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Oz

Bu c¢aliyjma, rektum kanserli hastalarda neoadjuvan
kemoradyoterapinin (nNKRT) evre gerilemesine ve sfinkter
koruyucu cerrahiye olan etkisini ortaya koymak amaciyla
yapilmistir. Neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan distal
rektum kanseri olan hastalar ¢aligmaya alinmistir. Hastalarin
verileri retrospektif olarak taranarak o6zel olarak hazirlanmig
veritabanina kaydedilmistir. Hastalara uygulanan neoadjuvan
tedavi protokolleri, neoadjuvan tedaviye bagli tiimér boyutunda
kii¢iilme ve evre gerilemesi oranlari ile sfinkter koruyucu cerrahi
(SKC) oranlart belirlenerek literatiir esliginde degerlendirme
yapilmistir. Alt ve orta rektum kanseri nedeniyle nKRT
uygulanan 88 hasta c¢aligmaya almmustir. Hastalarm yas
ortalamast 57.6 (21-78), kadin erkek orami 3/5’di. Neoadjuvan
tedavi sonrasi ortalama bekleme siiresi 6.5 (4-8) haftaydi.
Downsizing, downstaging ve sfinkter korunma oranlari sirasiyla
%80.7, %65.9, %63.6 (alt rektum igin %32.5, orta rektum igin
%89.6) olarak degerlendirildi. Neoadjuvan tedaviye bagh dort
hastada patolojik tam yamt (pTY) alinmisti. Hastalardan 47’sine
asag1 anterior rezeksiyon, sekizine ¢ok asagi anterior rezeksiyon
ve bir hastaya intersfinkterik rezeksiyon uygulanmisti. SKC
uygulanan 5 hastada ileri derecede inkontinans oldugu (wexner
skoru > 9) ve genel olarak hastalarinin yagsam kalitesinin
bozulmadig1 degerlendirildi. Sonu¢ olarak neoadjuvan tedavi
sonrast  “’downsizing”’ ’’downstaging’’ oranlart ve SKC
oranlarinin literatiirle uyumlu oldugu degerlendirildi. Yine
literatiirde de belirtildigi gibi SKC oranlar iizerindeki en etkili
faktorler; timoriin seviyesi, anal sfinkter mekanizmas ile iligkisi
ve cerrahin tutumu olarak degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Neoadjuvan Tedavi, Sfinkter Koruyucu
Cerrahi, Rektum Kanseri

Abstract

This study was conducted to reveal the effect of neoadjuant
chemoradiotherapy to down-staging and sphincter sparing surgery
in rectal cancer. Patients with lower and middle rectum cancer
undergoing neoadjuvant chemoradiotherapy were included in the
study. The data of the patients were collected retrospectively and
recorded in a database. Neoadjuvant treatment protocols applied to
the patients, downsizing, downstagings and sphincter sparing
surgery rates were determined and evaluation was made in the light
of the literature. 88 patients who received neoadjuvant
chemoradiotherapy for lower and middle rectal cancer were
included in the study. The mean age of the patients was 57.6 (21-78)
years, and the ratio of women to men was 3/5. The mean waiting
time after neoadjuvant therapy was 6.5 (4-8) weeks. Downsizing,
downstaging and sphincter sparing rates were 80.7%, 65.9%, 63.6%
(32.5% for the lower rectum, 89.6% for the middle rectum)
respectively. The pathological complete response was obtained in
four patients. Eight of the patients had undergone very low anterior
anterior resection, 47 had low anterior resection and 1 patient had
intersphincteric resection. It was evaluated that, 5 patients who
underwent sphincter sparing surgery had advanced incontinence
score (wexner>9) and their quality of life was generally not
impaired. As a result, the rates of downsizing, downstaging and
sphincter-sparing surgery rates after neoadjuvant therapy were
evaluated to be compatible with the literature. As stated in the
literature, the most effective factors on sphincter sparing surgery
rates are; the location of the tumor, its relation with the anal
sphincter mechanism and the surgeon's attitude.

Keywords: Neoadjuvan Treatment, Sphincter Sparing Surgery,
Rectal Cancer

Giris

Rektum kanserinin tedavisindeki ilerlemelerle
birlikte hastalarin hastaliksiz yasam siireleri artmus
ve hastalarin yagsam kalitesinin artirilmasina ydnelik
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caligmalar ©6n plana ¢ikmaya baglamistir. Bu
caligmalar, ozellikle iiriner ve seksiiel disfonksiyon
gelisimi ile sfinkter mekanizmasimin korunmasi

iizerinde  yogunlagmaktadir. Rektum  kanser
cerrahisinde  onkolojik  prensiplerden  taviz
vermemek kosulu ile olabildiginde sfinkter

