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Oz

Amagc

Bu calismada lokal ileri evre rektum tumorlu olgular-
da preoperatif kemo-radyoterapi (KRT) sonrasi klinik,
radyolojik patolojik 6zelliklerin radyolojik ve patolojik
yanit ile korelasyonunun arastiriimasi amaclandi.

Gerec ve Yontem

Calismada Ocak 2012 ve Mayis 2017 tarihleri arasin-
da endoskopik biyopsi ile rektum kanseri tanisi alan
ve klinigimizde neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT)
uygulanan 26 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin tedavi éncesi endoskopik bulgulari (dentat
cizgiye uzaklik, cevresel tutulum, Glserasyon), radyo-
lojik timdor boyutu, Pozitron Emisyon tomografi (PET)
de gorilen kitle boyutu, lenf nodu pozitifligi, standart
uptake degeri (SUV) duzeyi ile tedavi sonrasi radyo-
lojik ve patolojik yanit duzeylerinin iliskisi arastirildi.
Patolojik regresyon diizeyi modifiye Ryan skorlamasi
ile degerlendirildi.

Bulgular
Hastalarin 19'u erkek 7’si kadin olup median yaslari
61 (40 — 83) idi. Olgularimizin medyan pelvik radyote-

rapi dozu 4500 cGy (3600 — 5040) timore yonelik bo-
ost dozu ise median 900 cGy (360 — 900) idi. Biri ileri
yasta digeri ise kardiak morbiditesi olan iki hastanin
disinda tim hastalara radyoterapi es zamanli kapasi-
tabin uygulandi. Kemoterapi sonrasi yanit tim hasta-
larda RECIST kriterlerine gore degerlendirildiginde 1
hasta tam yanitli, 10 hasta stabil, kalan 15 hasta ise
parsiyel yanith olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasi
opere edilen 22 hastanin 11'ine abdominoperineal
rezeksiyon (APR) 11'ine ise low anterior rezeksiyon
(LAR) uygulandi, 4 hasta ise opere edilmedi. Radyo-
terapi sonrasi operasyona kadar gecen sire median
42 gin (15 — 194) olarak hesaplandi. Tedavi dncesi
PET BT de lenf nodu pozitif olan hastalarin 11 inde
patolojik lenf nodu saptanmadi. Buna karsin baslan-
gicta lenf nodu goérilmeyen 5 hastanin 1 inde postop
lenf nodu (+) idi. Endoskopide gortlen tumérin cev-
reselligi, lokalizasyonunun anal verge’den 5 cm ve
daha fazla olmasi ve radyolojik yanit varhgi sfinkter
koruma agisindan anlamli bulunurken (sirasiyla p:
0,03, p:0,019 ve p:0,022), bu faktdrlerin hicbirisinin
radyolojik yanit Gzerinde istatistiksel anlamli duzeyde
prediktif etkisi saptanmadi. Hastalar risk gruplarina
gore degerlendirildiginde radyolojik ve patolojik yanit
Uzerinde anlamli bir etki saptanmadi.
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Operasyon sonrasi 1 hastada patolojik tam yanit sap-
tandi. Regresyon skoru degerlendirilen 17 hastanin
2'sinde skor 3, 10’unda 2, 5 hastada ise 1 olarak de-
gerlendirildi.

Sonug

Tuamorun cevresel yayilimi, lokalizasyonunun anal
verge’den 5 cm ve daha yuksek olmasi ve radyolojik
yanit varligi sfinkter koruma acisindan anlamli bulu-
nurken (sirastyla p: 0,03, p:0,019 ve p:0,022), bu fak-
torlerin hicbirisinin radyolojik yanit Gizerinde istatistik-
sel anlamh diizeyde prediktif etkisi saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, neoadjuvan ke-
moradyoterapi, prediktif faktorler

Abstract

Objective

The aim of this study was to evaluate the clinical, ra-
diologic and pathologic predictive factors of neoadju-
vant treatment response in rectum carcinoma patients

Material and Method

Twenty-six rectum carcinoma patients diagnosed with
endoscopic biopsy who underwent neoadjuvant che-
moradiotherapy (CRT) between January 2012 and
May 2017 are enrolled in the study. Pretreatment en-
doscopic findings, radiologic signs, tumor volume, ly-
mph nodes and max SUV in PET-CT are investigated
in terms of correlation with radiologic and pathologic
response. Pathologic regression degree is evaluated
via modified Ryan scoring system.

