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Amag: Lokal ileri ve/ veya lenf digiimii tutulumu olan rektum Kkanseri tanisiyla uzun donem
neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan olgularda tiimér ve nodal evrede gerileme ve patolojik
yanit oranlarinin belirlenmesi amag¢lanmistir. Yontem: Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Boliimiinde 2017 yili icerisinde neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanmis
olan lokal ileri ya da lenf diiglimii metastazi olan rektum kanserli 23 olgunun verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Tiim olgulara kemoterapi, radyoterapi ile eszamanl olarak uygulanmistir.
Yirmi bir olguya neoadjuvan kemoradyoterapi bitiminden 4- 8 hafta sonra kiratif cerrahi
yapimistir. Neoadjuvan kemoradyoterapiye yanitin degerlendirmesi ameliyat 6ncesi evreleme ile
patolojik evrenin karsilastirilmasi ile yapildi. Rezeksiyon materyalinde herhangi bir kanser hiicresi
gozlenmemesi patolojik tam yanit olarak degerlendirildi. Timor ve nodal evredeki gerileme kismi
yanit olarak degerlendirildi. Bulgular: Olgularin ortalama yasi 57.3+ 9.8 idi. Tedavi 6ncesi yapilan
radyolojik incelemelerde olgularin 9'unda (%39.1) T3, 14’linde (%60.9) T4 timo6r saptandi.
Olgularin 14’iinde (%60.9) lenf diiglimi metastazi izlenmezken, 9 olguda (%39.1) lenf digimu
metastazi saptandi. Tiimorin yerlesim yeri; 8 (%34.8) alt rektum, 7 (%30.4) orta rektum, 8 (%34.8)
tst rektum idi. Sfinkter koruyucu cerrahi olgularin %71.4’line uygulanabildi. Neoadjuvan
kemoradyoterapi sonrasi olgularin 7’sinde (%30.4) patolojik tam yanit, 13’iinde (%56.5) ise kismi
yanit izlendi. Neoadjuvan tedaviye yanit ile tiimor yerlesimi ve sfinkter koruyucu cerrahi
uygulanabilirligi arasinda yapilan istatistiksel analizde anlamh farklilik izlenmemistir Sonug:
Neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan olgularin biiytik bir kisminda tiimérde boyut ve/ veya evre
gerilemesi saglanabilmektedir. Evre gerilemesi, sfinkter koruyucu cerrahi uygulanabilirligini
arttirmamaktadir.
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Neoadjuvan kemoradyoterap ve sifinkter koruyucu cerrahi

Investigation of neoadjuvant chemoradiation response and sphincter
saving surgery in locally advanced rectal cancer with or without lymph
node metastasis

Abstract

Purpose: The aim of this study was to evaluate the response to neoadjuvant long course
chemoradiotherapy for patients with locally advanced rectal cancer with or without lymph node
metastasis. Methods: The data of 23 rectal cancer cases that had locally advanced with or without
lymph node involvement treated with neoadjuvant chemoradiotherapy in Mersin City Training and
Research Hospital Radiation Oncology Department in 2017 were evaluated retrospectively. All cases
received concurrent chemoradiotherapy. Curative intend surgical resection was performed to 21
cases 4- 8 weeks after the completion of chemoradiotherapy. Response to neoadjuvant
chemoradiotherapy was assessed by comparing the preoperative clinical staging and postoperative
pathological evalation. Histopathological complete response was defined as no tumor cells within
the specimen. Downstaging of T and/ or N stage of the tumor was defined as partial response.
Results: The mean age of the cases was 57.3+ 9.8 years. Preoperative staging revealed T3 tumor in 9
(39.1%) and T4 tumor in 14 (60.9%) of cases. In 14 (60.9%) cases there were no lymph node
metastases whereas in 9 (39.1%) cases lymph node involvement was detected. The tumor location
was as follows; lower rectum 34.8%, mid-rectum 30.4%, and at upper rectum 34.8%. Sphincter
saving resection was performed in 71.4 % of cases. Histopathological complete response was
observed in 7(30.4%) and partial response was observed in 13 (56.5%) cases. No significant
difference was observed between the response to neoadjuvant chemoradiotherapy and tumor
localization and sphincter saving resection. Conclusion: Response to neoadjuvant
chemoradiotherapy was obtained in majority of the patients. Downstaging was not associated with
the rate of sphincter preserving surgery.