kompleksi korunmaya ¢alisilmaktadir. Miles 20. yy
baginda tiim rektum timorlerine abdominoperineal
rezeksiyon (APR) yapmayr Onermis, 20.yy
ortalarinda ise kolorektal ve koloanal anastomozlar
yapilip anal sfinkterler korunmaya baslanmistir (1-
3). Sfinkter korunmasinda déniim noktalarindan bir
tanesi distal cerrahi sinirla ilgili yapilan galigmalar,
digeri ise sirkiiler staplerin kullanima girmesidir.
Onceleri 5 cm olarak kabul edilen distal cerrahi sinur,
once 3 cm daha sonra da kotii histopatolojik 6zelligi
olmayan tiimoérler i¢in lcm, kotii histopatolojik
Ozelligi olan tiimorler igin 2cm olarak kabul
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edilmistir. Sirkiiler staplerin de kullanima girmesiyle
iist ve orta rektum tiimorlerinde neredeyse tamamen
sfinkter koruyucu cerrahi (SKC) uygulanmaya
baglanmigtir (4,5). Alt rektumda ise daha sinirh
oranda SKC uygulanabilmektedir. Neoadjuvan
tedavi protokolleriyle ilgili yapilan caligmalarda
ozellikle radyoterapi uygulamasini takiben uzun
bekleme siiresi sonrasinda (4-8 hafta) timor
boyutunda ve evresinde gerileme oldugu gosterilmis
ve neoadjuvan radyoterapi (nRT) ile %3-10,
neoadjuvan kemoradyoterapi (nKRT)ile %5-30
oraninda patolojik tam yanit (pTY) (TO,NO) alindig1
bildirilmistir (6-10). Neoadjuvan tedaviye bagh
gelisen evre gerilemesi ve timdr boyutunda kiigiilme
nedeniyle tedavinin orta ve Ozellikle alt rektum
tiimorlerinde SKC oranlarini artirip arttirmadig cok
sayida ¢aligma ile degerlendirilmis, ancak
calismalarin biiyiik bir kisminda bu oranlarin arttig1
gosterilememigtir (11-15). Biz de c¢aligmamizda
neoadjuvan tedavi uyguladigimiz orta ve alt rektum
timorlerinde, neoadjuvan tedaviye bagli gelisen
evre gerilemesini degerlendirerek, sfinkter koruyucu
cerrahi ile iligkisini ortaya koymay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem

2000-2010 yillar1 arasinda rektum kanseri tanisi
alarak klinigimizde ameliyat edilmis hastalarin
verileri retrospektif olarak taranarak analiz edildi.
Timor yerlesimi anal verge ile 12 cm. arasinda olan
ve nRT veya nKRT uygulanan olgular ¢aligmaya
dahil edildi. Tiim olgularin demografik 6zellikleri,
neoadjuvan tedavi Oncesi ve sonrasi muayene
bulgulari, radyolojik (MR, BT, TRUS, PET) ve
endoskopik  goriintiileme  tetkikleri hazirlanan
veritabanina kaydedilerek analize dahil edildi.
Degerlendirmeye alinan hastalarin  neoadjuvan
tedavi Oncesi ve sonrasi fizik muayene bulgulari,
radyolojik goriintiileme tetkikleri ve kolonoskopileri
degerlendirilerek neoadjuvan tedavi Oncesi ve
sonrasi  klinik evrelemesi yapildi. Patolojik
evrelemeleri ise mevcut patoloji raporlarindan
yararlanilarak yapildi. Ayrica tiim hastalarin patoloji
preparatlar1 geriye doniik, tekrar degerlendirilerek
histopatolojik olarak tiimor gerileme skorlamasi
yapildi. SKC uygulanan hastalarin inkontinans
durumunu ve inkontinansi olan hastalarin yasam
kalitesini degerlendirmek amactylaWexner
inkontinans skorlama anketi yapilarak, skoru 1 puan
veya daha fazla olan hastalara fekal inkontinans
yasam kalite degerlendirme anketi yapildi. Anket
calismas: telefonla veya yliz yiize gorisiilerek
yapildi. Calismaya dahil olan olgular igin
neoadjuvan tedavi sonrasi tiimér boyutunda
kiigiilme, evre gerilemesi, pelvik radyoterapi akut
dénem  komplikasyonlari, erken postoperatif
morbidite ve SKC oranlar1 agisindan degerlendirme
yapildi. Hartman prosediirii uygulanan, neoadjuvan
tedavi almayan ve neoadjuvan tedavi almalarina
karsin opere edilmemis alt-orta rektum kanserli
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hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Planlama agsamasinda
calisma projesi hazirlanarak GATA yerel etik
kurulundan 17.05.2011 tarihli ve 1491-54-11/1539-
1542 sayil1 onay alindu.

