiz sag kalim oranimiz 21 aylik
medyan takip slresince %77'dir .Genel sag kalim orani %94,
lokal hastalik kontrol oranimiz %91,42 olarak hesaplanmistir.

Tartisma

Otuz bes rektum kanseri tanili hastanin neoadjuvan kemo-
radyoterapi tedavisi sonuclarini inceledigimiz bu calismanin
sonucunda neoadjuvan kemoradyoterapinin lokal kontrole
anlamli katki sagladigi ve hastalarin tedavi sonrasi hem T
hemde N evrelerinde belirgin duslse sebep oldugunu goster-
dik. GUnimuzde lokal rektum kanserli hastalarin tedavisinde
temel basamak kiratif cerrahi rezeksiyondur. Total mezo-
rektal eksizyon tekniginin dogru ve yaygin uygulanmasi ile
rektum kanserli hastalarda daha iyi lokal kontrol oranlari elde
edilebilmektedir 7:®.

Rezektabl rektum kanserlerinin tedavisinde preoperatif KRT/
RT uygulanmasi ile lokal ntksin %11'den %5'e geriledigi pek
cok prospektif randomize calisma ile kanitlanmistir ©. Rek-
tum kanserinde preoperatif verilen radyoterapi timoérde de-
gisik oranlarda kuctlme saglamaktadir. Bu kiigtilme lokal ileri
evre olup cikarilamayacak olan timdorlerde rezeksiyon sansini

artirirken cerrahi sinir pozitif olarak cikabilecek timaorlerde de
RO cerrahi sansini artirmaktadir. Klinik olarak rezektabl olarak
degerlendirilen rektum kanserlerinde cerrahi sonrasi rezidi
mikroskobik tUmor hicrelerinin cerrahi rezeksiyon sinirlarinin
icinde ya da disinda (lenf digimlerinde/uzak metastaz alanla-
rinda) kalabildigi bilinmektedir. Bu nedenle rezektabl lokal ileri
rektum kanseri hastalarinda lokal niiks ve sagkalim sonuclarini
iyilestirilmesi amaciyla neoadjuvan KRT/RT standart tedavi ola-
rak kullaniimaktadir 79,

Neoadjuvan KRT alan rektum kanserli hastalarda cerrahi son-
rasi patoloji spesmenlerinde tedaviye patolojik yanitin timor
regresyon derecelendirme sistemine gore derecelendrilmesi
prognoz agisindan degerlidir. Histopatolojik tam yanit izlenen
yani gikarilan primer timér dokusunda hig timaor hiicresi sap-
tanmayip timaor regresyon gradi grade 0 olarak degerlendrilen
hastalarda daha az lokal niks ve daha yuksek sagkalim oran-
lart bildirilmistir 712 Calismamizdaki hastalardan 5 hastanin
cerrahi spesmenlerinde tumor regresyon siniflamalari grade 0
olarak tespit edilmistir. Tedavi 6ncesi ve cerrahi sonrasi pato-
lojik evreleri yUksek olan hastalarin TRG degerleride yiksek
olup tedaviye patolojik yanitlari kdtl olarak degerlendrilmistir.
Literatirde bazi calismalarda neoadjuvan radyoterapi yada
kemoradyoterapi uygulamasindan sonra tam yanit veya kismi
yanit veren hastalarin yerel kontrol ve genel sag kalim oran-
larinin yanit vermeyen hastalara gére daha iyi oldugu bildiril-
mistir 314, Bu durumda neoadjuvan kemoradyoterapi veya
radyoterapi hastalarinda kismi yanit veya tam yanit prognoza
etki eden faktorlerdir ve yanit oranlarini artiran yaklasimlarin
tedavide kullaniimasi daha akilaidir sonucuna varilmistir. Bizim
calismamizda hastalaramiza yapilan KRT/RT sonrasi 5 hastada
tam yanit elde edilmis ve tam yanit oranimiz %14,28 olarak

bulunmustur.

Neoadjuvan KRT lokal ileri orta ve alt yerlesimli rektum kanser-
lerinde genel olarak kabul gérms bir yontem olmasina karsin
Gst rektum yerlesimli timorler icin tartismalar strmektedir.
Neoadjuvan KRT ile postoperatif adjuvan KRT' yi karsilastiran
prospektif, randomize Alman calismasinda Ust rektum kanser-
lerinede neoadjuvan KRT uygulamis ve bu calismanin alt grup
analizinde lokal niiks oranlar Gst ve orta rektum timarlerin-
de benzer bulunmustur. Yazarlar bu nedenle Ust rektum ti-
morlerinde de preoperatif KRT kullaniimasi gerektigine inan-
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