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OZET

Neoadjuvan kemoradyoterapi verilen lokal ileri rektum kanserli hastalarda timor
tomurcuklanmasinin(* tumor budding”) prognostik énemi

Dr. Abdullah Haluk Sirin

Dokuz Eylul Universitesi T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dals,

Inciralt:, izmir—=TURKIYE

Tel: 0 232 4122901

GSM: 0 505 9284198

E-mail: haluk.sirin@deu.edu.tr

Amag: Neoadjuvan kemoradyoterapi verilen ve verilmeyen rektum kanserli hastalarin rezeke
edilmis patolojik piyeslerinde timdr tomurcuklanmasinin prognostik énemi ve iyi bilinen

klinikopatolojik faktorler ile iliskisinin degerlendirilmesi amagland:.

Hagtalar ve Yontem: Ocak 2000-Haziran 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali1 Kolorektal Cerrahi Birimi’ nde uluslararas: kabul
edilmis standartlara gore klinik evrelemesi yapilip cT3NO-cT4NO veya herhangi bir cTN(+)
pozitif olarak lokal ileri rektum kanseri tanmisi almisve multidisipliner kolorektal konseyinde
neoadjuvan kemoradyoterapi almasi gerekliligi karara baglanmis, metastazi olmayan rektum
kanseri hastalari(n=117) ile preoperatif adjuvan tedavi verilmeyen cT2NO-cT3NO rektum
kanseri hastalarinin(n=113) klinikopatolojik verileri ve onkolojik sonuglar1 prospektif olarak
degerlendirildi.

“Tumor budding”[Timor Tomurcuklanmasi(TT)] degerlendirilirken Hase ve ark.’nin
1993 yilindaki tammlamas: esas alinarak izole tek bir kanser hiicresi veya 5'den daha az
sayida hiicreden olusmus olan kanser hiicresi kiimesi “tomurcuklanma odag:” olarak kabul
edildi. Elde edilen say1 timdr tomurcuklanmasinin derecesi olarak kabul edildi ve bu say1 igin
“tomurcuklanma yogunlugu” terimi kullamildi. TT yogunluguna goére yok, az(1-5), orta(6—
10), cok(>10) olarak siniflandi. Ayrica TT yogunlugu skalasi (yok, az) ve (orta, ¢ok) olarak
iki grup(TT-1 ve TT-2) olusturuldu.
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Sonuglar: Tumdr tomurcuklanmasi ile neoadjuvan kemoradyoterapi(KRT), timdr invazyon
derinligi, lenf nodu tutulumu, lenf damar invazyonu, venoz invazyon, lokal niks, uzak
metastaz ve metastatik lenf nodu sayisi arasinda anlamli iliski saptandi.

TT yogunlugu arttikca olgularda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlari
azalmaktadir. Timér tomurcuklanmast tim rektum kanserlerini iceren seride ve neoadjuvan
KRT verilmeyen olgularda genel sagkalim igin bagimsiz prognostik faktor olarak tespit edildi.
Neoadjuvan KRT verilen olgularda timér tomurcuklanmasi skorunun genel sagkalima
bagimsiz bir faktor olarak etkisinin olmadig: goruldi.

Neoadjuvan KRT verilmes ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmirken,
hastaliksiz sagkalim tizerine anlaml: etkisinin olmadigi goruldu.

Lenf damar invazyonu ve vendz invazyon varliginin genel sagkalimi ve hastaliksiz
sagkalimi azalttig: tespit edildi.

Cevresel rezeksiyon siniri(CRS) uzaklhiginin yetersiz olmasinin hastaliksiz sagkalimi
azalttign ve CRS uzaklhigi mesafesi daraldikca-timdre yaklasildikga-hem neoadjuvan KRT
alan hem de almayan olgularda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimin azaldig: saptandi.



SUMMARY

The Prognostic Value of Tumor “Budding” in Patientswith Locally Advanced Rectal
Cancer after Neoadjuvant Chemoradiotherapy

Abdullah Haluk Sirin, MD.

Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Surgery,

Inciralti, Izmir-TURKEY

Phone: 0 232 4122901

GSM: 0 505 9284198

E-mail: haluk.sirin@deu.edu.tr

Purpose: The prognostic value of tumor budding and the correlation between tumor budding

and other well-known pathological prognostic factors were aimed to be investigated by
examining resected rectal specimens of patients treated with or without neoadjuvant

chemoradiotherapy.

Patients and Methods: The clinicopathologic data and oncologic outcomes of 117 patients
with ¢cT3NO or any cT with positive N locally advanced rectal cancer who received
neoadjuvant chemoradiotherapy and 113 patients with cT2NO or cT3NO recta cancer who did
not receive neoadjuvant chemoradiotherapy were evaluated between January 2000 and June
2010 prospectively. All patients were clinically staged according to internationally accepted
diagnostic standarts and the requirement of neoadjuvant chemoradiotherapy was considered
by multidisciplinary colorectal council. According to the definition of Hase et al.(1993),
“Tumor budding” was defined as an isolated single cancer cell or a cluster of cells composed
of less than 5 cells of “budding focus’. The term of “budding intensity” was used for the
number of focuses and was considered as tumor budding grade. Scores were divided into
groups according to tumor budding density as none, mild(1-5), moderate(6-10), and
severe(>10).

Conclusion:  Significant association between tumor budding and neoadjuvant
chemoradiotherapy, depth of tumor invasion, lymph node metastasis, lymph vessel invasion,
venous invasion, local recurrence, distant metastases, and number of metastatic lymph node,
were determined. Increasing tumor budding intensity was related with shortened overall and

disease-free survival rates.
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It was demonstrated that tumor budding is an independent prognostic factor for neoadjuvant
chemoradiotherapy negative patients, whileas has no prognostic role for neoadjuvant
chemoradiotherapy positive patients. There was a significant association between neoadjuvant
chemoradiotherapy positive patients and survival rates, but there was no incremental effect of
neoadjuvant chemoradiotherapy on disease-free survival rates. It was shown that the presence
of lymphatic vessel involvement and venous invasion is significantly related with decreased
overall and disease-free survival rates. Positive circumferential resection margin was intensely
related with lesser survival rates and close circumferential resection margins were related with
decreasing overall and disease-free survival rates in both of the neoadjuvant

chemoradiotherapy positive and negative groups.



GIRIS VE AMAC

Rektum kanseri tedavisinde ana hedef tam olarak iyilesmenin saglanmasi, ikinci hedef ise
anatomik ve fonksiyonel islevlierin mimkin oldugunca korunmasidir. Onkolojik cerrahi
tedavi bu hedefleri saglayabilen ana tedavi yontemidir. Rektal kanserin evresi, tUmorin
boyutlar1, timorin pelvis icindeki yerlesimi, patolojik dzellikleri ve hastamin sistemik ve lokal
sorunlarina bagli olarak degisen bir cerrahi teknik uygulanir. Bu cerrahi teknik daima “Total
mezorektal eksizyon (TME)” ilkesini igeren bir rezeksiyon ile gergeklestirilir. TME orta ve
asag1 seviyeli rektum kanserlerinde rektumun ve lenfovaskiler yapilar: iceren mezorektumun
kendisini saran mezorektal fasyaile bir biitiin olarak ¢ikartilmasidir(1).

Lokal niksiin erken evre rektum kanserlering(rektum duvarina snirl: hastalik) goére
yuksek oranda izlendigi lokal ileri rektum kanserinde(rektum duvarzn: asmes veya lenf nodu
poztif hastalik) klinik sikéyetler oldukca sik ve agirdir. Fizik muayenede rektal tusede fikse
veya komsu yapilara/organlara infiltre bulgusu veren timér palpe edilir(2). Lokal ileri rektum
kanserleri radyolojik olarak pelvik “phase array” manyetik rezonans goruntilemede
mezorektal fasyaya en az 5 mm ilerlemis timorler ya da gevresel cerrahi simir pozitifligi riski
tasiyan tumorler olarak tanimlanirlar. Histopatolojik olarak rektum duvarini penetre eden(T3
ve T4) tumarler lokal ileri rektum timoérleridir(3).