Neoadjuvan  Tedavi  Protokolii:  Tedavi
planlamas1  timoriin -~ klinik  evresi,  timor
lokalizasyonu ve hastanin komorbiditeleri dikkate
almarak yapilmist1. Hastalara Co-60 teleterapi cihazi
ile dort alan RT protokolii ile 1ginlama yapilmustir.
RT, 1.8 Gy/fr/giin veya 2 Gy/fr/giin olacak sekilde
haftada 5 giinlik uygulamayla 23-25 fraksiyonda
toplam 45-50 Gy dozunda uygulandi. RT nin ilk ve
son ii¢ giinii 350-400 mg/m?/giin dozunda 5-FU ve
20 mg/m%giin Ca Lokoverin uygulanmistir. Ug
hastaya ise toplam 25 Gy, 5 fraksiyonda ve giinliik
5Gy dozunda uygulama yapilmistir. Olgular RT
sonrasi 4-8 hafta iginde opere edilmistir. 25 Gy
radyoterapi uygulanan iki hasta uygulamadan 1 hafta
sonra opere edilmistir. Tedavi sonrast nKRT’ye
baglt olusan akut donem komplikasyonlar
degerlendirilmistir.

Evreleme ve Histopatolojik Degerlendirme: Tim
olgulara TNM (AJCC 7th.) evreleme sistemi
kullanilarak neoadjuvan tedavi Oncesi ve sonrasi
klinik evreleme ile cerrahi sonrasi histopatolojik
evreleme yapildi.

Istatistiksel Degerlendirme: Istatistiksel analizler
icin “SPSS 15.0 for Windows” paket programi
kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmada normal
dagilima uyan degiskenler i¢in t testi, uymayanlar
icin Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimli
gruplarin kargilagtirilmasinda siirekli degiskenler
icin Wilcoxon testi, kesikli degiskenler igin Mc
Nemar testi kullanildi. Degiskenler arasi iliskinin
degerlendirilmesinde ~ Pearson ve  Spearman
korelasyon testleri kullanildi. P<0.05 diizeyi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Lokal ileri rektum kanseri nedeniyle neoadjuvan
tedavi alan 88 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin
kadin erkek orani 3/5, yas ortalamasi 54.57+14.73
(21-78) olarak tespit edildi. Patolojik degerlendirme
sonucu tiimorlerin %86.4 oraninda adenokarsinom
ve %125 oraninda misinéz karsinom oldugu
gorildii. Bir olguda patoloji sonucu tagh yiiziik
hiicreli ~ karsinom  olarak  rapor  edilmisti.
Diferansiasyon dereceleri agisindan  yapilan
degerlendirmede %85.2 oranla en sik, orta derecede
diferansiye timor izlendi. Timérlerin %11.4°4 az
diferansiye %3.4’4 ise iyi diferansiye olarak
raporlanmisti. Tedavi sonrast KRT’ye bagl bir
hastada gade 1V hematolojik komplikasyon ve 2
hastada grade III komplikasyon izlenmistir. En sik
%40.9 oraninda cilt ve %39.8 oraminda alt GIS ile
ilgili komplikasyonlar izlenmistir.

Neoadjuvan tedavi oncesi ile postoperatif
histopatolojik timor boyularmin
karsilastirilmasinda, tiimor boyutlarindaki gerileme
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istatistiksel olarak anlamli derecede idi (p<0.001).
Neoadjuvan tedavi Oncesi ve sonrasi timor
boyutlari, klinik evrelemesi ile postoperatif
histopatolojik evrelemesi T, N, ve evre igin ayr1 ayri
olarak Tablo 1-4’de verilmistir. Neoadjuvan tedavi
oncesi klinik N evresi ile Patolojik N evresi
kargilagtirildigida  istatistiksel —olarak  anlamli
derecede gerileme oldugu tespit edildi (p<0.001).

Tablo 1. Makroskopik tiimor boyutlar

Makroskopik Timor Ortalama + Min-
Boyl.]l.)tlarl SS Ortanca Mak
Neoadjuvan tedavi 5.02+ 1.47 5 2-8
oncesi cm cm cm
Neoadjuvan tedavi 3.81+1.45 4 1-8
sonrasi cm cm cm
. 2.84+1.63 3 0-6.5
Patolojik om om om

Tablo 2. Klinik ve histopatolojik T evreleri

nKRT Oncesi ~ nKRT Sonras1  Histopatolojik

n % n % n %

T1 0 0 0 0 3 34
T2 1 11 10 114 11 12.5
T3 75 85.2 68 77.3 60 68.2
™2 23 2 23 5 57
™ 10 114 8 91 5 5.7
Patolojik Tam Yanit 4 45

Tablo 3. Klinik ve histopatolojik N evreleri

N Evresi 8:02; S';]Oli?aTSI Histopatolojik
% n % n %
NO 5 57 22 250 37 420
(Nla_,\'l\'llb_Nlc) 37 420 38 432 35 308
N2a 11 125 11 125 6 68
N2b 35 308 17 193 10 114

