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OZGUN ARASTIRMA

Lokal ileri rektum kanserinde sagkalimi etkileyen
faktorler - Tek merkez deneyimi

Factors affecting survival in locally advanced rectal cancer - Single center experience

® Hatime Arzu YASAR, ® Mehmet Berk ORUNCU, ® Giingor UTKAN,
® Hakan AKBULUT

Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara

Giris ve Amac: Rektum kanserinin prognozunu predikte edebilmek; hasta yénetiminde uygun tedaviyi uygulayabilmek, gereksiz tedavilerden
kacginabilmek ve medikal kaynaklar uygun kullanabilmek igin énemlidir. Bu ¢calismada neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan lokal ileri rektum
kanseri tanisi olan hastalarda sagkalim ile iligkili faktdrleri arastirdik. Gerec ve Yontem: 2014-2018 yillan arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiil-
tesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalr'na basvuran lokal ileri rektum kanseri tanisi olan 78 hastanin klinik, patolojik, laboratuvar verileri hastane kayitlarindan
retrospektif olarak tarandi. Sagkalim Uzerine etkili faktorler log-rank testi ile degerlendirildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier metodu ile yapildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 78 hastanin ortanca yasi 61 idi. Hastalarin %34.6’si (n: 27) kadin, %65.4°0 (n: 51) erkek idi. Ortanca sagkalim
sliresi 62 ay olarak saptandi. Postoperatif N2 lenf nodu pozitifligi ve postoperatif timor derecesi 3 olan, radyoterapinin tamamlanamadigi, adju-
van tedavi almayan ve ileri yasta olan hastalarda istatistiksel anlamli olarak toplam sagkalim daha kétl saptandi (p < 0.05). Sonug: Neoadjuvan
kemoradyoterapinin standart tedavi haline geldigi fakat radyoterapi uygulamasinin uzun sireli radyoterapi ya da kisa streli radyoterapi olarak
degisiklik gosterebildigi bu sirecte yas, radyoterapinin tamamlanmasi, postoperatif N2 nod pozitifligi, postoperatif tiimér derecesi ve adjuvan
tedavi sagkalimi etkileyen faktorler olarak tanimlandi.

Anahtar kelimeler: Rektum kanseri, sagkalimi etkileyen faktorler, neoadjuvan tedavi, adjuvan tedavi

Background and Aims: Predicting the prognosis of rectal cancer is important in patient management to be able to apply appropriate treatment,
to avoid overtreatment and to use medical resources appropriately. In this study, our aim is to investigate the factors associated with survival in
patients with locally advanced rectal cancer who underwent neoadjuvant chemoradiotherapy. Materials and Methods: Clinical, pathological,
and laboratory data of 78 patients with locally advanced rectal cancer who applied to Ankara University Faculty of Medicine, Department of Med-
ical Oncology between 2014 and 2018 were retrospectively scanned from hospital records. Factors that may be associated with survival were
evaluated with the log-rank test. Survival analyses were performed using the Kaplan-Meier method. Results: The median age of 78 patients
included in the study was 61. 34.6% (n: 27) of the patients were female and 65.4% (n: 51) were male. The median survival time was 62 months.
Elderly patients, patients in whom radiotherapy could not be completed, patients with postoperative N2 lymph node positivity and postoperative
tumor grade 3, and patients who did not receive adjuvant therapy had significantly worse overall survival (p < 0.05). Conclusion: Age, completion
of radiotherapy, postoperative N2 node positivity, postoperative tumor grade, and adjuvant therapy were defined as factors affecting survival in
a period like which neoadjuvant chemoradiotherapy became the standard treatment, but radiotherapy could vary as long-term radiotherapy or
short-term radiotherapy
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GIRIS