Rektum adenokanserinde lokal ileri hastalikta tek modaliteyle niks oranlarimin %25’ lere
kadar ulasmasi hastaligin kontrolinde yardimci tedavi yontemlerini gerekli kilmistir(4).
Ancak bu sayede, yani en uygun cerrahi tedaviye eklenen adjuvan(preoperatif ve/veya
postoperatif) kemoradyoterapiler ile hastada lokal niiks oram azaltilabilmekte ve sagkalim
oran: arttirilabilmektedir.

Lokal ileri rektum kanserinde lokal kontrol ve uzun sagkalim saglamaya yonelik yapilan
calismalarda postoperatif kemoradyoterapi uygulanmasi ile tek basina cerrahiye kiyasla daha
iyi sonuclar elde edildigi gosterilmistir. Bu ¢calismalarin sonucglarina gore postoperatif adjuvan
kemoradyoterapi evre Il ve Il rektal adenokarsinomlarin standart tedavisi haline gelmistir(5).
Lokal niksl azaltmaya yonelik devam eden cabalar, postoperatif kemoradyoterapi alan
hastalarda gelisen komplikasyonlar ve artan toksisite oranlart nedeniyle birgok arastirmacinin
preoperatif kemoradyoterapiyi degerlendirmesine  yol acmustir. Preoperatif
kemoradyoterapinin daha kolay rezektabilite saglamasi, ince bagirsaklar tzerine daha az
radyasyon toksisitesine sebep olmasi, anastomoz bdlgesine radyasyon verilmemis olmasi gibi



bircok teorik avantg) tasimasimn yamsira radyoterapi ve kemoterapinin cerrahiden once
uygulandiginda patolojik T ve N kategorilerini daha erken evreye dustrebilir-cekebilir(klinik
ve patolojik yanit veren olgularda izlenen “down-staging ve down-sizing” bulgusu) oldugu da
cesitli calismalarda gosterilmistir(6-8). Birgok calismada neoadjuvan tedavinin lokal kontrol
ve sagkalim Uzerine olan etkileri degerlendirilmis ve neoadjuvan kemoradyoterapinin bu
onkolojik sonuglar1 olumlu yonde etkiledigi bulunmustur(9-12).

Rektum kanserlerinde ayni patojik evredeki hastalarin postoperatif siiregte lokal niks ve
invazyon agisindan birbirlerinden farkli seyretmeleri timdrin lenf nodu tutulumu, intramural
derinlik gibi parametreleri degerlendiren standart patolojik evrelemenin bu hastalarda yetersiz
kalabildigine isaret etmektedir(13).

Lezyonun invaziv yizi disinda yer alan kuguk kumeler halindeki andiferansiye kanser
hicreleri  seklinde tanimlanan “tumor budding” (tUmdr tomurcuklanmasi[TT]), tUmor
invazyonunun ilk isareti olan tUmor de-diferansiyasyonunu gosteren karakteristik bir
mikroskopik  gorunimdir(14,15). Son  yillarda  kolorektal — kanserlerde  “timor
tomurcuklanmasi” nin tumaor biyolojisi, invazyonu ve metastazi agisindan ne anlama geldigi
arastirilmaya baslanmistir. TUmor tomurcuklanmasimin prognostik 6nemi  6zellikle kolon
kanserinde olmak Uzere degisik evrelerdeki kolon ve rektum kanserli hasta serilerinde
arastirilmistir(16). Fakat ¢ogu calisma hasta sayisi, izlem siresi, onkolojik sonuglarin tam
verilmemesi ve tumdr tomurcuklanmasinin patolojik degerlendirilmesi agisindan sinirliliklar
ve dezavantajlar icermektedir.

Ozellikle 2000 yilindan sonra yapilan arastrmalarda erken evre kolorektal kanserlerde
klasik prognostik faktorler de negatifse TT' nin prognostik 6neminin daha da 6n plana ¢iktigi
gorulmektedir. Cunki bu evre ve 6zellikteki hastalara adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi
verilmezken kotl prognostik role sahip oldugu iddia edilen artmus TT nin(artan tamor
agresivitesi) saptanmasi “ hatal: evre gogli” fenomeninin gerceklesmesini 6nleyerek hastalarin
gereksinimi olan adjuvan tedavilerin endikasyonunu belirleyebilir. Boylelikle diine kadar
bakilabilen klinikopatolojik faktorlere gore erken evre zannedilip(hatali olarak) ek tedavi
verilmeden izleme alinan hastalar gergek evrelerine uygun adjuvan tedaviden yararlanarak ek
sagkalim avantaji kazanabilirler. Rektum kanserine spesifik, gerek adjuvan tedavi almamis
piyeste gerekse neoadjuvan tedavi alip Ozellikleri kemoradyoterapiden etkilenmis piyeste
tumor tomurcuklanmasinin prognostik ve klinik énemi arastirilmamistir. Prognostik agidan
“Gri zon” da olan hastalarda(Evre 1I: T2NO;T3NO) ek tedavi verilmedigi durumda



umulmayan ve beklenmeyen lokal nikslerin ve uzak metastazlarin saptanamayan tumadre ait
biyolojik agresivite-davrams bicimi oldugu iyi bilinmektedir. iste bu durumlarda TT nin
patolojik olarak degerlendirilmesi 6zellikle neoadjuvan kemoradyoterapi gormis hastalarda
onkolojik sonlamm agisindan son derece 6nem tasimaktadr.

Bu calismanin amaci neoadjuvan tedavi verilen ve verilmeyen rektum kanserli hastalarin
rezeke edilmis patolojik piyeslerinde iyi ¢alisilmis klinikopatolojik faktorlerin yamsira timér
tomurcuklanmasina bakilarak;

@ tumdr tomurcuklanmasinin prognostik dnemi,

@ timor tomurcuklanmasinin kemoradyoterapiden nasil etkilendigi,

@ Klinik onkolojik sonlammlarin olumlu etkilenip etkilenmedigi ve

@ tumdr tomurcuklanmast ile iyi arastirilmis diger patolojik prognostik faktorler arasinda
bagint1 olup olmadiginin arastirilmasidir.



GENEL BIiL GiLER

|. REKTUMUN ANATOMISi

Rektum gastrointestinal sistemin 15-16 cm uzunlugundaki son parcasidir. Sakral 3.
vertebra seviyesinden baslayarak sakral konkaviteyi doldurup, koksiks tepesinin 2—-3 cm
anteroinferiorunda anal kanal ile sonlamr. Rektum anatomik olarak anorektal halkadan
“anorektal ring” rektosigmoid bileskeye kadar uzamir. Anal ¢cikim “anal verge” ile anorektal
halka arasindaki b6lime ise anal kanal denir. Cerrahi olarak ise rektum anal ¢cikimden itibaren
12-16 cm yukarisi seklinde tammmlanir. Uluslararas: tammlamada rektum timorleri, alt rektum
(anal girimden 7 cm yukar1 yerlesimli), ortarektum (anal girimden 7—-12 cm yukar1 yerlesimli)
ve Ust rektum (anal girimden 12-16 cm yukar: yerlesimli) olarak siniflandirilir(17)(Resim 1).

12-16 cm

Ust rektum

7-12 cm
Orta rektum
0-7 cm
Alt rektum
Anorektal halka : ka2
et s UL ) Anal kanal
entat ¢izgi ~ g
PRt
NS - - :
Anal gikim e

Resm 1. Rektum anatomisi; 6nden



A. Rektumun Komsuluklar:

Rektum arkada 3, 4 ve 5. sakral vertebralar ve koksiks, stiperior rektal arter ve ven,
priform kas, sakral pleksus, sempatik trunkus, koksigeal kas ve levator ani kasi ile
komgsuluktadir. Erkeklerde onde rektumun o©n yizi, mesanenin fundusu ve vezikila
seminalisin Ust boliminden rektovezikal ekskavasyon ile ayrilir. Bu periton kivriminin
atinda ise, mesane ve vezikila seminalisin alt bolimleri, duktus deferensler, Ureterlerin
terminal kisimlar1 ve progtat ile komsudur. Kadinda énde periton kivriminin Gstiinde uterus,

vajinanmn kivrimimin altinda ise vajinamin alt boltimuyle komsuluktadir.