Key words: Local advanced rectal cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy, sphincter protective
surgery

Girig konusudur. Lokal ileri (T3/T4) ve/veya lenf
digiimi tutulumu olan rektum kanserli
olgularin tedavisinde neoadjuvan KRT tercih
edilen yontem haline gelmistir. Neoadjuvan KRT
ile lokal ileri rektum Kkanserlerinde timor
boyutunda kiigilmeye bagh kiiratif rezeksiyon
ve sfinkter koruyucu cerrahi yapilabilirliginin
arttig1, total mezorektal eksizyona neoadjuvan
tedavi eklenmesiile de daha diisiik lokal niiks elde
edilebilecegi gosterilmistir.3-5 Neoadjuvan tedavi
sonrasinda olgularin %19’unda patolojik tam
yanit (pTY) saglanabildigi gortiilmektedir.6

Kolorektal kanserler, gastrointestinal
sistemin en sik goriilen kanserleridir. Goriilme
siklig1 acisindan meme ve akciger kanserinden
sonra ti¢clincl siradadir.! Kolorektal
kanserlerin yaklasik 1/3"i rektum kanseridir.
Erken evre rektum timoérli hastalarin
tedavisinde Kkiiratif tedavinin kose tasi
cerrahidir. Ileri tiimér evresi ve/veya pozitif
lenf nodu olan hastalarda, hastaligin lokal
kontrolii ve kiirti agisindan olumlu sonuglar
elde edebilmek icin cerrahi tedaviye

radyoterapi (RT) ve kemoterapinin (KT) Bu calismada, lokal ileri ve/veya lenf
eklenmesi gerekir. Giinimiizde, Dogu Avrupa digimi tutulumu olan rektum kanseri
tlkelerinin ¢ogunda ve Amerika Birlesik nedeniyle neoadjuvan KRT uygulanan olgularda
Devletlerinde, lokal ileri evre rektum timoriin evresinde izlenen degisikliklerin ve
kanserinde standart tedavi olarak neoadjuvan patolojik  yanit  oranlarinin  belirlenmesi
kemoradyoterapi (KRT) kullanilmaktadir.2 amaclanmisgtir.

Bizim tilkemizde de benzer bir yaklasim s6z
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Yontem

Tanimlayica tipte planlanan bu ¢alisma
icin  Mersin  Universitesi  Klinik  Etik
Kurulundan onay alinmistir. Mersin Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon
Onkoloji Boliimiinde 2017 yili icerisinde
neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanmis olan
lokal ileri ya da lenf diigiimii metastazi olan
rektum kanserli 40 olgunun verileri
retrospektif olarak degerlendirildiginde 23
olgunun verilerine ulasilabildi. Bu olgularin
21’ine cerrahi yapildig1 saptandi. Olgular
demografik ozellikleri, timor histolojisi, klinik
evreleri, uygulanan kemoterapi protokold,
radyoterapi  dozlari, wuygulanan cerrahi
yontem ve sonugclari, patolojik tedavi yanitlari
acisindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Tedavi planlamasi sirasinda serideki
tlim olgulara genel fizik baki, rektal tuse, tam
kan  saymmi, kan  biyokimyasi, rijit
rektosigmoidoskopi, = kolonoskopi, tiimér
biyopsisi, pozitron emisyon tomografisi (PET
CT) ve manyetik rezonans (MR) inceleme
yapildi. Timorin patolojik evrelendirmesi
American Joint Commite on Cancer (AJCC)
TNM evreleme sistemine gore yapildi.”