Rektum kanseri, tiim kanserler arasinda diinya-
da sekizinci sirada goriillmektedir ve yillik 340 000
civarinda 6lime neden olmaktadir (1). Metastatik
olmayan rektum kanserinde kiiratif cerrahi son-
rasinda uzun sagkalim beklenmektedir (2). Lokal

ileri rektum kanserinde lokal niiks oranlarinin

yiiksek goriilmesi nedeni ile preoperatif kemorad-
yoterapi tedavinin temel kismini olugturmaktadir.
Preoperatif kemoradyoterapi sonrasinda neoadju-
van kemoterapi veya cerrahi sonrasinda adjuvan
kemoterapi uygulanabilmektedir (3). Bu sekilde
multidisipliner tedavi alan hastalarda bile izlemde
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lokal ya da sistemik niiksler saptanabilmektedir.
Sagkalim sirelerinin daha kisa olmasina sebep
olan lokal ve sistemik niiksler hasta yonetiminde
onemli problemler olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
Bu nedenle hasta yonetiminde rektum kanserinin
prognozunu predikte edebilmek 6nemlidir. Sagka-
lim1 etkileyecek faktorleri bilmek tedavi planinda
fazla ya da yetersiz tedavilerden kaginilmasina
olanak saglar, boylelikle finansal toksisiteden ko-
runulmasi ve medikal kaynaklarin uygun kullani-

mi1 miimkiin olabilmektedir.

Rektum kanserleri ile iligkili prognostik faktorler
genellikle kolon kanserlerinin de dahil edildigi
kolorektal hasta grubu iceren calismalarda deger-
lendirilmistir (4-9). Rektal kanserlerin prognos-
tik faktorleri daha kisith bir sekilde daha 6nceki
calismalarda degerlendirilmistir. Evre, yas, cin-
siyet, tedavi iligkili faktorler, serum timor biyo-
belirtecleri, tiimor 6zellikleri rektum kanserinde
bagimsiz prognostik belirtecler olarak gosteril-
mistir (10,11). Neoadjuvan kemoradyoterapinin
standart tedavi haline geldigi fakat radyoterapi
uygulamasinin uzun siireli radyoterapi ya da kisa
streli radyoterapi olarak degisiklik gosterebildi-
g1 bu siirecte gercek yasam verileri ile prognostik
faktorlerin degerlendirilmesi literatire ek katk:
saglayabilir.

Biz bu calismada neoadjuvan kemoradyoterapi uy-
gulanan lokal ileri rektum kanseri tanisi olan has-

talarda sagkalimi etkileyen faktorleri arastirdik.

GEREC ve YONTEM
Hastalar ve Data Toplanmasi

2014-2018 yillar1 arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'na bas-
vuran lokal ileri rektum kanseri tanisi olan 78
hastanin klinik, patolojik, laboratuvar verileri
hastane kayitlarindan retrospektif olarak taran-
di. Hastalarin son goriilme ya da o6lim tarihleri
kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Yas, cinsiyet, tanm1 anindaki karsinoembriyonik
antijen (CEA) degerleri, tiimor lokalizasyonu, tani
anindaki T evresi, tan1 anindaki N evresi, radyo-
terapinin tamamlanip tamamlanamamasi, cerrahi
tedavi, postoperatif T evresi, postoperatif N evre-
si, postoperatif tumor derecesi, cerrahi rezeksiyon
diizeyi, postoperatif lenfovaskiiler invazyon (LVI)
varligl, perinéral invazyon (PNI) varligi ve adju-
van tedavinin sagkalim tiizerine etkisi log-rank
testi ile degerlendirildi. Sagkalim analizleri Kap-
lan-Meier metodu ile yapild.

Istatistiksel analizde p degeri < 0.05 anlaml ka-
bul edildi. Hasta kayitlar: ve istatistiksel analizler
icin IBM statistics SPSS v20 kullanildi.

Calisma Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yapil-
d1 ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rulu tarafindan onayland: (onay kodu:18-1193-18
ve onay tarihi 12.11.2018).