Tablo 4. Klinik ve histopatolojik TNM evreleri

Evre nKRT Oncesi  nKRT Sonrasi Histopatolojik
n % n % n %
| 0 0 6 6.8 10 114
lla 5 5.7 15 17.0 21 239
1b 0 0 1 11 1 11
llc 0 0 0 0 1 11
Illa 1 11 3 34 4 45
1lb 44 50.0 43 48.9 34 38.6
Illc 38 43.2 20 22.7 13 14.8
Patolojik Tam Yanit 4 45

Hastalarin 43’iinde (%48.86) neoadjuvan tedavi
sonrast yapilan klinik evreleme ile patolojik
evrelemenin ayni oldugu izlendi. Hastlarin 11’inde
(%12.5) asag1, 34’linde ise (%38.63) yukan
evreleme yapilmaist1.

Neoadjuvan tedavi sonrasi dort (%4.5) hastada
pTY oldugu izlendi. Kalan hastalardan 32’sinde orta
derecede, 26’sinda minimal ve 26’sinda zayif yanit
alinmist1. Sirasiyla minimal yanit alinan ve tam yanit
alinan hastalarimiza ait o6rnek histopatolojik
gorintiiler Sekil 1°de, patolojik tam yanit elde edilen
hastalardan bir tanesinin neoadjuvan tedavi oncesi
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b1 5 b2
HEX 40 HEX100

Sekil 1. al, a2: minimal yanit, b1, b2: tam yanit. (Sirasiyla
x40 ve x100 biiylitme goriintiileri)

. X

Sekil 2. Patolojik tam yanit alinan hasta. a: nKRT 6ncesi b. nKRT
sonrasl

ve sonrasi kolonoskopik gorintisii Sekil 2’de
verilmis olup, tedavi sonrasi tiimor dokusu tamamen
kaybolmus ve yerini fibrozise birakmustir.

Hastalarin 32’sine APR ve 56’smma SKC [47
hastaya; agag1 anterior rezeksiyon (AAR), 8 hastaya;
cok asagi anterior rezeksiyon (CAAR), 1 hastaya;
intersfinkterik rezeksiyon (ISR)] uygulanmisti. APR
veya SKC uygulanan hastalar igin ortalama timor
yerlesim seviyeleri ve seviyeye gore sfinkter
korunma oranlar1 Tablo 5°te verilmis olup sfinkter
korunan ve korunmayan gruplar arasinda seviye
agisindan karsilastirmada istatistiksel anlamli fark
saptanmigtir (p<0.001).

Tablo 5. Timér yerlesim seviyeleri ve seviyeye gore
sfinkter korunma oranlari
Timor yerlesim seviyeleri

Min —
Ortalama+SS Ortanca Maks
Toplam (n=88) 6.40+223cm  7cm 2-1
’ ’ cm
Sfinkter i-11
korunanlarda 7.53 £1.66 cm 7cm om
(n=56)
Sfinkter
korunmayanlarda 443 +1.66 cm 4cm 2-8cm
(n=32)
Seviyeye gore sfinkter korunma oranlari
n %
Sfinkter korunan 13 325
(ig %4) Sfinkter korunmayan 27 67.5
=7 Toplam 40 100
Sfinkter korunan 43 89.6
(;40;{,2) Sfinkter korunmayan 5 10.4
' Toplam 48 100
Sfinkter korunan 56 63.6
Toplam ]
P Sfinkter korunmayan 32 334
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Cerrahi piyeslerde ortalama 2.20+2.21 malign
lenf nodu oldugu izlendi. SKC uygulanan 56
hastadan 4’tnde distal cerrahi smirin bir cm’den az,
dokuz hastada 1-2 cm arasi ve 43 hastada 2 cm’den
fazla oldugu goriildii.

Hastalarda, erken postoperatif donemde %20.5
oraninda  komplikasyon izlenmisti. En sik
komplikasyon 12 hasta ile yiizeyel cerrahi alan
enfeksiyonuydu. Bir hastada ise anastomoz kacagi
gelismisti.  Erken  postoperatif —komplikasyon
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0.604).Korelasyon testlerinde, timdor
seviyesi ile wexner skorlar1 arasinda negatif yonde,
orta diizeyde (R=-0.363) istatistiksel olarak anlamli
(p=0.01) bir iliski bulunmustur. Wexner skorlart ile
yasam bicimi skorlar1 arasinda negatif yonde, orta
diizeyde (R=-0.595) istatistiksel olarak anlamli
(p<0.001), tstesinden gelme skorlar1 arasinda
negatif yonde, orta diizeyde (R=-0.526) istatistiksel
olarak anlamli (p=0.001) bir iliski bulunmustur.iSR
ve CAAR uygulanan hastalarla AAR yapilan
hastalarin wexner ve FIQL skorlart
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (Wexner skoru igin p degeri; 0.094, FIQL
skoru alt maddeleri i¢in p degerleri; 0.604, 0.944,
0.732, 0.180°dir)