B. Rektumun Periton leiliskisi

Rektum, 1/3 Ust boliminin 6n ve yan ylzleri peritonla értalidir. Arkada sadece ince bir
mezorektum bolimi peritonsuzdur. Rektumun 1/3 orta boliminin sadece 6n yuzi peritonla
kaplidir. Yanlar ve arka duvar peritonsuzdur. Periton, erkekte rektovezikal cukuru atlayarak
vezikula seminalisler ve mesaneyi sarar. Kadinda ise, rektouterin gukuru olusturup vagina ve
uterus Uzerine gecer. Boylece rektumun 1/3 alt bolumi peritonsuz kalir. Peritonun rektum
Uzerinden 6ne dogru dondigl yere peritoneal refleksiyon adi verilir. Bu bolge erkekte anal
cikimdan 8-9 cm, kadinda ise 5-8 cm yukarida yer alir. Rektumu saran perirektal fasya
endopelvik fasyanin viseral yapragindan kaynaklamr ve rektumu gepecevre sarar. Rektumun
arkasinda ve yanlarinda yer alan yag dokusu, damarlar, lenf dugumleri ve lenf damarlart bu
kilifla sarilidir ve mezorektumu olusturur. Presakral fasya(Waldeyer fasyasi), endopelvik
fasyanin parietal yapraginin kalinlasmasindan olusur. Sakrumu, koksiksi, sinirleri ve presakral
venleri Orter. Bu iki fasya arasinda avaskiler bir plan vardir. Rektum kanser cerrahisindeki
diseksiyon plan “ holly plane” (kutsal plan) olarak bilinir. Rektum diseksiyonunun bu plandan
yapiimasi, ameliyat sirasinda gergeklesebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi ve onkolojik
yeterli diseksiyon yapilmas: agisindan 6nemlidir. Waldeyer fasyasindan ayrilan bazi fasya
yapraklar1 4.sakral vertebra hizasinda asagi ve One dogru ilerleyerek anorektal halkanmin
hemen Uzerinde perirektal fasyaya karisir. Bu yapiya rektosakral fasya(sakrorektal ligament)
adi verilir. Rektumun Oninde, perirektal fasyamnda ©ninde yer alan ve peritoneal
refleksiyondan drogenital diafragmaya dogru uzanan Denonvillier fasyasi, erkekte rektum ile
prostat ve vezikula seminalisler, kadinda ise rektum ile vajen arasinda yer alir(17)(Resim 2).
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Resim 2. Periton ve fasyalar; erkek pelvisi median kesit, yandan (sag)

C. Rektumun Kanlanmas

Inferior mezenterik arter(IMA), 2-3.lumbar vertebra seviyesinde, aort bifurkasyonunun 3—
5 cm Ustiinde, aort 6n yizinden ¢ikar ve duedenumun horizontal boliminin hemen altinda
abdominal aortun 6n ylzinden ayrilir. Parietal peritonun arkasinda ilk olarak sol kolik arteri,
sigmoid kolonun mezosu iginde sigmoid arterleri verir. Ust rektal arter IMA’ min ug dalidir ve
sigmoid kolon mezosu iginde (st rektuma ulasir. Iki yan dala ayrilir ve kiicik dallar halinde
Ust rektum duvarina girer. Orta rektal arter, internal iliak arterin(iiA) yan dalidir. 1/3 alt
rektum ile anal kanalin Ust kismim kanlandirir. Alt rektal arter, iIA’mn dali olan internal
pudental arterden cikar. Iskiorektal fossay: gecip anal sfinktere ulasir. Orta sakral arter, aort
bifurkasyonunun 1cm Uzerinden c¢ikar. Terminal dallari anal kanala ulasir(18)(Resim 3).
Cerrahi sirasinda IMA baglanilarak inen kolon ile birlestizi yerden sigmoid kolon
kesildiginde, inen kolonun beslenmesi stiperior mezenterik arter ile inferior mezenterik arter
arasindaki anastomozlar sayesinde olmaktadir. Bu anastomoz bdlgesine Riolan arki denir.
Rektumun venleri seyri boyunca arterlere eslik ederler. Ust rektal ven, inferior mezenterik ven
aracilig1 ile portal sisteme dokdlir. Orta ve at rektal ven, internal iliak ven aracihg: ile
inferior vena kava'ya dokultr. Bu nedenle rektum 2/3 alt boliminde yerlesen kanserlerin
karaciger metastazi yapmadan iliak venler araciligi ile direk akciger metastazi yapma
potansiyelleri vardir(18)(Resim 4).
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inferior mezenterik arter

internal iliak arter

 Internal pudental arter
 Orta rektal arter

Alt rektal arter

Resim 3. Rektumun arteryel dolasimi; arkadan.

inferior mezenterik ven ;
Inferior vena kava

rektal ven

internal iliak ven.

Resim 4. Rektumun vendz dolasimi; arkadan.
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D. Rektumun Lenfatik Drenaji

Lenfatik kanallar seyirleri boyunca arterlere eslik ederler. Ust ve orta 1/3 bolimiin lenfatik
drengj1 inferior mezenterik lenf digimlerine olur. Rektumun 1/3 alt boliminin lenfatik
drenaji1 yukar: dogru inferior mezenterik lenf digumlerine, yanlara dogru internal iliak lenf
digumlerine olur. Dentat ¢izgi altindaki anal kanal bolumunin lenf drenaji1, perianal lenfatik

pleksusa, oradan dainguinal lenf digtimlerine olur(19)(Resim 5).

inferiar manenterik
lenf modlan

st pekial

pararektal
lenf poxdlar

L= ria rekial
lenf nodlan

tngn;mal lenf npdlan

Resim 5. Rektumun lenfatik drenaji; énden

E. Rektumun inervasyonu

Rektum otonom sinir sisteminin parasempatik ve sempatik lifleri ile inerve olur.
Parasempatik inervasyon, sakral parasempatik sinirlerle(Nervus erigentes) gergeklesir. Bu
sinirler 2-4. sakral sinirlerden olusur. Bu sinirler asagiya, 0ne ve laterale dogru uzamp
sempatik liflerle birleserek inferior hipogastrik pleksusu olustururlar. Sempatik sinirler L1, L2
ve L3 segmentlerinden cikarlar. Paravertebral sempatik sinirlerden gegerek preaortik
pleksusler: ve asagi dogru uzanarak aort bifurkasyonunun altindaki siperior hipogastrik
pleksusu olustururlar. Bu boélgede hipogastrik sinir her iki yanda asagiya dogru inerek
rektumun lateralinden inferior hipogastrik pleksusu olusturur(19)(Resim 6).
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Resim 6. Rektumun inervasyonu

II. REK TUMUN HiSTOLOJiSi

Rektumun dort fonksiyonel tabakasi vardir; icten disariya dogru sirasi ile mukoza,
submukoza, muskularis propria ve perirektal yag dokusu(adventisya) yer alir.
A.Mukoza: Epitelyum, destekleyici lamina propria ve ince muskularis mukoza
komponentlerinden olusur. Mukozamin esas fonksiyonu su, sodyum, vitamin ve minerallerin
emilme ve potasyum ve bikarbonatin limene sekresyonudur. Rektum mukozasinda plika ve
villus bulunmaz. Goblet hicreleri ve enterositler en fazla sayida olan hicre tipleridir.
Enteroendokrin hicreler dagimk vyerlesim gosterirken, ince bagirsakta gorilen paneth
hicreleri kolonun diger kisimlarinda oldugu gibi rektumda da mevcut degildir. Mukoza
rektumda proksimale gére daha kalin olup, venler daha belirgin hale gelmistir. Lieberkiihn
kriptalar1 da daha uzun olarak izlenmektedir. Lamina propriada submukozaya dogru uzanan
lenfositler ve plazma hticreleri gorulur.
B.Submukoza: Gevsek kollajen dokudan olusan bu tabaka mukozay: destekler ve genis
vaskiler yapilari, lenfatikleri ve sinirleri icerir. Izole veya kicik kumeler halindeki
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parasempatik ganglionlar mukozal glandlara ve muskularis mukozaya dallar verir. Bu
submukozal pleksusa “Meissner pleksusu” denir.