Results

Median age of 19 male, 7 female patients was 61
(40 — 83). All of the cases were diagnosed as ade-
nocarcinoma with endoscopic biopsy. Median pelvic
radiotherapy dose was 4500 cGy (3600 — 5040) while

Giris

Gunumuzde neoadjuvan KRT sonrasinda total mezo-
rektal eksizyon (TME) evre Il ve Il rektal kanser icin
standart tedavi yaklasimi olarak kabul edilmektedir
[1, 2]. Neoadjuvan tedavi yaklasimi tek basina cerra-
hi veya postoperatif KRT modalitelerine gére daha iyi
lokal kontrol ve daha yiiksek sfinkter koruma oranlari
saglar [3, 4]. Oranlar degismekle birlikte hastalarin
¢ogu neoadjuvan tedaviye yanit verir. Olgularin %10-
30'unda neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yanit
(pTY) rapor edilmis [5] ve bu hastalarin uzun dénem
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median additional boost dose to tumor volume was
900 cGy (360 — 900). Concomitant capacitabin was
given to all patients except two cases. Postchemo-
radiotherapy response investigated via RECIST crite-
ria revealed complete response, stable disease and
partial response in 1, 10 and 15 patients respectively.
Due to old age, comorbidities and rejection 4 patients
were not operated. In 22 patients who underwent sur-
gery 11 had APR where LAR was performed in 15 of
them. Time between chemoradiotherapy ending and
surgery was median 42 days (15 — 194). No patho-
logic lymph nodes were observed in the surgical spe-
cimen of 11 patients who had lymph nodes in pretre-
atment evaluation. On the contrary 1 patient revealed
postoperative pathologic lymph node although he was
node negative in pretreatment staging. Only one pa-
tient had pathologic complete response. Regression
score was reported in 17 patients and it was 3.2 and
1in 2,10 and 5 patients respectively. Endoscopic tu-
mor circumferentiality, localization higher than 5 cm
from anal verge and radiologic response are found to
be statistically significant in terms of sphincter preser-
vation (p: 0,03, p: 0,019 and p: 0,022 respectively).
However, none of the factors investigated were predi-
ctive on radiologic response.

Conclusion

Tumor circumferentiality, localization higher than 5 cm
from anal verge and radiologic response are found to
be statistically significant in terms of sphincter preser-
vation (p: 0,03, p: 0,019 and p: 0,022 respectively).
However, none of the factors investigated were predi-
ctive on radyolojik response.

Keywords: Rectum carcinoma, neoadjuvant chemo-
radiotherapy, treatment response, predictive factors

sagkalim sonuglarinin daha iyi oldugu gosterilmistir
[5-8]. Buna ek olarak tam yanit gosteren hastalarda
herhangi bir adjuvan tedavi yapiimaksizin izlem gu-
venli ve uygun bir yaklasim olarak 6ne surilmekte-
dir [9, 10]. Daha iyi prognoz ve farkli tedavi stratejisi
neoadjuvan tedavi yanitinin éngortlebilmesinin klinik
Onemini artirmaktadir. Buna karsin rektum kanserinde
neoadjuvan tedaviye yanitin éngoriilmesini saglaya-
cak faktorler net tanimlanabilmis degildir. Cesitli zayif
retrospektif calismalarda tumor boyutu, karsinoembri-
yojenik antijen (CEA) diizeyi, epidermal biyiime fak-
tor reseptort (EGFR) ve p21 gibi bazi klinik faktorler



ve molekiler belirtecleri tedavi yanitinin prediktori
olarak saptanmistir [11-13].

Bu calismada rektum kanserinde neoadjuvan KRT
uygulanmis hastalar retrospektif olarak degerlendi-
rilerek tedavi yanitinda belirleyici rol oynayan klinik,
radyolojik ve patolojik faktorlerin saptanmasi amagc-
landi.

