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1 Orjinal Makale

Neoadjuvan tedavi alan rektum kanseri hastalarinda tedavi yanitini
predikte eden parametreler var mi?

Is there any parameter for predicting tumour response following
neoadjuvant chemoradiotherapy for patients with rectal cancer?

Yakup Diizképrii, @ Ece Bilgic Kéylu, @ Abdulkadir Kocanoglu, ® Ozlem Dogan*, @Dogan Yazilitas,
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Oz
Amag: Lokal ileri rektum kanserlerinde neoadjuvan kemoradyoterapi(NAKRT) standart hale gelmis olup patolojik tam

yanit (pCR) alinan hastalarda cerrahi yapilmadan izlem secenegi tartisiimaktadir. Bu ¢alismada NAKRT'ye yaniti predikte
edecek faktorleri arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontemler: 2011-2021 yillari arasindaki 18 yas Ustl rektum kanseri tanili 184 hasta retrospektif olarak tarandi.
Histopatolojik olarak rektum kanseri oldugu konfirme edilen ve lokal ileri evre olup neoadjuvan tedavi alan 79 hasta
mevcuttu. 18 hasta calisma disi biraklidi, calismaya 61 hasta dahil edildi. TNM evrelemesi pelvik MRG (manyetik rezonans
gorintlleme) ile yapildi. Prediktif faktorleri belirlemek icin SPSS'de lojistik regresyon modeli kullanildi.

Bulgular: Calismaya 61 hasta dahil edildi. Median yas 45 (44-89) idi. Hastalarin 42(%68.9) si erkek idi. Klinik T evresi 34
(%55.7) hastada T3 ve 23 (%37.7) hastada T4 idi. Klinik N evresi 0, 1 ve 2 olan hastalarin sayisi sirasiyla 5(%8.2), 28(%45.9) ve
28(%45.9) idi. Ortalama CEA(karsinoembriyojenik antijen) ve CA 19-9 degerleri sirasiyla 9.69 (std. Deviation:14.95) ve 12.32
(std. Deviation:12.61) idi. 49 (%80.3) hasta kapesitabin esliginde, 12 hasta 5-FU(5-Fluorourasil) esliginde RT(Radyoterapi)
aldi. 40 (%65.6) hastaya LAR(Low anterior rezeksiyon) yapilmisti. 57 (%93.4) hastanin patolojisi adenokarsinom idi. Patolojik
yanit durumuna bakildiginda 8 (%13.1) hastada tam yanit ve 48 (%78.7) hastada kismi yanit varken 5 (%8.2) hasta tedaviye
yanitsiz olarak goruld.

Sonug: Bazi calismalarda NAKRT ile tedavi yanitini predikte edecek birtakim faktorler oldugu belirtiimis olsa da heniiz
kilavuzlara yansimis ortak kabul edilmis parametreler yoktur. Bizim calismamizda degerlendirilen parametreler arasinda
patolojik tam yaniti predikte eden bagimsiz bir faktor bulunamadi.’Neoadjuvan tedavi alan rektum kanseri hastalarinda tedavi

yanitini predikte eden parametreler var mi?’ sorusuna cevap verecek daha ¢ok sayida ileri arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Abstract

Aim: Nonoperative management of rectal cancer is an emerging treatment approach; neoadjuvant chemoradiotherapy
(nCRT) has become the standard treatment for locally advanced rectal cancer. The aim of the present research was to
examine the parameters that could better understand the response to nCRT for patients with rectal cancer.

Material and Methods: This is a retrospective study which enrolled 184 patients diagnosed with rectal cancer 2011-2021;
only 79 of them received nCRT and 18 patients were excluded from the analysis. TNM staging of rectal cancer made by
pelvic magnetic resonance imaging. Logistic regression models are used to evaluate predictor variables.

Results: Sixty one patients were included in the final analysis and 68.9% were males with a median age of 45 (44-89) years.
T-stage 3 and 4 were: 34 (55.7%) and 23 (37.7%), respectively. The majority of patients had N-stage 1 (45.9%) and N-stage 2
(45,9%) disease at presentation. Median carcinoembryonic antigen level was 9.69+14.95 ng/mL whereas cancer antigen 19-9
level was 12.32+12.61 U/mL. Forty nine (80.3%) patients received concurrent capecitabine with preoperative radiation therapy.
Patients undergoing low anterior resection were 40 (65.6%). Eight (13.1%) patients had a pathologic complete response (pCR)
while the incomplete response group consisted of 48 (78.7%) patients and no response group had only 5 (8.2%) patients.