C.Muskularis propria: Icte sirkiler, dista longitudinal olarak siralanmis diz kas
yapilarindan olusur. Bu iki tabaka arasinda blyuk kimeler seklinde “Auerbach pleksusu”
denilen parasempatik ganglionlar bulunur. Bu sayede giicll peristaltik dalga olusur.
D.Perirektal yag dokusu-Adventisya: En dis tabaka olup, major damar ve sinirleri kapsar.
Ust rektumun 6n ve yan yiizleri ve orta rektumun 6n yiizii disinda periton értiisii yoktur.
Anorektal bileskeden antise dek uzanan anal kanalda taban pektinat gizgi olan ve valfleri ile
tabana baglanan 8-10 adet longitudinal anal kolumna vardir. Valflerin arkasinda anal sinis
veya kript denilen mukus glandlarinin agilchigr kiiglk cepler bulunur. Pektinat gizgiden sonra
rektumun basit kolumnar epiteli stratifiye skuamdz epitele dondstr. Ants dizeyinde
muskularis proprianin i¢ sirkiler tabakasi kalinlasarak internal anal sfinkteri olusturur.
Longitudinal kas tabakas: sfinkterin Uzerine dogru uzanarak bag dokuya yapisir. Bu alamn
altinda stratifiye skuamoz epitelyum iginde birkag ter ve yag glandi bulunur. Eksternal anal
sfinkteri cizgili kas olusturur ve levator ani kasinin igerisinde uzanir.

I1l. REK TUM KANSERI

A. Epidemiyolgji

Gelismis ve az gelismis Ulkelere bakildiginda, bu tlkelerdeki kanser insidans hizlarimn ve
profillerinin farkli oldugu gorulur. Gelismis Ulkelerde, erkeklerde akciger ve prostat kanseri,
kadinlarda ise meme kanseri ve kolorektal kanserler daha sik gordlirken, az gelismis
Ulkelerde ise erkeklerde akciger, mide ve karaciger kanseri, kadinlarda da meme ve serviks
kanseri daha sk gordlmektedir(20). Kolorektal kanserler(KRK), Amerika Birlesik
Devletleri(ABD), Avrupa ve diger Batr’l1 Ulkelerde, kanserle iliskili morbidite ve mortalitenin
en onemli sebeplerinden biridir. ABD’de her yil yaklasik 141 210 olguya yeni KRK tanisi
konmaktadir. Bunlardan 101 340 tanesi kolon kanseri, geriye kalan rektum kanseridir. Her yil
yaklasik 49 380 hasta KRK nedeni ile 6lmektedir(tim kansere bagli 6lumlerin yaklasik
%9'u)(21).
Turkiye'de erkek nifusta en sik akciger kanseri(30.13/100 000), kadin nifusta ise en sik
meme kanseri(35.47/100 000) izlenmektedir. Kolorektal kanser erkeklerde 7. siklikta
(7.51/100 000), kadinlarda 6. siklikta(6.31/100 000) gorulen kanser tlrudur(20).
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B. Etiyoloji

Cevresel ve luminal multifaktoriyel nedenlerle baslayan kolorektal kanser hastaligi
somatik ve herediter mutasyonlara neden olabilen "genetik bir hastalik” olarak
tanimlanmaktadir. Kolorektal karsinomlar bir 6ncul lezyonu izlemeksizin gelisip 1 cm ¢apina
gelmeden invazif hale gegtiginde de novo tip; hiperplazi, adenom ve karsinom gibi kademeli
olarak gelistigi durumlarda ise 6ncil lezyonu izleyen karsinom tipi olarak tammlanir.

C. Karsinogenez

Kolorektal kanserler ister sporadik olsun ister herediter genetik degisiklikler sonucu
meydana gelir. En az iki farkli patojenik yolak mevcuttur;
@ Kromozomal instabilitee Delesyon veya mutasyon ile tUmor slpresor genlerin
inaktivasyonunu, mutasyon ile proto onkojenlerin aktivasyonu veya farkli molekillerin
duizensiz ekspresyonunu kapsar. Adenomat6z polipozis koli(APC) geninin kaybi eniyi bilinen
ornektir.
@ Mikrosatellit instabilite: Mikrosatellitler genomik DNA’daki kisa sekanslardir. Bu
sekanslar tekrarlayici dogasi nedeni ile DNA replikasyonu sirasinda hatalara yatkindir.
Normal sartlar altinda bu hatalar DNA tamir enzimleri tarafindan dizeltilir. Eger tamir siireci
hasar gorirse, mikrosatellit sekanslari nikleotidleri nikleotidleri  kazanabilir ya da
kaybedebilir ve bu olgu mikrosatellit instabilite(M Sl) olarak adlandirilir(22)(Sekil 1).

APC inaktivasvonu baslangich ( Kromozomal instabilite) tip

APC E-ras pi3 DPC4/SMADS
1 L
Nommal | % |Etken _| Geg ¥ o N
epitel 4 adenom adenom d Karsinom Metastaz
b- catenin BAX TGFBRIT
AXINZ T

MLHI promoter hipermetilasyonu

MME eksikligi baglangicli { Mikrosatellit instabilite) tip

Sekil 1. Kolorektal timdrigenez icin iki yollu genetik model
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D. Klinik Bulgular

Semptomatik olan hastalarin cogunda diskilama aliskanliklarinda degisiklik, hematokezya,
rektal dolgunluk hissi veya karin agrisi vardir. Karin agrisimn nedeni kismi tikanma ya da
peritona yayilim olabilir. Rektum kanserinin pelvik taban kaslarin tutarak tenesmusa yol
acabilir. Diger olasi semptomlar arasinda abdominal distansiyon, bulanti, kusma, kilo kaybi ve
diskinlok sayilabilir. Hastalarin énemli bir kisminin ise asemptomatik oldugu goz 6niinde

bulundurulmalidir.

E. Makroskopik Bulgular

Kolorektal karsinomlar makroskopik olarak egzofitik(pedikullii veya sesil), endofitik
(Ulseratif) veya diffuz infiltratif(linitis plastika) tiplerde gorulurler. Mukoza ile sinirlar:
belirgindir, yumusak ve frajil timorlerdir. Daraltici, infiltran tip timdrler daha ¢cok de novo tip
olup polipoid olanlar ise adenomdan asamali1 gelisen kolorektal kanserlerdir. Makroskopik
incelemede timorin serozal infiltrasyonu, perforasyonu, mezosundaki lenf bezleri, komsu
organ rezeksiyonu yapilmissa gevre doku ile olan iligkileri de degerlendirilmelidir.

F. Histopatolojik Bulgular

Kolorektal kanserler Diinya Saglik Orguitt(DSO) siniflamasina gore siniflandirilir (Tablo
1). Adenokarsinom ve misintz adenokarsinom(mukoid veya kolloid adenokarsinom) tim
kanserlerin %90-95’ini olustururlar. Musinbz adenokarsinom en sk sag kolonda(%15),
ardindan rektumda(%10) gozlenir.

Tablo 1. Kolorektal kanserlerde histolgjik tiplendir me ve ssmflama

Histolojik tip Derece (UICC*) Derece (DSOt)
G1-G4 DusUK-Y Uksek

Adenokarsinom 1-3 D-Y

Musindz adenokarsinom 3 Y

Tagl ylzik hiicreli karsinom 3 Y

Yasst hiicrdi karsinom 1-3 D-Y

Adenoskuamdz karsinom 1-3 D-Y

Meduller karsinom 4 Y

Diferansiye olmayan karsinom 4 Y

* |nternational Union Against Cancer
t Diinya Saglik Orgiiti

16



Cok daha seyrek gozlenen timarler(mikroglandiiler goblet hiicreli kanser, seffaf hicreli
kanser, adenoskuamétz kanser, igsi hicreli ve metaplastik kanser, dev hicreli kanser,
koryokarsinom, endometriozis zemininde gelisen kanser ve Paneth hiicreden zengin papiller
adenokanser) DSO siniflamasinda yer almazlar.

G. Histolojik Derece

Tumorlerin histolojik dereceleri, timorin davramsimin degerlendirilmesi, prognoz ve
tedavi secimi agisindan Onemlidir. Adenokarsinomlar tUmdr hicrelerinin organizasyonu
acisindan normal epitel hticrelerine olan benzerliklerine gore derecelendirilirler. Bunlarin
yaklasik %25'i derece 1, %601 derece 2 ve % 15'i derece 3'tur. Tumorlerin dereceleri
arttikca invaziv 0zellikleri de artmaktadir.
International Union Against Cancer(UICC) ye gobre dort tip derece(grade) mevcuttur.
DSO' niin kabul ettigi ve onerdigi iki derece bulunur.