Gerec ve Yontem

Hastalar

Bu calisma Sileyman Demirel Universitesi etik kurulu
tarafindan onaylanmis ve protokol 1975 Helsinki dek-
larasyonu etik 6nerilerine uyumlu hale getirilmistir. Ca-
lismada Ocak 2012 ve Mayis 2017 tarihleri arasinda
endoskopik biyopsi sonucu rektum kanseri tanisi alan
ve klinigimizde neoadjuvan KRT uygulanan 26 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Neoadjuvan KRT
kriterleri: hastalar ve klinik T3- T4, lokal unrezektabl
T1-T2, distal (anal verge’den 10 cm uzaklik iginde)
yerlesimli T2 ve / veya lenf nodu pozitifligi nedeni ile
klinigimizde neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan.

Degerlendirme

Tum hastalara endoskopik biyopsi ile patolojik tani
elde edilmesini takiben evreleme amaglh pelvik man-
yetik rezonans goruntileme (MRG) ve PET-CT ya-
pildi. Hastalarin tedavi éncesi endoskopik bulgulari
(dentat cizgiye uzaklk, cevresellik, Glserasyon), rad-
yolojik timor boyutu, PET CT de goérilen timdr boyu-
tu, lenf nodu pozitifligi, SUV dizeyi ile KRT sonrasi
radyolojik ve operasyon sonrasi patolojik yanit du-
zeylerinin korelasyonu arastirildi. Patolojik regresyon
dizeyi modifiye Ryan skorlamasi ile degerlendirildi.
Cerrahi spesimende lenf nodlari da dahil canli timor
hiicresi gorilmemesi pCR olarak degerlendirildi.

Daha dnceki ¢alismalarda [14] neoadjuvan yanit agi-
sindan anlamli oranda prediktif oldugu gosterilmis
olan ozellikler dikkate alinarak hastalar 4 risk grubu-
na ayrildi: O faktor, risksiz grup; 1 faktor, dusik risk
grubu; 2 faktor, orta risk grubu; 3 faktor, yiuksek risk
grubu olarak degerlendirildi. Risk grubunu belirleyen
degiskenler olarak, cevresellik iceren timor, makros-
kopik Ulserasyon, ve tedavi 6ncesi serum CEA =5ng/
mL incelendi.

Tedavi

Radyoterapi tum hastalara tum pelvis bdlgesine 1.8 -
2.0-Gy gunluk fraksiyon dozu ile haftada 5 giin medi-
an 45 Gy (36 —50.4) sonrasinda timor lokalizasyonu-
na median 9 Gy (360 — 900) boost seklinde uygulandi.
Kemoterapi RT es zamanl 35 gun 1,650 mg/m2/gin
oral kapasitabin olarak verildi. Hastalara preoperatif
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KRT tamamlanmasindan 6-8 hafta sonra LAR veya
APR cerrahisi uygulandi.

istatistiksel Analiz

Nonparametrik degiskenler max ve min degerleri ile
median olarak belirtildi. Kategorik degiskenleri tanim-
lamak icin frekans ve yuzde kullanildi. Devamli de-
giskenler Mann—Whitney U, kategorik degiskenler Chi
square test veya Fisher’s exact test ile degerlendirildi.
TUm istatistisel testler ¢ift tarafli olup p degeri <0.05
istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Veriler Statistical Package for the Social Science
(SPSS) 22.0 for Windows (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA) ile analiz edildi.