Olgularin  tedavisi, multidisipliner
olarak  (Cerrahi, Patoloji, Radyasyon
Onkolojisi, Tibbi Onkoloji, Gastroenteroloji ve
Radyoloji) tlimoriin yerlesimi, evresi, yasi,
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) performans
durumu ve yandas hastaliklar1 ile birlikte
degerlendirilerek planlandi. Calismaya ist,
orta ve alt rektum yerlesimli, lokal ileri (T3/
T4) ve/ veya lenf diiglimi tutulumu olan (evre
[I-1IT) olgular dahil edildi.

Rektum anal girimden itibaren sifir ve
15. cm’ler arasinda kalan barsak segmenti
olarak tanimlandi; anal girimden itibaren sifir
ile bes. cm arasinda olan kisim alt rektum, alti
ile 10. cm arasinda olan kisim orta rektum, 11
ile 15. cm arasinda olan kisim iist rektum
olarak siniflandirildi.

Tim  olgulara  eszamanli  KRT
protokolii dogrultusunda radyoterapi (RT) ile
birlikte 225mg/m2 5-Fluorourasil (5-FU)
sturekli inflizyon yoOntemiyle, damar yolu
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problem olanlara ise Kapesitabin 825mg/m2
giinde iki kez olarak uygulanmistir.

Radyoterapi planlamasi bilgisayarh
tomografi ile elde olunan ii¢ boyutlu anatomik
verilere dayanarak, timor dokusuna
maksimum dozu verirken c¢evre normal
dokuya olabilecek en diisiik dozu verecek
sekilde yapilmistir. Timor ve perirektal lenf
diigiimlerinden olusan hedef alan sagittal
eksende 5’er cm, koronal eksende 3’er cm ve
aksiyal eksende 3’er cm giivenlik sinir1
birakilarak belirlendi. Ameliyat o6ncesi RT
yliksek enerjili 15MV X 1s1m1 kullanilarak dort
alan foton teknigi ile toplam 5040 cGy doz, 1.8
Gy’lik  fraksiyonlar halinde, 28 giinde
uygulanmistir.  Planlanan  hedef alanin
sinirlari: 6n-arka alanlarin lateral kenarlari
kemik pelvisi 2 cm giivenlikle gececek sekilde;
st smir sakral promontoriumun 1.5 cm
tizerini; alt sinir timorin 5 cm altindaki alan
(distal sinir1 anal girimden 6 cm iceride olan
tlimorler de aniis RT alanina dahil edilmistir.),
lateral alanlarda arka sinir tim sakrumu, 6n
sinir T3 hastalikta simfizis pubisin arkasindan,
T4 hastalikta eksternal iliyak lenf diigiimlerini
de icererek simfizis pubisin 6nlinden gegecek
sekilde planlanmistir (Sekil 1).

Kiiratif amagh cerrahi rezeksiyon KRT
bitiminden dort-sekiz hafta sonra yapilmistir.
Alt ve orta rektum tiimorlerinde sfinkter
korunabilenlerde asag1 anterior rezeksiyon
(LAR) ve total mezorektal eksizyon (TME)
yapilmis olup sfinkter korunamayan hastalara
ise abdominoperineal rezeksiyon (APR)
uygulanmistir.  Ust  rektum  yerlesimli
timorlerde LAR ile birlikte mezorektum
tlimorin distal siirinin bes cm altindan
boliinmiistiir. Cerrahi rezeksiyon materyalinin
histopatolojik incelemesi Quirke ve ark.B

tarafindan tanimlanan prensipler
cercevesinde yapilmistir.
Neoadjuvan KRT’ye yanitin

degerlendirmesi ameliyat 6ncesi evreleme ile
patolojik evrenin karsilastirilmasi ile yapildi.
Rezeksiyon materyalinde herhangi bir kanser
hiicresi gozlenmemesi (pTONO), patolojik tam
yanit (pTY) olarak degerlendirildi. Timoriin T
evresindeki gerileme (TG) ve N evresindeki
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gerileme (NG), kismi yamit (KY) olarak
degerlendirildi.