Tablo 2. Histolgjik derece

Derece ulCC* DSOt
G1 Iyi diferansiye
_ _ Dusuk derece
G2 Orta diferansiye
G3 Koti-az diferansiye
. _ Y Uiksek derece
G4 Indiferansiye

* |nternational Union Against Cancer
t Diinya Saglik Orgiiti

H. Metastaz ve Yayihm

Kolorektal kanser tamsi konan hastalarin yaklasik %20'si tam aminda uzak metastaz
yapmis durumdadir. Kolorektal kanserler lenfatik, hematojen, komsuluk veya transperitoneal
yollayayilirlar. En sik gorilen metastaz bolgeleri, bdlgesel lenf nodlari, karaciger, akciger ve
peritondur. Metastatik hastalikta belirti ve bulgular metastaz alamna gore degisir. Sindirim
sistemin vendz drenaji portal sistem araciligi ile oldugu icin hematojen yayilim en sik
karacigere sonrasinda ise sirasiyla akcigere, kemiklere ve beyine olur. Bu konuda alt rektum
kanserleri farklilik gosterir; inferior rektal venler vena kava inferiora drene olduklar1 igin ilk

metastaz bolgesi genellikle akcigerdir.
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|. Evreleme

Rektum kanserinin preoperatif evrelenmesinin énemi son yillarda daha iyi anlasilmustir.

TUmoOr invazyonunun 6nemi ve prognostik degeri ilk kez 1930'da Cuthbert Esquire Dukes

tarafindan ifade edilmistir. Gunimuizde ise American Joint Committee on Cancer(AJCC) ve

Union Internationale Contre Le Cancer(UICC) tarafindan yapilan TNM evrelemesi

kullanilmaktadir. TNM evrelemesi tUmorin invazyon derinligini, metastatik lenf nodlarinin

sayisini, yerini ve uzak metastaz durumunu vurgular(23).
Tablo 3. Rektum kanserlerinde TNM evr elemesi

Primer timor (T)

TX
TO
Tis
T1
T2
T3

T4a
T4b

Primer timor degerlendirilemiyor

Primer timoére ait bulgu yok

Karsinomain situ: intragpitelyal ya da lamina propria mn invazyonu

TUmor submukozayainvaze

TUmor muskilaris proprid ya invaze

TUmor muskllaris propria'y: asimis ve subserozaya ya da peritonla kapli olmayan perirektal
dokuya invaze

TUmOr visseral peritonu perfore etmis

TUmor direkt olarak diger organ ya da yapilara yayilmis

Bolgesd lenf bezleri (N)

NX
NO
N1

N2

Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor
Bolgesel lenf bezleri metastaz yok

1-3 bolgesd lenf bezi metastazi

Nla 1 bolgesel lenf bezi metastazi

N1b 2-3 bolgesel lenf bezi metastaz:
N1c Bdlgesd lenf bezi metastazi olmadan subseroza, mezenter ya da peritonla kapli olmayan perirektal dokuda

tumar depozitleri olmasi

4 ya da dahafazla bolgese lenf bezi metastazi
N2a 4-6 bolgesd lenf bezi metastaz:

N2b 7 yadadaha fazla bolgesel lenf bezi metastazi

Uzak metastaz (M)

MO
M1

Uzak metastaz yok
Uzak metastaz
M 1a Bir organ/yer ile sinirli metastaz ( 6rnegin, karaci ger, akciger, over, bolgesel olmayan lenf nodu )

M 1b Birden ¢ok organ/yerde ya da peritonda metastaz

* American Joint Committee on Cancer , 7.Baski(2010)

18



Tablo 4. Kolorektal kanser icin prognostik gruplar t

Evre T N M Dukes MAC+
0 Tis NO MO - -
T1 NO MO A A
' T2 NO MO A B1
A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
[IC  Tdb NO MO B B3
A T1-T2 N1/N1lc MO C C1
T1 N2a MO C C1
T3-T4a N1/Nlc MO C Cc2
B T2-T3 N2a MO C cucz
T1-T2 N2b MO C C1
T4a N2a MO C C2
NCc T3-T4a N2b MO C Cc2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA  Herhangi bir T Herhangi bir N M1la - -
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1b - -

*Modifiye Astler-Coller evrel emesi
TcTNM klinik siniflama, pTNM patolgjik simiflama”y” 6n eki neoadjuvan tedavi sonras siniflandirilan kanserler icin kullanlir(6rnek:
YPTNM). “r" 6n eki hastaliksiz dénemden sonra tekrar tedavi edilen kanserler igin kullanilir(rTNM).

I. Tedavi

1. Cerrahi Tedavi

Rektum kanseri cerrahisi lokal eksizyonlardan genis radikal rezeksiyonlara hatta pelvik
ekzantrasyonlara kadar uzanan genis bir cerrahi yelpazeyi igerir. Bu kadar ¢esitli ve genis
ameliyatlarin yapilabilecegi bu dar sahada hangi hastaya hangi cerrahinin uygulanacagina ve
cerrahi Oncesi neoadjuvan tedavinin uygulamp uygulanmayacagina karar verebilmek igin
ameliyat oncesinde hastanin ¢ok iyi degerlendirilmesi ve kanserin dogru bir sekilde
evrelendirilmesi gerekir.

Lokorgjyonel niks, rektum kanseri ameliyatlarindan sonra %3-30'lara kadar c¢ikabilen
oranlarda gorulmektedir. Lokoregyonel niksiin bu kadar degisik oranlarda ortaya cikmasinda
hastaligin evresi, tumdrin 6zellikleri, cerrahi teknik ve cerrahin deneyimi gibi birgok faktor
rol oynar. Evreye gore yapilmas gereken adjuvan tedaviler niiksl azaltici etki gosterir.
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Rektum kanser cerrahisinde timoériin barsak duvar: iginde distale dogru ilerlemesi distal
intramural sinir olarak tammlanir. Saglam cerrahi sinirlarla timorin ¢ikarilmast igin bu simir
Onemlidir. GUnimiizde alt rektum kanserlerinde en az 1 cm temiz distal sinirin yeterli oldugu
dustnulmektedir. Fakat intramural yayilim ile mezorektum igindeki yayilimu birbiri ile
karistirmamak gerekir. Rektum timoérd intramural yayilimdan farkli olarak rektum mezosu
icinde satellit seklinde distale dogru da yayilabilmektedir. Gozle gorilemeyen bu timor
odaklar rektum kanser cerrahisinde lokal nikslerin en 6nemli nedenidir. Literatiirde tumadrin
makroskopik sinirinin distalinde mezorektum igindeki mikroskopik satellitler arastirildiginda
en uzak satellitin yaklagik 4-5 cm uzakta oldugu gosterilmistir. Bu nedenle orta ve distal
yerlesimli rektum kanserlerinde total mezorektal eksizyon(TME) yapilmasi gerekmektedir.

Ust rektum timorlerinde ise en az 5 cn'lik distal mezorektumun konizasyon yapmadan
piyesle beraber ¢cikarilmasi olarak tamimlanan parsiyel mezorektal eksizyon(PME) yapilmasi
yeterlidir.

Rektum kanser cerrahisinde lokal nukstin diger énemli bir nedeni ise gevresel rezeksiyon
sinirt tutulumudur. Bir kesit halinde incelendiginde, cevresel rezeksiyon siniri, tUmér
hicrelerinin rektum mezosunu cevreleyen “fascia propria recti”ye olan uzakligi olarak
tanimlanabilir. TUmOr infiltrasyonunun gevresel simira 1mm ve daha yakin olusu lokal niks
icin bagimsiz risk faktori olarak kabul edilmektedir.

Rektum anotomisi ve timoriin rektumdaki lokalizasyonu cerrahi tedavi segiminde 6nemli
rol oynar. Anterior rezeksiyon terimi rektum rezeksiyonundan sonra anastomoz yapilan
kismin peritoneal refleksiyonun Uzerinde kaldigi ameliyatlar icin kullanilir. Asagi anterior
rezeksiyon(AAR) ise rektum rezeksiyonundan sonra anastomoz dizeyinin peritoneal
refleksiyonun altinda kaldigi ameliyatlar: tamimlar.