Tartisma

Kisa tedavi siiresi, erken ameliyat, diisiik
maliyetler ve daha iyi hasta uyumu nedeniyle kisa
stireli nRT (5x5 Gy) yaklasimi avantajh
gorinmesine karsin  ge¢  toksisite oraninda
yiikselmeye neden olmakta ve radyoterapiden sonra
birka¢ haftalik bekleme siiresine izin verildiginde
gobzlenen bir durum olan tiimér boyutunda kiigiilme
olmamaktadir (16,17). Ek olarak, toksisiteyi
artirabilme ihtimalinden dolaytr bu yaklasimda

kemoterapi, radyoterapi ile kombine
edilememektedir. Uzun siireli preoperatif RT
rejiminde  ¢ogu kez timdriin  radyasyona

duyarliligin1 artirmak i¢in es zamanli kemoterapi
eklenmektedir. Hastalarimizin 85’ine uzun dénem
nKRT, kalan 3 hastaya ise kisa donem yiiksek doz
RT uygulanmisti. En az dort hafta beklendikten
sonra opere edilen 85 hastamizin 71’inde (%80.7)
downsizing izlendi. Bujco ve ark.’ningalismasinda
uzun donem nKRT uygulamasinda kisa donem
tedayiye oranla timor boyutunda ortalama 1.9 cm
gerileme oldugu izlenmis (14). Bujco ve ark. 4596
hastay1 igeren sistematik derlemelerinde ise ortalama
timdr boyunda nKRT alanlarla kontrol grubu
arasinda 2 cm kadar fark oldugu belirlemisler (15).
Hastalarimizda da tiimér boyutu agisindan,
literatiirle uyumlu olarak makroskopik
degerlendirmede yaklasik 2cm’lik kii¢iilme oldugu
izlendi.

Neoadjuvan tedavilerin birincil amacit sfinkter
koruyucu cerrahi oranlarmi artirmak olmasa da
smirda vakalarda distal rezeksiyon simnirinda
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gerileme olan hastalarda sfinkter koruyucu cerrahi
oranlarimi artirdigini belirten yayinlar
mevcuttur(12). Primer sonug¢ 0l¢iitii olarak SKC
degerlendiren Bujco ve ark.’ningalismasinda 316
hasta uzun donem nKRT ve kisa donem RT
gruplarina randomize edilmig ve sonugta SKC
agisindan iki kol arasinda bir fark bulunamamigtir
(14). Bu calismada nKRT grubunda %15, RT
grubunda ise %1 pTY izlenmistir. SKC agisindan
preoperatif RT veya nKRT verilen toplam 4596
hasta iceren 10 randomize c¢alismanin sistematik
analizinde tiimoér boyutunda kiigiilmeden sonra bile
SKC’nin daha olas1 oldugu dogrulanamamistir. Bu
calismada da nKRT alanlarda sfinkter korunma
oranlart genellikle %50-70 arasinda izlenmis(15).
nRT ile cerrahiyi karsilagtiran ve nRT ile nKRTyi
karsilagtiran iki COCHRANE sistematik analizinde
de neoadjuvan tedavi rejimlerinin SKC oranlarint
artirdigt  dogrulanamamustir  (11,13).  Alman
CAO/ARO/AIO-94 ¢alismasinda isenKRT ile tedavi
oncesi cerrah tarafindan APR karar1 verilen 194
hastada SKC oraninin arttigi bildirilmistir (18).
Neoadjuvan tedavi sonrasi SKC oranlarinin
degismedigini belirten yayinlarda ortak neden olarak
cerrahlarin hastalara uygulayacaklari cerrahi tedavi
yontemine neoadjuvan tedavi dncesi karar vermeleri
ve neoadjuvan tedavi sonrasi alinan yanita
bakmaksizin planladiklar1 cerrahiyi uygulamalar
gosterilmistir (14). Ayrica Bujco ve ark.’nin (15)
metaanalizlerinde tiimoérde neoadjuvan tedaviye
bagli goriilen gevresel ¢ekilmenin (shrinkage) anal
kanala yakin tarafda daha az oldugu, bunun da
rektum distalinin proksimaline oranla daha az mobil
olmasindan  kaynaklandigi  vurgulanmig, bu
asimetrik kii¢iilmenin distal cerrahi sinir giivenligini
tehlikeye atma ihtimalinin de sfinkter korunma
oranlarinda etkili oldugu bildirilmistir. Degisik
calismalarda neoadjuvan tedavi sonrasi uygulanan
SKC oranlari farklilik géstermekle birlikte orta ve alt
rektum birlikte degerlendirildiginde %50-%70
arasinda degismektedir (10,11,13). Geleneksel
cerrahi ilkeler, cerrahin egilimleri ve tecriibesi
sfinkter SKC’de neoadjuvan tedaviden daha 6nemli
bir etken gibi goriinmektedir. Klinigimizde de
benzer bir yaklasim sdzkonusudur. Hastalara
uygulanacak cerrahi tedavi multidisipliner bir ekiple
planlanmakta ve neoadjuvan tedavi sonrasi 6nceden
planlanan cerrahi tedavi aynen uygulanmaktadir.
Distal tiimor sinirinda belirgin gerileme olan birkag
hasta disinda bu uygulamada bir degisiklik
olmamistir. Neoadjuvan tedavi alan 88 hastanin
56’sma SKC uygulanmigken 32’sine APR
uygulanmistir. Timor seviyesine gore
degerlendirme yapildiginda 7 cm ve {izeri
lokalizasyonlu lezyonlarda %89.6 oraninda 6cm ve
asag1 yerlesimli lezyonlarda ise %32.5 oraninda
SKC uyguladigimizi gordiik. Tiim lokalizasyonlarda
ise (alt ve orta rektum i¢in) sfinkter korunma orani
%63.6 idi. Bu oranin literatiirle uyumlu oldugu
degerlendirildi. Caligmaya dahil edilen hasta gurubu
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neoadjuvan tedavi alan alt ve orta rektum timorii
olan hastalar oldugu igin st rektum tiimorleri
calisma disinda kalmistir. Dolayisiyla  bizim
calismamizda buldugumuz toplam %63.6 orani orta
ve alt rektum tiimorlerini kapsamaktadir. Alt, orta ve
iist rektum birlikte degerlendirildiginde bu oran ¢ok
daha fazla olacaktir. Alt rektum tiimorlerinde
ozellikle 5 ve 6. cm lokalizasyonlu lezyonlarda
sfinkter korunma oranlarini etkileyen en Onemli
faktor eksternal anal sfinkterlerin lezyon tarafindan
infiltre edilip edilmemesidir. Bu infiltrasyonu
degerlendirmede transrektal ultrasonografi (TRUS)
ve endorektal coil MR o6n plana ¢ikmaktadir.
Ozellikle deneyimli bir radyolog tarafindan yapilan
TRUS, bize saglikli bir degerlendirme yapma imkani1
verecektir. TRUS ve/veya endorektal coil MR ile
degerlendirmede eger eksternal anal sfinkter
tutulumu yoksa intersfinkterik rezeksiyon yontemi
ile hastalarin bir kisminda daha sfinkter koruyucu
cerrahi uygulanabilecektir.