Analizler MedCalc istatistik programi
kullanilarak yapildi. Neoadjuvan KRT’ye yanit
ile sfinkter koruyucu cerrahi yapilabilirligi ve

Sekil 1: Rektum Kanserinde Radyoterapi Planlamasi

Bulgular

Olgularin ortalama yasi 57.3+ 9.8 olup
4t (%17.4) kadin, 19'u (%82.6) erkek idi.
Tedavi oncesi yapilan radyolojik
incelemelerde olgularin 9'unda (%39.1) klinik
T3 (cT3), 14’inde (%60.9) cT4 timor
saptandi; olgularin 14’linde (%60.9) lenf
diigimii metastazi izlenmezken klinik NO
(cNO) 9 olguda (%39.1) lenf dugimi
metastazi saptandi (cN+). Timoriin yerlesim
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alt rektum yerlesimli tlimorlerde neoadjuvan
tedaviye yanit ile yapilan ameliyat tipinin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi.
p<0.05 degeri anlaml kabul edildi.

yeri olgularin 8’inde (%34.8) alt rektum,
7’sinde (%30.4) orta rektum 8’inde (%34.8)
st rektum idi (Tablo1).

Neoadjuvan KRT sonrasi olgularin
7’sinde (%30.4) pTY (pTONO), 13’tnde
(%56.5) kismi yanit (T ve/veya N evresinde
gerileme) izlendi. Olgularin 3’iinde (%13.1)
neoadjuvan KRT’ye histopatolojik yanit
izlenmedi (Tablo2).
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Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi
girisim uygulanan 21 olgu incelendiginde
sfinkter koruyucu cerrahinin olgularin 15’ine
(%71.4) yapilabildigi, bu 15 olgunun 5’inin
(%33.3) pTY’l, 10’unun da (%66.7) Kkismi
yanitli ve yanitsizlardan olustugu
saptanmistir. Neoadjuvan tedaviye tam yanit
verenlerde sfinkter koruyucu rezeksiyon orani
%288.3 iken, bu oranin digerlerinde %66.7
oldugu, fakat neoadjuvan tedavi ile sfinkter

Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri

koruyucu rezeksiyon arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliskinin olmadig1 tespit
edildi (p>0.05) (Tablo 3).

Alt rektum yerlesimli timori olan 8
olgu incelendiginde neoadjuvan tedaviye yanit
(tam yanit, TG/NG) %75.0 oraninda izlendi.
Alt rektum tiimorli hastalarda neoadjuvan
tedaviye yanit ve sfinkter koruyucu cerrahi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Klinik Ozellik n %
Cinsiyet

Kadin 4 17.4
Erkek 19 82.6
Tlimor yerlesimi

Ust rectum 8 34.8
Orta rektum 7 30.4
Alt rektum 8 34.8
Klinik evreleme

cT3 9 39.1
cT4 14 60.9
cNO 14 60.9
cN+ 9 39.1
Tablo 2. Neoadjuvan tedaviye yanit

Tedaviye yanit n %
Tam yanit 7 30.4
Kismi yanit (TG ve/ NG) 13 56.5
Yanit yok 3 13.1
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Tablo 3. Neoadjuvan tedaviye yanit ile yapilan ameliyat tipi arasindaki iliski

Ameliyat Tipi
Neoadjuvan tedaviye yanit Sfinkter koruyucu Abdominoperineal rezeksiyon Toplam
rezeksiyon
n %* n %* n %**
TY 5 83.3 1 16.7 6 28.6
KY/ Yanit Yok 10 66.7 5 33.3 15 71.4
Toplam 15 71.4 6 28.6 21 100.0