BULGULAR

Hasta Ozellikleri ve Tedavi Yontemleri

Calismaya dahil edilen 78 hastanin ortanca yasi
61 idi. Hastalarin %34.6’s1 (n: 27) kadin, %65.4’i
(n: 51) erkek idi. Hastalarin 6zellikleri Tablo 1’de
verilmigtir. Tanida hastalarin %8.7’sinde T2,
%'73.9unda T3, %17.4unde T4 evre timor mevcut
idi. Tanida hastalarin %19unda NO, %66.7’sinde
N1, %4.3iinde N2 evre tiimor mevcut idi. Hasta-
larin %86.5’ine radyoterapi esliginde kapesitabin,
%11.5’ine 5-flourourasil ve folinik asit ve %1.9’una
FOLFOX (5-flourourasil, oksaliplatin, folinik asit)
tedavisi uygulandi. Hastalarin %95.5’1 radyoterapi
tedavisini tamamlayabildi. Hastalarin %20.9’una
kisa siireli radyoterapi, %79.1’ine ise uzun stireli
radyoterapi uygulandi. %91.5’ine cerrahi tedavi
uygulanan hastalarin %75.5'ine low anterior re-
zeksiyon, %17’sine abdominoperineal rezeksiyon

ve %3.8'ine anterior rezeksiyon, %3.8’ine low ante-
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Tablo 1 Hasta Ozellikleri

N (%)

Yas 61
Cinsiyet

Kadin 27 (%34.6)

Erkek 51 (65.4)
Tanida T evresi

T2 2 (%8.7)

T3 17 (%73.9)

T4 4 (%17.4)
Tanida N evresi

NO 4 (%19)

N1 14 (%66.7)

N2 3 (%4.3)
Yapilan cerrahi

LAR 40 (%75.5)

AR 2 (%3.8)

Abdominoperineal rezeksiyon 9(%17.8)

LAR + parsiyel sistektomi 2 (%3.8)
Adjuvan kemoterapi

Var 35 (%81.4)

Yok 8(%18.6)
Adjuvan kemoterapi ajani
Oksaliplatin + floropirimidin + folinik asit 27 (%75)
Floropirimidin + folinik asit 9 (%25)

LAR: Low anterior rezeksiyon, AR: Anterior rezeksiyon.

rior rezeksiyon ile birlikte parsiyel sistektomi uy-
gulanmisti. RO rezeksiyon ise hastalarin %80’ine
uygulandi. Cerrahiye kadar gecen siire medyan
81 giin olarak saptandi. Postoperatif yapilan pa-
tolojik incelemede hastalarin %2.1’inde ypTO;
%4.3inde ypT1l; %23.4unde ypT2; %53.2sin-
de ypT3; %21.3iinde ypT4 timor ve hastalarin
%51.1'inde NO; %34’tinde N1; %12.8'inde N2 nod
pozitifligi mevcuttu. Hastalarin %5.3tinde timor
derecesi 1, %84.2’sinde 2 ve %10.5’'inde 3 olarak
saptandi. Hastalarin %32.1’inde LVI yok iken
%67.9unda LVI mevcuttu. Hastalarin %64.7’sin-
de PNI yok iken %35.3tiinde PNI var olarak sap-
tandi. Hastalarin %81.4’tine adjuvan kemoterapi
uygulandi. Oksaliplatin ve flouropirimidin iceren

kombinasyon kemoterapisi hastalarin %75’ine uy-
gulanmigti. Medyan uygulanan kemoterapi siklus
sayisi 5 idi. Hastalarin %32.4’tinde hastalik niikksi
saptanda.

Sagkalim Sonuglarn

Tum hastalarda ortanca sagkalim siiresi 62 ay ola-
rak saptandi. Cinsiyet, tan1 aninda karsinoemb-
riyonik antijen (CEA diizeyi), timor lokalizasyo-
nu, tanida T evresi, tanida N evresi, radyoterapi
esliginde verilen tedavi tiirti, radyoterapi siresi,
cerrahi yapilip yapilmamasi, postoperatif T evresi,
cerrahi rezeksiyon dizeyi, PNI, LVI, adjuvan teda-
vide kombinasyon ya da tek ajan tedavi verilmesi
arasinda istatistiksel anlamli bir iligki gérilmedi
(p > 0.05)

Yas > 65 olan hastalarda yasi1 < 65 olan grup ile
kargilagtirildiginda sagkalim daha ko6t bulundu
(p < 0.05).