1.a. Asag: Anterior Rezeksiyon(AAR)

Transabdominal rektum rezeksiyonu sonrast yapilan anastomoz anterior peritoneal
refleksiyonun Uzerinde ise anterior rezeksiyon, peritoneal refleksiyonun altinda ise AAR,
levator kaslarinin altinda ise cok asagi anterior rezeksiyon olarak adlandirilir.

1.b./ntersfinkterik rezeksiyon(ISR) ve koloanal anastomoz

Alt rektum kanserleri onkolojik agidan rektumun proksimal Ugte ikisindeki kanserlerden
farkli davranmaktadirlar. Alt rektum kanserleri daha cok lateral yayilmakta ve daha fazla lokal
nikse yol agmaktadir. Cok asagi yerlesimli ve/veya anal kanala uzanan rektum kanserlerinin

tedavisinde distal sinirin 1 cm'nin Gzerinde olmasinin yeterli oldugunun gosterilmesinden
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sonra sfinkter koruyucu cerrahi teknikler; intersfinkterik rezeksiyon(iSR) ve koloanal
anastomoz abdominoperineal rezeksiyona(APR) alternatif bir yontem haline gelmistir.
1.c.Abdominoperineal rezeksiyon(APR)

Rektum timora sfinkterleri tutmus ve yapilacak rezeksiyon hastay: inkontinen birakacak
ise veya yapilan degerlendirmelerde hastamin kontinans ile ilgili problem olmasi durumunda
abdominoperineal rezeksiyon(APR) uygulanir

1.d. Lokal Eksizyon

Erken evre distal rektum kanserleri anal yoldan lokal eksizyonla tedavi edilebilirler.
Transanal, transsfinkterik veya posterior parasakral yaklasimla yapilabilir. Transanal yol en
¢ok kullanmlan yontemdir.

2. Preoperatif ve Postoperatif Kemoradyoterapi (KRT)

Rektumu cevreleyen mezorektum, lenfovaskiler yapilar, yag dokusu ve ndral dokudan
olusmaktadir. Bu nedenle genis rezeksiyon anorektal ve genitouriner fonksiyon bozukluguna
yol acabilecegi gibi yetersiz eksizyon ise lokal nikse zemin hazirlamaktadir. Yetersiz
rezeksiyon pelvik niksiin en dnemli nedenlerinden birisi olarak gosterilmistir. Spesimenin
lateral ya da dairesel sinirinin pozitif olmasi lokal niks gelismesi ile yakindan iligkilidir.

Ulkemizde ve Amerika kitasinda kemoterapi ile kombine edilen uzun siireli
radyoterapi(gunlik 180-200 cGy ve toplam 4500-6000 cGy) tercih edilmektedir. Cerrahi
tedavi neoadjuvan KRT bittikten sonra radyoterapinin etkilerinin ortaya ¢cikmasini beklemek
amaciyla 4-6 hafta sonra yapilir. Preoperatif uzun sireli kemoradyoterapinin en 6nemli
avantgj1 patolojik tam cevap olasiligidir(ypTONOMO).

J. Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler bagimsiz olarak hastamin sonuclarint  etkileyen degiskenlerdir.
Kolorektal kanserde yapilan calismalarda strekli kanitlanan en 6énemli bagimsiz prognostik
faktor timorun evresidir(23). College of American Pathologists(CAP) tarafindan 1999 yilinda
kolorektal kanserlerde biyolojik, genetik, molekiler ve diger doku bagimli faktdrlerin rolini
degerlendirmek amaciyla bir Prognostik Faktorler Konsensus Konferanst diizenlendi(24).
Olasi prognostik faktorler prognostik degerlerini ortaya koyan yayinlanmis kanitlarin giiciine
gore kategorilere ayrild.
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Asagidaki prognostik faktor kategorileri tanimlandi:

@ Kategori |: Prognostik onemi kanmita dayali cok sayida calisma ile kanmtlanmis ve
genellikle hasta tedavisinde kullanilan faktorler.

@ Kategori I1A: Biyolojik vel/veya klinik olarak yaygin sekilde calisilmis ve sonug igin
prognostik degeri velveya tedaviye yanit icin prediktif degeri gosterilmis faktorler. Bu
faktorlerin patoloji raporunda yeralacak kadar 6neme sahiptirler fakat klinik uygulamadaki
Onemleri henliz istatistiksel agidan gucli calismalarla onaylanmamustir.

@ Kategori 11B: Cesitli calismalarda umut verici olarak gorulen ancak kategori | ve [1A’ya
dahil edilmek icin verilerin yetersiz oldugu faktorler.

@ Kategori I11: Prognostik degerlerini belirlemek icin hentiz yeterli ¢alismamn bulunmadigi
faktorler.

@ Kategori IV: 1yi calisiimis ve prognostik Gneminin olmadig gosterilmis faktorler.

Kategori | Faktorler

Asagidaki faktorler iyi dokimente edilmis ve klinik olarak onaylanmis kolorektal
kanserler icin prognostik gostergelerdir.
Lokal tumor boyutu: Hastaligin lokal yayilimi(6rnegin timor penetrasyon derinligi)
sagkalim bagimsiz olarak etkiler(25). Nitekim T kategorisini belirleyen 06zelliklerin
degerlendirilmesi ve raporlanmasi, 0zellikle de serozal tutulum varlig1 ya da yokluguna gore
degiskendir.
Bolgesel lenf nodu tutulumu: Bolgesel lenf nodu tutulumu KRK’ larin cerrahi rezeksiyonunu
takiben sonucun en gucli belirleyicilerinden birisidir. Nodal yayilim hem kolon hem de
rektum kanserleri icin adjuvan tedavi endikasyonudur. Kolon ve rektum kanserlerinin her ikisi
icin de bdlgesel lenf nodu tutulum insidanst hem primer tGmordn transmural invazyon
derinligi ile hem de histolojik evre ile iligkilidir. Tutulan lenf nodlarimin sayisi onkolojik
sonuglar icin guclu bir gostergedir(26). Bu nedenle 2010 TNM simiflamasi nodal tutulumu
tutulan lenf nodlarinin sayisina gére gruplamaktadir. Tutulan lenf nodu sayisina ek olarak
cerrahi spesimendeki lenf nodlarinin toplam sayist hem evre I, hem de evre Ill hastalik
prognozunu direkt olarak etkilemektedir(27). Farkli bulgular da olmakla birlikte, uzman
gruplarca hazirlanmis kilavuzlarda nodal durumun dogru tespit edilebilmesi icin en az 12

nodun histolojik olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Ancak bu say1 T evresi ve timorin
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histolojik derecesi gibi degiskenlere gére belirlenmemis olan eski gozlemsel verilere
dayanilarak ampirik olarak belirlenmistir(28).

Mezenterik noduller: 7. TNM sistemi perikolik veya perirektal yag dokusu icindeki ya da
mezenter icindeki herhangi bir boyuttaki ayrilmis yuvarlak timor nodullerini tanimlamak igin
“satellit timor depoziti” terimini kullanmaktadir(23). Diger lenf nodu metastazlarinin
yoklugunda bunlari nodal metastazin esdegeri ve NI1c evre hastalik olarak
degerlendirmislerdir. pN durumunun belirlenmesi icin tutulmus lenf nodu igerisinde her bir
satellit tumor depoziti ayr1 ayr1 sayilmalidir. Timér depozitlerinin varlig:r gucli bir olumsuz
prognostik 6zelliktir(29).