Bulgular

Hastalarin 19'u erkek 7’si kadin olup median yas 61
(40 — 83) idi. Tamami biyopsi ile adenokarsinom tanisi
alan olgularda timoériin anal vergeden uzakligi medi-
an 4,75 cm (0.5-11 cm) idi. . Pelvik radyoterapi me-
dian dozu ortalama 4500 cGy (3600 — 5040) timore
yonelik boost dozu ise median 900 cGy (360 — 900)
olarak uygulandi. Biri ileri yasta digeri ise kardiak mor-
bidite riski tasiyan iki hastanin disinda tim hastalara
radyoterapi es zamanli kapasitabin uygulandi. Has-
talarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.
Kemoradyoterapi sonrasi yanit tum hastalarda RE-
CIST kriterlerine gére degerlendirildiginde 1 hastada
tam yanit, 10’'unde stabil hastalik, kalan 15 hastada
ise parsiyel yanit izlendi. Ug hasta ileri yas, kardiak
komorbidite, yetersiz solunum kapasitesi nedeni ile
opere edilemezken 1 hastanin operasyonu kabul et-
memesi Uizerine opere edilen 22 hastanin 11'ine APR
15’ine ise LAR uygulandi. Radyoterapi sonrasi ope-
rasyona kadar gecen slre median 42 gin (15 - 194)
olarak hesaplandi. Operasyon sonrasi 22 hastanin
1 tanesinde patolojik tam yanit saptandi. Regresyon
skoru; degerlendirilen 17 hastanin 2'sinde skor 3,
10’unda 2, 5 hastada ise 1 olarak saptandi.

Tedavi 6ncesi PET CT de lenf nodu pozitif olan has-
talarin 11 inde patolojik lenf nodu saptanmadi. Buna
karsin baslangicta lenf nodu gérilmeyen 5 hastanin 1
inde postop lenf nodu (+) idi. Endoskopide gorilen ti-
morin cevresel yayilimi, lokalizasyonunun anal ver-
ge’den 5 cm ve daha fazla olmasi ve radyolojik yanit
varligi sfinkter koruma acisindan anlamli bulunurken
(sirasiyla p: 0,03, p:0,019 ve p:0,022), bu faktorlerin
hi¢birisinin radyolojik yanit Gzerinde istatistiksel an-
lamli dizeyde prediktif etkisi saptanmadi. Hastalar
risk gruplarina gore degerlendirildiginde radyolojik ve
patolojik yanit Gizerinde anlamli bir etki saptanmadi.
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Tablo 1 Hastalarin demografik bulgulari

Lo K 7
Cinsiyet
E 19
Ust (0-5 cm)
Tlmor Yerlesimi Orta (5-10 cm)
Alt (> 10 cm) 17
LAR 11
Cerrabhi tipi APR 11
Rezeksiyon yok
.. NO 7
Radyolojik LN
N+ 19
<5 14
Tedavi 6ncesi CEA >5 7
Bilinmeyen
. . Var 14
Postoperatif Kemoterapi
Yok 12
Tablo 2 Patolojik ve radyolojik yanit degerlendirme
T1
. . T2
Postop Patolojik T evresi
T3 11
Bilinmeyen 1
NO 12
Postop N evresi N1 9
Bilinmeyen
. Saglanan 11
Sfinkter koruma -
Saglanamayan 11
B Parsiyel Yanit 15
Radyolojik =
Stabil Hastalk 11
Tumor Yanit
. Var 1
Patolojik TY
Yok 21
Var 7
Radyolojik Yanit Yok 14
Nodal yanit Belirsiz
. Var 7
Patolojik
Yok 15
1 B
2 10
Regresyon Skoru .
Bilinmeyen
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Tartisma

Gunumuzde lokal ileri evre rektum kanserinde preo-
peratif kemoradyoterapi standart tedavi yaklasimi ola-
rak kabul edilmektedir. Preoperatif kemoradyoterapi-
ye iyi yanit veren hastalarin uzun dénem sonugclarinin
¢ok iyi oldugu da yapilan calismalarda gosterilmistir
4-9. Bu nedenle tedavi yanitinda belirleyici faktorleri
saptamak 6nem kazanmistir. Neoadjuvan tedavi ya-
nitinda prediktif faktorlerinin daha iyi anlasiimasi ve
belirlenmesi yanit verme olasili§i diisik olan hastalar-
da daha agresif preoperatif tedavi rejimleri kullanmak
gibi riske gore belirlenmis tedavi yaklasimlarinin segil-
mesini gindeme getirebilir. Bunun aksine iyi patolojik
yanit olasiliginin cerrahi éncesi dogrulukla saptana-
bildigi olgularda lokal eksizyon hatta cerrahisiz izlem
gibi daha az radikal stratejiler tercih edilebilir [9,10,
15,16]