Radyoterapinin tamamlanamadigi hastalarda
radyoterapi tamamlanan hastalar ile karsilasti-
rildiginda sagkalim daha kétu saptand: (p < 0.01)

(Sekil 1).

Survival Functions
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Sekil 1 Lokal ileri rektum kanseri olan hastalarda rad-
yoterapi tedavisini tamamlayanlar ve tamamlayamayanlar
arasindaki sagkalim farki
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Postoperatif N2 lenf nodu evresi NO ve N1 olan
grup ile karsilagtirildiginda sagkalim daha kot
idi (p < 0.01) (Sekil 2).

Postoperatif timor derecesi 3 olan grup ile 1 ve
2 olan grup karsilastirildiginda timor derecesi
3 olan grupta sagkalim daha koéti saptandi (p <
0.05) (Sekil 3).

Survival Functions
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Sekil 2 Lokal ileri rektum kanseri olan hastalarda posto-
peratif NO/1 evre ile N2/Nx evre arasindaki sagkalim farki

Survival Functions
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Sekil 3 Lokal ileri rektum kanseri olan hastalarda posto-
peratif timar derecesi 3 olan grup ile tumor derecesi 1/ 2
olan grup arasinda sagkalim farki

Adjuvan tedavi alan hastalarda sagkalim alma-
yanlara gére daha iyi bulundu (p < 0.01) (Sekil 4).

Survival Functions
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Sekil 4 Lokal ileri rektum kanseri olan hastalarda ad-
juvan tedavi alan hastalar ile almayan hastalar arasindaki
sagkalim farki

TARTISMA

Rektum kanserleri ile ilgili literatiir verileri ge-
nellikle kolon ve rektum kanserlerinin birlikte de-
gerlendirildigi ortak calismalara dayanmaktadir.
Calismamizda sadece lokal ileri rektum kanseri
tanis1 alan hastalarin olmasi kolorektal kanserler
arasinda yaklagsik %30 oraninda goriillen bu gru-
ba spesifik bir tanimlama yapabilmemize olanak
sagladi. Ayrica hastalarda daha koti sagkalim ile
iligkili faktorlerin belirlenmesi niiks ve metastaz
acisindan yiiksek riskli hastalarin sec¢ilmesine de
katk: saglayacaktir.

Yas literatirde kolorektal kanserlerde sagkalim
ile iligkili bir faktor olarak tanimlanmigtir. Agui-
ar ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, kolorektal
kanserli hastalarda 75 yas ve tizerinde tanmi alan
rektum kanseri olan hastalarda sagkalimin daha
koti oldugunu gostermislerdir (9). Syse ve arka-
daslari ise kolorektal kanserli hastalarda 80 yas ve
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altinda tani alan hastalarda daha uzun sagkalim
gorildigini gostermislerdir (12). Literatiirde Fan
ve arkadaslar1 kadin cinsiyet ve gen¢ yasin daha
iyi prognoz ile iligkili oldugunu gostermiglerdir
(12). Bizim ¢alismamizda da ileri yastaki hastala-
rin daha kot sagkalima sahip oldugunu bulduk.

TNM evrelemesi genel olarak kanser prognozunu
en iyi yansitan tanimlama olmakla beraber rek-
tum kanserinde evrelemenin tanida radyolojik
olarak yapilmasi ve TNM evrelemesinin spesifik
olarak radyolojik goriintiilemeye yonelik olmama-
sina ragmen T, N, M evreleri hastalik prognozu ile
iligkilidir (13). Fan ve arkadaslar: yiiksek dereceli
tamor ve PNI varligini, T ve N evreleri, preopera-
tif CEA diizeylerini bagimsiz prognostik faktorler
olarak tanimlamislardir. Literatiirde kemoradyo-
terapi sonrasinda timor regresyonunun, rezidi
lenf nodu pozitifliginin uzak metastaz gelisimi ve
hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (14,15). Bu ¢alismada, pos-
toperatif N2 lenf nodu pozitif olan, postoperatif
yiiksek tiimor derecesi (derece 3) olan hastalarda
sagkalim anlaml olarak daha kotii saptanda.