Nodal mikrometastaz: Izole timor hiicreleri(iTH) histolojik kesitlerde (H&E ile) ya da
immunohistokimyasal metodlarla gortlen biydk buyitmede £2 mm 6lcllen kiguk timor
hiicresi kiimeleri ya da tekli tumor hicreleri veya timor spesifik DNA’ y1 saptamak igin
kullanilan revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu(RT-PCR) gibi non-histolojik
molekuler metodlarla saptanmis herhangi bir timordir(30). Nodal mikrometastaz varligi ve
prognostik etkileri “sentinel nod” (bekci lenf digiimdi) haritalamasimn gelismesi ve lenf nodu
icindeki tekli tumdr hicrelerinin ve kiglk kimelerin saptanmasini saglayan non-histolojik
tekniklerin gelismesi ile daha fazla 6nem kazanmistir. Bu yontemlerin kullanimi histolojik
olarak node-negatif olan KRK’li hastalarin neredeyse % 50’ sinin pT kategorisine gore daha
yiuksek evrelere gecmesi ile sonuclanabilmektedir(31). Nitekim bu mikrometastazlarin
biyolojik 6nemi belirsizdir. Bu mikrometastazlarin saptanmasi bazi ¢alismalarda prognozu
degistirirken(32), bu etki tiim calismalarda gbzlenmemistir(33). Bu metodlarin rutin kullamma
gecirilmelerinden ©6nce iyi duzenlenmis calismalarla klinik olarak onaylanmalari
gerekmektedir. TUm bu nedenlerden 6tirti 7. TNM evreleme simiflamasinda standart histolojik
tekniklerle ya daimmunohistokimyasal olarak saptanan ITH’ler pNO(i+) olarak ve sadece RT-
PCR gibi 6zel molekiler tekniklerle saptanmis olan timorler ise pNO(mol+) olarak
kodlanmustir.

Lenf damar invazyonu(L DI), Venoz invazyon(VI): Venlere ya da kiigik damarlara timér
invazyonu Onemli bir prognostik belirtecdir. Lenfatik invazyon igin de benzer veriler
bildirilmistir(34,35).

Reziduel timor: Kesin tedavi sonrast rezidiiel timér olumsuz bir prognostik faktordir(36).
Rezeksiyonun bitunl gl cevresel rezeksiyon sinirinin durumuna baglidir ve transvers sinirlari

ve gozlenen fakat cerrahi sirasinda gikartiimayan diger hastaliklar: icermektedir(23). R ifadesi
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tedavi sonrasi lokal rezidiel hastalig isaret etmektedir ve sadece MO hastalik durumunda
kullanimi uygundur. TNM evreleme sistemindeki rezidiel hastalik kodlari(RO, R1 ve R2)
asagida belirtilmistir(23):
@ RO — Histolojik olarak tim sinirlarin tutulmamis oldugu komplet timor rezeksiyonunu
gosterir
@ R1 — Cerrahi rezeksiyon simrinda mikroskopik tutulum ile birlikte inkomplet tGmor
rezeksiyonu gosterir(sinirlar makroskopik olarak tutulmamus).
@ R2 — Rezeke edilmemis makroskopik rezidiel tumdrle birlikte inkomplet tamor
rezeksiyonu gosterir(primer tumar, bolgesel lenf nodlar1 ya da makroskopik sinir tutulumu).
TUmor ve rezeksiyon sinirt arasindaki minimal mesafeyi dikkate alan bir genisletilmis R
siniflamasi tasarlanmaktadir(37).
Serum CEA: Tumor belirteci olarak karsinoembryonik antijen(CEA) serum seviyeleri KRK
icin kuratif amagli rezeksiyon yapilan hastalarda preoperatif olarak iki nedenden dolay: rutin
olarak dlculmelidir:
@ Cerrahi rezeksiyon sonrasi normal diizeyine inmeyip yuksek seyreden preoperatif CEA
seviyeleri persistan hastaligin varligim gosterebilir ve ileri degerlendirme gerektirir.
@ Preoperatif CEA degerlerinin prognostik onemi vardir. CEA seviyesi 35.0 ng/ml
oldugunda timér evresinden bagimsiz olarak sagkalima olumsuz etkisi  oldugu
bilinmektedir(38).

Kategori Il A faktorler

Bu faktorler CAP tarafindan patoloji raporlarinda yer alacak kadar yeterli 6nemlilige sahip
fakat Kklinik agidan etkileri istatistiksel calismalarla hentiz onaylanmayan faktorler olarak
degerlendirilmislerdir.
Tumor dereces: Histolojik derece timorin diferansiyasyon derecesini gosterir ve evreden
bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu gosterilmistir(39).
Cevresel rezeksiyon snmiri: Cevresel rezeksiyon sinmiri(CRS) spesimenin cerrahi olarak
disseke edilmis nonperitonealize yizeyine karsilik gelmektedir. Kolorektumun serozal
mezotelyal hicre tabakasi tarafindan cevrelenmemis(ya da cikan ve inen kolon veya
rektosigmoid kolonda oldugu gibi parsiyel cevrelenmis) herhangi bir cephesini ifade
etmektedir ve retroperitondan diseke edilmelidir. Orta ve alt rektum kanserlerinde spesimenin
tim dis yizeyi CRS olarak degerlendirilmektedir. Rektum kanserlerinde cerrahi teknik ve

GRS durumu en oOnemli prediktif faktorlerden biridir(40). TUmdrin penetran kenari
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cevresinde yeterli cerrahi ile birlikte TME loka niks oramni azaltir. Cerrahi spesimenin
analizinde distal cerrahi sinir ve CRS arasindaki mesafe mm cinsinden &lgilmeli ve
kaydedilmelidir. CRS pozitif olarak adlandirilacak durumlar icin halen tartisma devam
etmektedir(41), fakat cogunluk gorUst tUmordn en derin penetrasyon noktasi ile CRS
arasindaki mesafe £1 mm oldugunda pozitif oldugu yonindedir(40).
Neoadjuvan tedavi sonras timoér regresyonu: Preoperatif ya da neoadjuvan tedavi rektum
tumorleri icin artan miktarlarda kullanilmaktadir. Cerrahiyi takiben adjuvan tedavi
yapilmasina kiyasla neoadjuvan tedavinin daha az uzun donem tedavi iliskili toksisitesi ve
baz1 vakalarda sfinkter fonksiyonunun korunmasiyla iliskisi mevcuttur. Neoadjuvan tedavi
sonrast rezeke spesimendeki patolojik TNM evrelemesi neoadjuvan tedavi almamis
tumorlerden daha farklidir(ypTNM siniflamasi)(23). Preoperatif tedaviye bagli tUmor
regresyon derecesi 6nemli bir prognostik faktordir(42) ve patoloji raporunda bildirilmelidir.

Kategori Il B faktorler

Bu prognogtik faktorler gesitli calismalarda bildirilmistir fakat kategori | yadall A'ya
dahil edilmek icin yeterli veri yoktur.
Histolojik tip: Kural olarak, birkag yuksek dereceli alt tip(tasl yuzik hicreli, az diferansiye
ya da andiferansiye tumoérler gibi) disinda histolojik tip kolorektal adenokarsinomlar icin
bagimsiz bir prognostik faktdr sayilmamaktadir(34,43).
Mismatch Repair eksikligi ve lenfosit infiltrasyonu: MMR eksikligi ve tumdri infiltre eden
lenfositlerin varligir tim calismalarda olmasa da birgok calismada gosterilmis prognostik
faktorlerdir(44).
18q delesyonu: Az sayidaki retrospektif calismalarda 18g durumu sagkalim agisindan
bagimsiz bir gosterge olarak gorilmekle birlikte 18q durumunun prognoz belirlemedeki
kullaniminin kasitl oldugu distnilmektedir(45).
Tumor sinir: KRK' lar igin tmor simrindaki tumor konfigirasyonunun evreden bagimsiz
prognostik 6nemi oldugu ve karaciger metastazi icin prediktif olabilecegi gosterilmistir.
Ozellikle duizensiz, infiltratif paternde blyiimenin bagimsiz olumsuz prognostik faktor oldugu
cesitli cok degiskenli analizler ile gosterilmistir(46). Tumdr simirindaki spesifik bir 6zellik
olan tumadr tomurcuklanmasinin evreden daha yiiksek prognostik degeri oldugu ve prognostik
degerinin genel tumor simir konfiglrasyonundan bagimsiz oldugu bazi calismalarda
gosterilmistir(47,48). T1 ve yuzeyel T2 rektum kanserlerinin APR spesimenlerinde bolgesel
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lenf nodu metastazi agisindan prediktif oldugu ve lokal eksizyon sonrasi niks riski olan
hastalar icin faydal1 bir gosterge oldugu bildirilmistir(47).

Perinoral invazyon(PNI): Cesitli calismalarda perindral invazyonun kéti prognozla iliskili
oldugu cok degiskenli analizlerle gosterilmistir(49).