Biz de bu anlayisa katki saglamak dustncesi ile ne-
oadjuvan KRT sonrasi radyolojik ve patolojik yanit ile
iliskili daha onceki bazi ¢alismalarda incelenen fak-
torleri [17-21] ve beraberinde farkh bazi klinik 6zel-
likleri degerlendirdik. Garcia-Aguilar ve ark. [17] 168
hastay! inceledikleri calismalarinin sonucunda pTY ile
iligkili hicbir faktér tanimlayamamiglardir. Bizim calis-
mamizda da inceledigimiz higbir faktor ile patolojik ya-
nit arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi. Bu
sonug total hasta sayisi ve dolayisi ile patolojik yanitli
hasta sayisinin az olmasina bagl olarak yorumlan-
di. Ikiyizkirkiki hastanin retrospektif degerlendirildigi
diger bir calismada ise yalnizca KRT bitisi ve cerrahi
aras! slrenin >8 hafta olmasi pTY acisindan anlamli
prediktif faktor olarak raporlanmistir[19]. Bizim galis-
mamizda KRT ve cerrahi arasindaki stre icin 50 giin
sinir deger olarak belirlenmis ve patolojik yanit aci-
sindan anlamli bulunmamistir. Cevresel timor yayi-
limi Das ve ark.[19] 562 lizerinde pTY prediktorlerini
degerlendirdigi calismasinda tek anlamli faktor olarak
belirtilmistir. Bizim calismamizda da cevresel yayilim
sfinkter koruma acisindan anlamli prediktif faktor ola-
rak bulunmustur. Tedavi éncesi klinik timor boyutu ve
lenf nodu varhgi arastirilan diger faktorler olup, Gar-
land ve ark. [21] ¢calismasinda pTY icin bagimsiz be-
lirleyiciler olarak tanimlanmistir.

Serum CEA dizeyi kolorektal kanserin tani ve taki-
binde kullanilan 6nemli bir belirtectir. Tedavi 6ncesi
CEA duzeyi prognozun degerlendiriimesinde énem-
li iken postoperatif diizeyi ise niiks hastaligin erken
saptanmasinda yardimcidir [22]. Neoadjuvan KRT'ye
yanit ile iliskisi sayili calismada incelenmistir. Zeng ve
ark. nin [23] calismasinda pTY saptanan grupta CEA
diizeyi yanit alinamayan gruba goére anlaml oranda
distk bulunmustur. Yine benzer calismalarda tedavi
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oncesi normal CEA duzeyinin tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizde pTY ile anlamli iliskili oldugu rapor
edilmistir [21,24,25]. CEAile pTY arasindaki istatistik-
sel anlamli iliskinin yiksek CEA yogunluguna sahip
tumor hicrelerinin radyoterapiye direncli olmasina
bagh olabilecedi 6ne sirtlmustir [26]. Ancak bu ko-
nudaki net mekanizma agikliga kavusturulamamistir.
Neoadjuvan KRT bitisi ile operasyon arasi sire de bu
hastalarda pTY oranini inceleyen ¢alismalarin alt bas-
liklarindan biridir. Tek merkezli bir calismada 323 rek-
tum kanseri olgusu incelenmis ve KRT cerrahi arasi
surenin >7 hafta olan hastalarda istatistiksel anlamli
diizeyde yiksek pTY oranlari gérulmustur. (p = 0.001)
[23]. Benzer sonuglar Kalady ve ark. nin [18] calisma-
larinda 8 hafta ve Uzeri sirenin pTY ile iligkili tek ba-
gimsiz faktor olarak bulunmasi (p = 0.020), Wolthuis
ve ark.nin [27] calismalarinda 7 hafta ve tUzeri KRT
cerrahi arasi sirenin pTY oranini (p = 0.030), 5 yillik
DFS oranini (p = 0.046) istatistiksel anlamli duzey-
de arttirdiginin gosterilmesi ile desteklenmistir. Buna
karsin pTY ile neoadjuvan tedavi bitisi ile cerrahi arasi
surenin iligkisinin gosterilemedigi calismalar da mev-
cuttur [28] [29]. Bizim ¢calismamizda bu strenin sinir
degeri olarak 50 giin belirlenmis ve radyolojik ve pato-
lojik yanit ile iliskili bulunmamistir. Bu slrenin yanitla
iliskisinin yorumu radyoterapiye bagli nekroz ve bunu
izleyen timor regresyonunun zamana bagl bir olay
oldugu ve daha uzun sirenin pTY oranini arttirabile-
cegi seklinde yapilmistir[18]. KRT cerrahi arasi sire
ile iligkili tartismalarin sonlandiriimasi i¢in randomize
kontrolli calismalara gereksinim olmakla birlikte gu-
nimuzde 7-8 hafta optimal kabul edilmektedir.