Conclusion: Although some studies have stated that there are some factors that will predict the treatment response with NACRT,

there are no commonly accepted parameters reflected in the guidelines yet. No independent factor predicting pathological
complete response was found among the parameters evaluated in our study.. Further research is needed to address the

Giris

Lokal ileri rektum kanserinde neoadjuvan kemoradyotera-
pi (NAKRT) standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Tedavi
altinda tumor evresinin gerilemesi, genel sagkahm katki-
st ve sfinkter koruyucu cerrahi girisim sansinin arttiriimasi
NAKRT'nin avantajlari arasinda yer almaktadir(1). Neoadjuvan
tedaviye koti veya yetersiz yanitlarin uzun dénem takiplerde
kotu prognozla iliskili oldugu bilinmektedir(2). Patolojik tam
yanit (pCR), rezeke edilen dokunun histopatolojik inceleme-
sinde rektum duvarinda ve lenf nodlarinda canh timor hiic-
resinin yoklugu olarak tanimlanmaktadir(3). NAKRT ile pato-
lojik tam cevap oranlari %10-40 arasinda gozlenmektedir(4).
Neoadjuvan tedavi yanitlarinin iyi olmadigi hastalar sfinkter
koruma, lokal kontrol ve uzun sagkalimlar elde etme agisindan
kot prognostik grup olarak degerlendirilir. Bu noktada hangi
hastalarin neoadjuvan tedaviden fayda gorebilecegini belirle-
mek tedavi plani agisindan yol g0sterici olacaktir.

Biz de calismamizda, Klinigimizde neoadjuvan tedavi almig
olan rectum kanseri tanili hastalari inceleyerek tedavi yanitini
etkileyen faktorleri arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontemler
2011-2021 yillari arasinda Diskapi Egitim ve Arastirma Hastanesi

67

following question; is there any parameter for predicting tumour response following nCRT for patients with rectal cancer?

Keywords: Cancer, chemoradiotherapy, neoadjuvant therapy, predictive factors, rectum

(EAH) Tibbi Onkoloji kliniginde tedavi géren 18 yas Uistl rectum
kanseri tanili 184 hasta retrospektif olarak tarandi. Histopatolo-
jik olarak rektum kanseri oldugu konfirme edilen ve lokal ileri
evre olup neoadjuvan tedavi alan 79 hasta mevcuttu. Verileri ek-
sik olan ve 2. primer kanseri olan hastalar calisma disi biraklidi.
Calismaya 61 hasta dahil edildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar
verileri hastane bilgi yonetim sistemi ve hasta dosyalari tarana-
rak kaydedildi. Neoadjuvan tedavi 6ncesi radyolojik olarak klinik
T ve N evreleri, operasyon sonrasi pT ve pN evreleri kaydedildi.

istatistiksel analizler IBM SPSS istatistik programi (IBM SPSS
istatistik versiyon 22.0, IBM SPSS, ABD) kullanilarak yapildi.
Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri deskriptif analiz-
lerle incelendi. Kategorik ve numerik degiskenler sayilar ve
ylizdeler(n,%) olarak verildi. Surekli degiskenler normal dagi-
m durumunda ortalama + standart sapma, normal dagilima
uymadiginda ise median ve aralik olarak verildi. P degeri <
0.05 tlim istatistikler icin anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 61 hasta dahil edildi. Median yas 45 (44-89) idi. Has-
talarin 42(%68.9) si erkek idi. Klinik T evresi 34 (%55.7) hastada
T3 ve 23 (%37.7) hastada T4 idi. Klinik N evresi 0, 1 ve 2 olan
hastalarin sayisi sirasiyla 5(%8.2), 28(%45.9) ve 28(%45.9) idi.
Ortalama CEA (karsinoembriyojenik antijen) ve CA 19-9 de-



gerleri sirasiyla 9.69 (std. Deviation:14.95) ve 12.32 (std. Devia-
tion:12.61) idi. Kirkdokuz hasta (%80.3) kapesitabin esliginde,
12 hasta 5-FU(5-Fluorourasil) esliginde RT (Radyoterapi) ald.
Ondokuz hastaya (%31.1) APR (Abdominoperineal rezeksi-
yon), 40 hastaya (%65.6) LAR (Low anterior rezeksiyon) ve 2
hastaya (%3.3) sol hemikolektomi yapilmisti. Elliyedi hastanin
(%93.4) patolojisi adenokarsinom iken 4 hastanin (%6.6) pato-
lojisi musindz karsinom idi. Patolojik yanit durumuna bakildi-
ginda 8 hastada (%13.1) tam yanit ve 48 hastada (%78.7) kismi
yanit varken 5 hasta (%8.2) tedaviye yanitsiz olarak gorildu.
Hastalarin klinikopatolojik ve demografik verileri tablo 1'de
verildi. Patolojik tam yaniti predikte eden faktorler olarak aras-
tinldiginda yas, cinsiyet, KRT de kullanilan KT tipi, CEA ve CA
19-9 duizeyleri, klinik T ve N evreleri parametrelerinden higbiri

istatistiksel anlamli bulunmadi (Tablo 2).
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DUZKOPRU ve ark.
I Rectum kanserinde neoadjuvan tedavi yaniti belirleyicileri