Neoadjuvan tedavi tiimorde belirgin
histopatolojik degisikliklere neden olmaktadir.Bu
hastalarda piyesin, histolojik incelemesi sonucu
kalinti  tiimoriin ~ stromal doku ile birlikte
degerlendirilmesi  yapilarak  tiimdr  gerileme
skorlamas1  yapilmahdir. 1k olarak Drowak
tarafindan tanimlanmig olan timdr regresyon
derecesinin, yapilan bir¢ok caligmada ve AJCC 7.
baskisinda hastaliksiz sagkalim i¢in bagimsiz
prognostik faktdr oldugu gosterilmistir (7,19,20).
Patolojik tam yanit oranlar1 ¢aligmalarda % 5 ile
%28 arasinda degismekte ve Ozellikle RT
uygulamasina oranla KRT uygulamasinda bu oranin
arttii  vurgulanmaktadir  (7-11,19,20). Bizim
hastalarimizda patolojik tam yanit 4 hastada ve %4.5
oraninda tespit edilmistir. Bu oran literatiirle
bildirilen oranlara gore daha disiiktiir. Bunun
nedenlerinden bir tanesi, calisgmamiz 10 yillik siireci
ilgilendirdiginden, ozellikle ilk  donemlerde
neoadjuvan tedavi karar1 verilen hastalardaki
tiimorlerin kitlesel olarak daha biiyiik ve daha ileri
evre olmast olabilir.