*Satir yiizdesi, **Siitun yiizdesi, p>0.05

Tablo 4. Alt rektum yerlesimli tiimorlerde neoadjuvan tedaviye yanit ile yapilan ameliyat tipi

arasindaki iliski

Ameliyat tipi
Neoadjuvan KRT'ye  Sfinkter koruyucu Abdominoperineal Toplam
yanit rezeksiyon rezeksiyon
n %* n %* n %**
Yanit Var 3 50.0 3 50.0 6 75.0
Yanit Yok 1 50.0 1 50.0 2 25.0
Toplam 4 50.0 4 50.0 8 100.0

*Satir yiizdesi, **Stitun yiizdesi, p>0.05

Tartisma

Giiniimiizde lokal ileri rektum kanserli
olgularin tedavisinde temel basamak olan
kiiratif cerrahi rezeksiyonla ama¢ daha iyi
lokal kontrol ve sagkalim sonuglari elde
etmektir. Temiz cerrahi sinir elde etmek igin
genis cerrahi rezeksiyon uygulanmasina
ragmen bazen tiimdér dokusunun tamamen
¢ikarilamadigi ve sfinkter fonksiyonunun
kaybedildigi  gorilmektedir.  Literatiirler
incelendiginde neoadjuvan KRT uygulanan
lokal ileri rektum kanserli olgularda
histopatolojik tam yanit izlenenlerde daha iyi
lokal kontrol ve sagkalim sonuglar1 oldugu
bildirilmektedir.%10

Iyi prognoz ve yiiksek yasam Kkalitesi
icin klinik evrelemenin dogru sekilde
yapilmasi, en uygun ve yeterli tedavi
yonteminin  secilmesi  agisindan  6nem
tasimaktadir. Bu  amagla  glinlimiizde
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endorektal ultrasonografi (ERUS), pelvik MR,
endorektal MR kullanildiginda T ve N
evresinde sirasiyla %85-90 ve %74-76
dogruluk oranlarina ulasilabildigi
gorilmektedir.!? Serimizdeki tiim olgularin
klinik evrelemesi, rijit rektosigmoidoskopi,
kolonoskopi, pozitron emisyon tomografisi
(PET CT) ve manyetik rezonans (MR)
sonuclar1 degerlendirilerek yapildu.

Literatirler gozden gecirildiginde
lokal ileri evre rektum kanserli olgularda
neoadjuvan KRT sonrasinda olgularin
%?20’sinde pTY, %60’ 1nda ise kismi yanit (TG
ve/veya NG) oldugu gdsterilmistir.612-15 Bizim
calismamizda da neoadjuvan KRT sonrasi alti-
sekiz hafta icinde opere edilmis olan olgularin
postoperatif patoloji raporlari
degerlendirildiginde literatiirle uyumlu olarak
hastalarin 7’sinde (%30.4) pTY, 13’linde
(%56.5) patolojik kismi yanmit ( TG ve/veya
NG) oldugu izlenmistir.
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Lokal ileri evre rektum kanserinde
preoperatif RT veya KRT uygulanmasi ile
saglanan tiimor evresinde gerileme ile sfinkter
koruyucu cerrahi uygulanabilirliginde artisi
destekleyen calismalar mevcuttur.3> Wong ve
ark.l6 tarafindan yapilan meta analizde ise
neoadjuvan tedaviye bagl sfinkter koruyucu
cerrahi yapilabilirliginin artmadigl
bildirilmistir. Bujko ve ark.l? tarafindan
yapilan sistematik derlemede neoadjuvan
tedavi sonrasi tiimor kiigiilmesi ya da tam
yanitin, sfinkter koruyucu cerrahi oraninda
istatistiksel olarak anlaml artis saglamadig
gosterilmistir.  Calismamizda  neoadjuvan
tedavi sonrasi cerrahi girisim uygulanan 21
olgu incelendiginde sfinkter koruyucu
cerrahinin olgularin 15’ine (%71.4)
yapilabildigi ancak neoadjuvan tedaviye yanit
ile sfinkter koruyucu cerrahi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski olmadigi
saptanmistir (p>0.05). Olgu sayisinin az
olmas1 bu ¢alismanin zayif noktasi oldugu goz
oniinde  bulunduruldugunda neoadjuvan
tedaviye yanit ile sfinkter koruyucu cerrahi
arasinda net bir iliski kurmak icin daha genis
olgu iceren c¢alismalara gereksinim oldugu
kanisindayiz.