Endoskopik bulgulari inceleyen calismalar degerlen-
dirildiginde 562 hastanin dahil edildigi bir calismada
tumorin cevresel yayihmi pTY acisindan anlamli
bulunmus ancak Ulserasyon ile iliskisi gosterileme-
mistir [19] . Daha sonraki yillarda yayinlanan Huh ve
ark.’nin ¢alismasinda ise makroskopik Ulserasyon,
cevresel yayllim ve CEA duzeyi degerlendirilerek; ris-
ksiz, dusik risk, orta risk ve yuksek risk seklinde bir
risk kategorizasyonu yapilimis ve yuksek risk grubuna
dahil olan hastalarin pTY oranlari istatistiksel anlamli
olarak dusik bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ayni
dogrultuda olusturdugumuz risk gruplari arasinda
yanit agisindan fark bulunamamis olmakla birlikte tu-
morin cevresel yayiliminin olmasi, lokalizasyonunun
anal verge’den 5 cm ve daha yuksek olmasi ve rad-
yolojik yanit varliginin sfinkter koruma acisindan ista-
tistiksel anlamli oldugu goérilmustur (sirasiyla p: 0,03,
p:0,019 ve p:0,022). Ulserasyonla yanit iligkisinin
mekanizmasi Ulserasyon ile baslayip, enflamasyon,
rektal membran hucrelerinin kaybi, oksijenasyonun
azalmasi ve tumorde hipoksiye bagl radyodirencli-
lik nedeni ile preoperatif KRT yanitinin disik olmasi
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seklinde sonuclanan olaylar zinciri ile agiklanmistir tu-
mors [14,30]. Bununla birlikte radyolojik yanit, endos-
kopide makroskopik Ulserasyon ve ¢evresel yayilim
sunjektif parametreler oldugundan gézlemciler arasi
degisikliklere agiktir ve bu faktorlerin bizim calisma-
miz da dahil bugtine kadar bu konuda yapiimis pek
¢ok calisma gibi retrospektif olarak degerlendiriimesi
oldukca zordur.

Calismamizin bazi sinirhliklart oldugunu belirtmek
gerekir. Oncelikle tek merkezli ve sinirli hasta sayisi
ile ortaya cikariimis bir calisma oldugundan anlamli
sonuclari dogrulmak icin daha genis prospektif calis-
malara ihtiyac vardir. Retrospektif bir calisma olmakla
birlikte netlesmis radyolojik raporlar ve endoskopi ra-
porlari degerlendirilmis oldugundan herhangi bir bias
stz konu degildir.

Sonug

Gelecekte, rektum kanserinde neoadjuvan KRT son-
rasi yanitin dngoérilmesinde yardimci olabilecek klinik,
patolojik, biyokimyasal ve molekiiler faktorlerin ortaya
konmasi ve bunlarin kombinasyonlar ile risk gruplari-
nin olusturulmasi sayesinde kot yanit beklenen has-
ta grubu belirlenerek bu hastalarda daha agresif veya
yeni alternatif yaklasimlar uygulanabilir. Buna karsin
dusuk riskli ve iyi yanit verecegdi 6ngdrilen olgularda
cerrahisiz stratejiler optimal hale gelebilir.
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