2007 yilinda yaymnlanan bir COCHRANE
sistematik analizinde 28 ¢alisma degerlendirilmis ve
nRT’nin SKC agisindan avantaj saglamadig:
bildirilmistir. Bu hastalarda pelvik ve perineal yara
komplikasyonlar1 ile uzun dénemde anorektal ve
seksiiel disfonksiyonlarin RT ile arttig1 ve tedavi
protokoliine kemoterapinin eklenmesi ile patolojik
tam yanitin arttig1 degerlendirilmistir (11). iki ayr1
randomize klinik c¢aligmada da lokal ileri evre
rektum kanserli hastalarda tek basma preoperatif
radyoterapiye oranla preoperatif
kemoradyoterapinin ~ daha  dstlin  antitimor
aktivitesine sahip oldugunu gésterilmistir (7,12). Bu
caligmalarda SKC agisindan sinirh bir fayda oldugu
bildirilmistir. Gerard ve ark. yaptig1 Fransiz FFCD
9203 c¢alismasinda, 762 lokal ileri evre rektum
kanserli hasta preoperatif radyoterapi (45Gy) ve 5-
FU/Lokoverin kemoterapisinin eklendigi
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kemoradyoterapi grubuna randomize edilmistir (21).
Calismada nKRT’nin nRT ile karsilastirildiginda
pTY’yi artirdigr gosterilmistir (21). 2009 yilina
yayimlanan COCHRANE sistematik analizinde nRT
ve nKRT etkinligi karsilagtirilmis. Toplam 2404
hastanin degerlendirilmesi sonucu, kemoradyoterapi
ile pTY’nin arttif1, SKC agisindan fark olmadigi
bildirilmistir. Ayrica kemoterapinin grade III-IV
toksisite oranlarini attigi belirtilmistir (13). Alman
CAO/ARO/AI0-94 galismasinda LIRK i¢in nKRT,
postoperatif kombine tedaviyle karsilastirilmis ve
preoperatif yaklagimda, lokal niiksle Dbirlikte
akut/kronik  toksisite  daha  az olarak
degerlendirilmistir (18). Braendengen ve ark. 207
hastay1 iceren calismasinda, LIRK’li hastalarda
preoperatif RT tek bagina yada KT ile birlikte
kullanilarak hastalar randomize olarak iki gruba
ayrilmistir  (8). Hastalarda RT’ye kemoterapi
eklenmesi ile istatistiksel olarak daha yiiksek oranda
patolojik tam yanit ( %16’ya kars1 %7 ), elde edilmis
(8). Buna karsin grade 3 ve 4 toksisite (baslica
gastrointestinal) anlamli olarak nKRT uygulanan
hastalarda daha sik goriilmustiir (%29 a kars1 %6)
(8). Radyoterapiye bagli toksisite radyasyonun
baslangicindan kisa siire sonra olusur ve siklikla 3-
10 hafta devam eder. Bazi hastalarda semptomlar
¢ok siddetlidir ve tedavinin kesilmesi zorunlu
olabilir. Geg¢ toksisite tedaviden birka¢ ay sonra
geligir. Radyasyon bolgesine ve doza bagli olarak
semp-tomlar degisebilir. Radyoterapiye bagl
gelisebilecek komplikasyonlar The European for
Research and Treatment of Cancer grubu (EORTC)
ve Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
tarafindan derecelendirilmistir (22,23).
Hastalarimizda neoadjuvan tedaviye bagli olarak 1
hastada grade IV ve 2 hastada grade Il
komplikasyon izlendi. Engok %40.9 orani ile cilt ve
%39.8 orani ile alt GIS ile ilgili komplikasyonlar
izlendi. izlenen diger komplikasyonlar grade I-1I
seviyesindeydi. Literatiirle karsilagtirildiginda grade
I11-IV komplikasyon oraninin belirgin olarak diisiik
oldugu ve dort alan radyoterapi uygulamasinin
bunda etkili olabilecegi degerlendirildi.

Neoadjuvan radyoterapiye bagli olarak goriilen
ozellikle kronik donem komplikasyonlar da
hastalarin ~ yasam  kalitesini  ve  sfinkter
fonksiyonlarin1 6nemli 6lgilide etkileyebilmektedir.
Caligmalarda neoadjuvan tedavi protokollerinin ve
uygulanan cerrahi prosediirlerin bir dereceye kadar
sekstiel, lirliner ve sfinkter fonksiyon bozukluklarina
yol actignt gosterilmistir (11). Bir prospektif
calismada nKRT’nin anal sfinkter dinlenme ve
stkma Dbasinglarini  anlamli olarak disiirdiigii
bildirilmistir (24). Van De Velde ve ark. ameliyat
oncesi radyoterapi alan AAR‘li hastalarda fekal
inkontinans oranini %61.5, almayanlarda ise %38.8
olarak bulmuslardir (25). Benzer bir ¢calismada da bu
oran %57’ye karst %26 olarak bildirilmistir (26).
SKC uyguladigimiz ve ulasabildigimiz 49 hastanin
wexner ile degerlendirmesi sonucu 19’unda hafif
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derecede, 13’iinde orta derecede ve 5’inde ileri
derecede inkontinans gelismisti. Degisik derecelerde
inkontinans  olan  hastalarn  yasam  kalite
degerlendirme anketi (FIQLI) ile degerlendirilmesi
sonucu, hastalarda normale gore yasam Kkalitesi
acisindan belirgin diisis olmadigin1 tespit ettik.
Literatiirde 6zellikle neoadjuvan tedavilerin sfinkter
fonksiyonlar1 iizerine belirgin etkileri oldugu
degerlendirilmekte ancak bu etkinin ne kadarinin
radyoterapiye ne kadarinin cerrahiye bagli oldugu
net olarak degerlendirilememektedir. Biz de
neoadjuvan tedavi ve takiben cerrahi uyguladigimiz
hastalarimizdaki bu sonuglarin kabul edilebilir
diizeyde oldugunu degerlendirdik.