Sfinkter koruyucu cerrahi
yapilabilirligi ile iliskili en 6nemli etmenler
cerrahi  teknik, onkolojik  prensiplerin
uygulanabilirligi ve tlimoriin yerlesim yeridir.
Neoadjuvan KRT sonrasl tlimoriin
boyutlarinda  kiiciilme olmasina Kkarsin
timorin alt simirt ile anal girim arasindaki
uzaklik degismeyebilir. Ayrica bircok cerrah
icin distal cerrahi sinirin 1 cm’in altinda
olmasi (siklikla Onerilen 1-2 cm’dir) endise
verici bir onkolojik sonugtur. Polonya
calismasinda neoadjuvan RT/ KRT uygulanan
rektum kanserli olgularin yaklasik %10’unda
bes mm’nin tizerinde (en fazla 18 mm) distal
intramural yayillm oldugu gosterilmistir.18
Benzer sekilde Bozzetti ve ark.!® neoadjuvan
RT uygulanan 59 olguyu iceren ¢alismalarinda
olgularin %20’sinde distal intramural yayilim
oldugunu (ortalama 4.3 mm) bildirmislerdir

Neoadjuvan tedaviye tam yanit veren
olgulara nasil yaklasilacagi son yillarda
tartisma  konusu  olmaktadir.  Segilmis
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olgularda cerrahi tedavi yapmadan “bekle
gor” yontemini uygulayanlarin yanisira2?, bu
olgularda lokal eksizyonu o6neren ¢alismalar
da mevcuttur.21.22 Olgularimizdan,
histopatolojik tam yanit elde edilenlere
cerrahi uygulanmistir. Biz tam ya da kismi
yanit alinan hastalarda cerrahi yaklasimin
degistirilmemesi ya da cerrahiden
vazgecilmemesi gerektigi kanisindayiz.
Oncelikle fizik baki, rektal tuse, endoskopi,
biyopsi, ERUS, MR ve PET-BT tiimor yanitini
belirlemede etkin yontemler degildir. Bu
yontemlerle saptanan Kklinik tam yanitin
patolojik tam yanmit anlamina geldigini
soylemek glinliimiiz kosullarinda
olanaksizdir.23-26  Ayrica, timoriin rektum
duvarindan eradike edilmis  olmasinin
mezorektumda rezidii kanser olmadigi
anlamina gelmedigi c¢ok sayida calisma ile
gosterilmistir.27-29 Son olarak da neoadjuvan
KRT’den sonra klinik olarak tam yanit alindigi
diisiiniilen ve cerrahi uygulanmadan izlenen
hastalarda yiiksek oranda lokal niiks ve koti
sagkalim sonuglari oldugu gosterilmistir.30

Sonug olarak calismamizda
neoadjuvan KRT ile olgularin biiylk bir
kisminda tiimdérde boyut ve/ veya evre
gerilemesi saglandigi, ancak bu gerilemenin
sfinkter  koruyucu cerrahiye katkisinin
olmadigr gorilmektedir. Olgu sayisinin az
olmasi nedeniyle neoadjuvan tedaviye yanit
ile sfinkter koruyucu cerrahi arasinda net bir
sonuca varmak icin daha genis olgu iceren
calismalara gereksinim oldugu kanaatindeyiz.
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