Rektum kanseri tedavisinde neoadjuvan kemo-
radyoterapi standart bir yaklagimdir. Bununla
birlikte kemoradyoterapinin kisa ya da uzun ola-
rak uygulanma gekli, doz ve siiresinin hastalarin
sagkalimimi nasil etkiledigi konusundaki bilgiler
cok net degildir. Bu calismamizda radyoterapisini
tamamlayamayan hastalarin, planlanan tedaviyi
tamamlayanlara gore daha kotii sag kalima sahip
oldugunu bulduk (Sekil 1). Ozellikle neoadjuvan
kemoradyoterapi alan hastalarda neoadjuvan ke-
moterapide kullanilan ilaglarin doz ve siiresinin
yeterli olmamasi durumunda genellikle hastalara
postoperatif adjuvan tedavi uygulama egilimi yay-
gindir. Neoadjuvan kemoradyoterapi alan rektum
kanserli hastalarda postoperatif adjuvan tedavi-
nin sagkalimi ne ol¢ide iyilestirdigi konusunda
yeterli prospektif ¢alisma bulunmamaktadir. Ca-
lhismamizda adjuvan tedavi almayan hastalarda

sagkalimin daha koti oldugunu bulduk (Sekil 4).

Ginumiizde kolorektal kanserlerde prognoz ile
iligkili ¢esitli gen imzalar1 tanimlanmaya basla-
magtir. Gelecekte gen imzalari ile toplam sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki daha iyi
tanimlandiginda tedavi yonetimi ve hastalik prog-
nozu ile ilgili daha iyi hasta yonetimi saglanabilir
(16,17). Mevcut kosullarda bizim ¢aligmamizda bu
konu ile ilgili herhangi bir degerlendirme yapila-

mamistir.

Calismamizda bazi kisithliklar mevcuttur. Ret-
rospektif tasarimda bir caligma olmas: ¢calismanin
dogas1 geregi verilerin kapsamliligini kisitlamak-
tadir. Hasta verilerinin taranmasi sirasinda ve-
rilerin tamamina hastane kayitlarindan ulagila-
mamistir. Tedavi ile ilgili yan etkiler, hastalarin
aldig1 tedavi dozlari, hastalarin viicut ytzey alan-
lari, boy, kilo, KRAS, NRAS, BRAF mutasyon so-
nuclari, timor tomurcuklanmasi ve timoér mikro
cevresini yansitacak tumor iligkili ozellikler gibi

verilere retrospektif olarak ulagilamamagtir.

Sonug olarak, lokal ileri rektum kanseri tanisi olan
hastalarda yas, radyoterapi tedavisinin tamamla-
namamasi, postoperatif pozitif lenf nodu sayisi ve
tiumor derecesi ve adjuvan tedavi sagkalimi etki-
leyen faktorler olarak tanimlanmistir. Sonuclarin
daha kapsaml ve aydinlatici degerlendirilebilmesi
adina tedavi doz ve siirelerinin dahil edilerek ya-
pildig1 prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmakta-
dir.

Etik Kurul: Bu calisma Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 12.11.2018 tarih ve 18-
1193-18 sayili karart ile onaylanmigtir. Arastirma
protokoliinde Helsinki Deklarasyon protokoliine

wyulmustur.

Cikar Catismast Beyanu: Yazarlar herhangi bir

ctkar catismast olmadigint beyan ederler.

Finans Beyanau: Yazarlar bu ¢alismanin herhangi

bir finansal destek almadiginit beyan ederler.
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