Rektum  kanserlerinde tiim  goriintiileme
tetkiklerine ragmen ameliyat dncesi donemde halen
yukart ve agag1 evreleme sorunu mevcut olup, bu
timoriin  ¢evresinde yaptigi doku reaksiyonlari,
inflamasyon ve fibrozisten kaynaklanmakta ve MR
ve TRUS ile bu reaksiyonlarin tiimorden ayirt
edilmesinde zorluklar yasanmaktadir. Timdriin
yukar1 evrelenmesi %6-22 oranlarinda goriiliirken
asagl evreleme daha disiik oranda ve %1-13
oraninda goriilmektedir (27,28). Calismamizda
neoadjuvan tedavi sonrast yapilan klinik evreleme
ile histopatolojik evrelemeyi karsilastirdigimizda 88
hastadan 43‘linde (%48.86) klinik evrelemenin
patolojik evrelemeyle ayni oldugu izlendi. Hastlarin
11’inde (%12.5) asag1 evreleme, 34 hastada ise
(%38.63) yukart evreleme yapilmisti. Yukari
evrelemenin literatiirle karsilastirildiginda fazla
oldugunu gordiik.Sonugta tiim rektum kanserli
hastalar preoperatif donemde multidisipliner bir
ekiple, MR, ERUS ve BT’nin birlikle
degerlendirilmesiyle evrelendirilmeli, gereginde
PET tetkikinden de faydalanilarak sistemik tutulum
varsa ortaya konmali, Ozellikle yasli hastalarin
komorbiditeleri ve sfinkter fonksiyonlari objektif
kriterlerle ortaya konmali ve uygulanacak tedavi
hasta bazinda planlanmalidir.

Histopatolojik degerlendirme sonucu tiimorler
%85.2 orta derecede diferansiye, %3 diferansiye ve
%10 az diferansiye olarak rapor edilmisti. Ayrica,
%86.4 oraninda adenokarsinom, %12.5 oraninda
miisindz karsinom ve %!l.1 oraninda tasl yiizik
hiicreli karsinom izlendi. Diferansiasyon dereceleri
ve histopatolojik tiimor tiplerinin orami literatiirle
uyumluydu (10).

Bin onbir hastanin degerlendirildigi EORTC
22921 caligmasinda cerrahi sonrasi degerlendirmede
neoadjuvan radyoterapi alanlarda ortalama 9 adet ve
neoadjuvan kemoradyoterapi alanlarda ortalama 7
adet lenf nodu eksize edildigi ve malign lenf nodu
sayllarinin nRT grubunda ortalama 0.86, nKRT
grubunda ortalama 1.52 oldugu bildirilmistir (10).
Hastalarimizda c¢ikardigimiz lenf nodu sayisi
ortalama 14.13+7.87 olup malign lenf nodu sayisi
ortalama 2.20+2.81°dir. Sonugta neoadjuvan tedavi
sonrast ¢ikarilan ortalama lenf nodu sayilari
literatiirle uyumlu olup ¢ikarilmasi 6nerilen 12 adet
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lenf nodu sayisininda saglandigi goriilmektedir
(10,19,29). Ayrica ¢alismamizda, histopatolojik NO
%42 oraninda, downstaging ise 58 hasta ile %65.9
oraninda idi. Bu oranlarda literatiirle uyumlu olarak
degerlendirildi. Sonu¢ olarak; neoadjuvan tedavi
sonrasi hastalar rektal digital muayene, MR, TRUS,
rijit rektoskopi ile ayrintili olarak tekrar incelenmeli
ve distal tiimor marjininde ¢ekilme olan hastalar ISR
dahil sfinkter koruyucu cerrahi agisindan tekrar
degerlendirilmelidir. Hastaya planlanacak adjuvan
tedavi i¢in hastanin ilk yapilan klinik evrelemesi baz
almmali, ancak neoadjuvan tedavi sonrast
uygulanacak cerrahi a¢isindan ilk klinik evrelemesi
ile birlikte neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan
degerlendirmeside goz Oniinde bulundurulmalidir.
Mevcut bilimsel veriler 1s18inda rektum kanserinin
primer ve kiiratif tedavi yontemi patolojik tam yanit
alinan hastalar dahil cerrahidir. Ancak 6zellikle
patolojik tam yanit alinan ve distal timor marjininde
cekilme olan hastalar uygulanacak cerrahi Oncesi
sfinkter koruyucu cerrahi agisindan mutlaka tekrar
degerlendirilmelidir.
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