Tartisma

Rektum kanseri kolorektal kanserlerin lgte birinden fazlasini
olusturmakta ve siklikla lokal ileri evrede tani almaktadir(5). Son
yillarda cerrahi, radyoterapi (RT), kemoterapi (KT) ve molekiler
tedavideki hizli gelismelere ragmen, lokal niiks veya uzak me-
tastaz nedeniyle tedavi sonuglari hala istenen diizeyde degildir.
NAKRT ile lokal niiks kontrol oranlari ve sagkalimlar artmakta an-
cak tedavi yanit oranlari kisiler ve calismalar arasinda farkhliklar
gostermektedir(6). Hangi hastalarin NAKRT'den fayda gorecegini
predikte edecek faktorlerin bilinmesi, gereksiz tedavi ve tedavi
iliskili toksisitelerin 6niine gecmek adina yol gosterici olacaktir.

Fischer ve ark. ve Al Sukhni ve ark. yaptiklar retrospektif calis-
malarda sirasiyla hastalarin %71.3'U ve %62.2'si erkekti ve or-
tanca yas 66 ve60 idi(7, 8). Bizim ¢alismamizda erkek hasta ora-
ni %68.9 idi ve ortanca yas 45 idi. Bizim calismada hastalarin
daha erken yasta olduklari goriildii. Fischer ve ark. ile Al Sukh-
ni ve ark. yaptiklari calismada cT2, cT3 ve cT4 ve NO, N1 ve N2
hasta orani sirasiyla %16.5/10.6, %59.1/78.7 ve %24.4/6.8 idi.
NO, N1 ve N2hasta oranlari ise sirasiyla %19.5/53.2, %39/41.4
ve %41.5/5.3 idi. Bizim ¢alismamizda ise cT2, ¢T3 ve cT4 oran-
lari sirasiyla %6.6/55.7/37.7 idi. NO, N1 ve N2 hasta oranlari ise
8.2/45.9 /45.9 olarak bulundu(7, 8). Al Sukhni ve ark. yaptik-
lari calismada iyi diferansiye, orta derece diferansiye ve kot
diferansiye hasta oranlari sirasiyla %8.6, %76.8 ve %13.4 iken
bizim calismamizda %9.8, %44.3 ve %1.6 iken %44.3 hastanin
diferansiyasyon bilgisine ulasilamadi (8).

Yapilan retrospektif calismalarin bazilarinda multivariate analizde
CEA, patolojik tam yaniti predikte eden bagimsiz bir faktor olarak
bulunmusken(7, 9), bazi calismalarda ise istatistiksel anlamli bir
iliski bulunmamistir (8). Bizim calismamizda da CEA ile pCR ara-
sindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0.088).

Ayrica calismamizda CA 19-9 diizeyleri, radyoterapi ile beraber kul-
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lanilan kemoterapotik ilag, yas, cinsiyet, klinik T ve N evreleri gibi
degerlerle de pCR arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmadi.

Calismamizin en basta retrospektif olmasindan ileri gelen has-
ta secimleriyle ilgili olabilecek bias basta olmak lizere hasta
sayisinin yetersizligi gibi birtakim limitasyonlari mevcuttur.
Bagimsiz prediktif faktorlerin tayini icin patolojik tam yanitla
beraber tama yakin yanitin degerlendirildigi, daha ¢ok sayida
hastanin katildigi ve en 6nemlisi prospektif dizayn edilmis ran-
domize kontrolll calismalara ihtiyac oldugu bir gercektir.

Sonu¢

Lokal ileri rektum kanserinde neoadjuvan tedavi ve sonrasinda
cerrahi tedaviyi takiben alinan patolojik tam yanitlarin daha iyi lo-
kal kontrol ve daha iyi sagkalimlarla iliskili oldugu bilinmektedir.
Bazi calismalarda NAKRT ile tedavi yanitini predikte edecek birta-
kim faktorler oldugu belirtilmis olsa da henuiz kilavuzlara yansimis
ortak kabul gérmuis parametreler yoktur(5, 10). Bizim ¢alismamiz-
da degerlendirilen parametreler arasinda patolojik tam yaniti pre-
dikte eden bagimsiz bir faktdr bulunamadi. ‘Neoadjuvan tedavi
alan rektum kanseri hastalarinda tedavi yanitini predikte eden pa-
rametreler var mi?’ sorusuna cevap verecek daha ¢ok sayida hasta-
yi kapsayan prospektif ileri arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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