Kategori 11 faktorler:

Bu faktorlerin prognostik degerleri hentiz yeterli calismalarla belirlenmemistir. Bu grup
icerisinde yeralan faktorler:

@ DNA icerigi: DNA igerigindeki anormallikler(andploidi) bircok calismada bagimsiz
olumsuz prognostik faktor olarak gosterilmistir(50).

@ Tum diger molekiler belirtegler: Klinik olarak uygulanabilir, umut vaadeden ok gesitli
molekiler belirtecler Gzerinde caligil mistur.

§ TUmOr baskilayici genler(LOH 1p, LOH 8p; LOH5q; LOH 17p)

8 Onkogenler(K-ras; c-myc)

8 Apoptozisileilgili genler(bcl-2;BAX; Apoptosis protease activating factor—1)

8 DNA sentezi ileilgili genler(timidilat sentetaz; timidin fosforilaz)

§ BlyUme faktorleri ve blyume faktort reseptorii genleri(TGFa; TGFb; HER2 [c-erbB—2];
EGF-R)

8 Siklinler ve siklin bagiml1 kinaz inhibitor genleri(p27; p21)

8 Anjiyogenez ileilgili genler(Vaskiler endotelyal biyume faktoru[VEGF])

8 Adezyon molekili ile glikoprotein genleri(CD44; E-cadherin [CDH1]; sialo-Tn antijen)
§Matriks metalloproteinaz ve onlarin inhibitorleri(MMPs; urokinaz tipi plasminojen
aktivatord)

§ Metastaz baskilayici genler(nm23-H1)

8§ Mikro RNA overekspresyonu

§ Epigenetik sapmalari(metilasyon dizeyleri gibi)

§ Peroksizome proliferator-aktive reseptér-gama(PPARG)

Bu Dbelirteglerin  prognoz Uzerindeki bagimsiz etkisi  kanitlanmamustir.  Tahlil
yontemlerindeki degiskenlik degisik calismalarda aym faktor icin ¢eliskili sonuclara yol
acmakta, olgu sayisi agisindan kisitl calismalar ¢cok degiskenli analiz imkam tammamaktadir.
@ K-ras ve EGFR hedefli tedavi: K-ras mutasyonu gesitli tedavilere yanitsizligi
degerlendirmede prediktif faktor olmasimin aksine prognostik faktor olarak belirsizligini

26



korumaktadir. KRK" larin yaklasik %40-45" inde saptanan K-ras mutasyonu EGFR inhibitori
olarak kullanilan cetuximab, panitumumab gibi tedavilere diregle iliskilidir.

@ Intratimoral mikrodamar yogunlugu: TUmor kaynaklh anjiogenezin bir yansimasichir. Bazi
calismalarda sagkalim ile ilgili olumsuz prognostik faktor olarak gosterilmistir.

@ Hucre yizey molekilleri; Gunimize kadar birgok hicre ylzey proteinleri ve
karbonhidratlar1 bagimsiz faktor olarak incelenmistir. Fakat daha Ust kategorilerde yer
alabilmesini saglayacak yeterli klinik calismalar mevcut degildir. Bu faktorlerden bazilars;
HLA molekulleri(Sinif | ya da Il), CA 19-9 ve CA 72-4, E-cadherin, Integrin, Tip IV
kollajen, Jelatinaz B(MMP-9), Laminin

@ Peritimoral fibrozis ve inflamatuvar yamit: invaziv KRK'lerde yaygin olarak gortlen
desmoplastik stromal yanmit tUmorin sertliginden sorumludur. Bazi ¢alismalarda bagimsiz
olumsuz faktor olarak saptanmustir. Timoérle iliskili hiicresel inflamasyonun bazi ¢alismalarda
onkolojik olarak iyi sonlammla birlikteligi gosterilmistir.

@ Fokal noroendokrin diferansiyasyon: her ne kadar ndroendokrin diferansiyasyonun
olumsuz prognostik faktor oldugu gosterilmisse de fokal ndroendokrin diferansiyasyon ile
ilgili sonuclar net degildir.

@ Proliferatif aktivite: Tumorlerin proliferasyon oram mitotik indeks, argirofilik nikleolar
organizasyon bolgeleri(AgNORs) , flow sitometri ile hiicre dongisinin S fazi analizi gibi
cesitli yontemlerle tepit edilebilir. Ancak bu yontemlerin prognozlailiskisini ortaya koyacak
yeterli calismalar meveut degildir.

Kategori IV faktorler:

Iyi calisilmis faktorler arasinda timor boyutunun(51) ve makroskopik —tUmor
konfiglrasyonunun(34) prognoza 6énemli bir etkisi olmadig: belirlenmistir. Yeni veriler timor
boyutunun rektum kanseri igin degil ama kolon kanseri igin olumsuz prognostik faktor
olabilecegini gostermektedir(52).

K. Timoér Tomurcuklanmasi(“ Tumor Budding”)

Kuratif olarak rezeke edilen kolorektal kanserli hastalarin postoperatif sonuclar1 Gizerine
en blydk etkinin timor penetrasyonunun derinligi ve bolgesel lenf nodu tutulumu tarafindan
oldugu dustunilmektedir. Bu parametrelere dayanan Dukes 0n orijinal simiflamast 70 yildan
uzun zaman 6nce ortaya konmustur(53). O zamandan bu yana Dukes siniflamasi, Astler-
Coller siniflamasi(54), UICC TNM siniflamasi(23) gibi prognostik evreleme sistemleri yaygin
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olarak kullamImaktadir. Nitekim ayn: evredeki hastalar potansiyel kiratif cerrahi sonrasi her
zaman aynt sonuglari gostermeyebilmektedir. Bu prognostik farkliligin aym evre olarak
siniflandirilmig  olan  primer  timorlerin - biyolojik saldirganliklarindaki  farkliliklardan
kaynaklandig: dusunilmektedir. Kolorektal kenserlerdeki potansiyel prognostik faktorlerin
sayisi sirekli artmaktadir. Bu durum KRK' larin biyolojik gesitliliginden kaynaklanmaktadr.
TUmor tomurcuklanmasida, Uzerinde ¢alisilan potansiyel prognostik faktorlerden birisidir.

“TUmor tomurcuklanmas” terimi ilk kez Morodomi’ nin bir makalesinde(1989)
kullamlmis ve kolorektal kanserin invaziv yuzindeki stromada dagilmis mikrotubiler
kanser6z bezler olusturan bes ya da daha fazla kanser hiicresinden olusan kiimelerin ya da
tekli izole andiferansiye kanser hiicrelerinin varligr seklinde tammlanmistir(15). KRK” daki
tumor tomurcuklanmast hem biyolojik hem de klinik durumlailiskilidir. Son yillardaki gesitli
yayinlar KRK’ larin invaziv yizindeki tumdr tomurcuklanmasinin yogunlugunun klinik
prognoz, 5 yillik sagkalim, lenf nodu metastazi, lokal niks ile dogru iliskili oldugunu
gogtermistir(55-59). Bu durum tomurcuklanan timér hicrelerinin malign  progresyon
acisindan kendilerine bircok avantaj saglayan biyolojik 6zellikleriyle agiklanabilir.

Bu avantajlar:

§ primer timorden ayrilmig olma

§tekli timor hiicresi ya da kiucuk ttimor kiimeleri olarak kan ve lenf damarlarina daha rahat
ulasim saglayabilme

8 aktif olarak migrasyon kabiliyetidir.

Kolorektal karsinomlarda timor tomurcuklanmas: esas olarak timadrin invaziv yuzinde
gerceklesmektedir. TUmOr tomurcuklanmasinin, timér invazyonunun erken evresinde ana
tuimor kitlesinden kanser hiicrelerinin ayrilarak mobilizasyonu seklinde kanserin aktif invazif
bir formu oldugu distuntlmektedir.

Solid bir timorin invazyon ve metastazindaki ilk basamak diferansiasyonun kaybi
(de-diferansiasyon) ve invazif yutzden ayrismadir. Bunu takiben tUmdr hicrelerinin ana
timorden uzaklasmast gerceklesir(60). TUmoOr tomurcuklanmast bu durumun histolojik
ifadesidir(57).

Diferansiye KRK’ da de-diferansiyasyon ve ayrisma kesin olarak timorin invaziv
yuziinde olur. Bu hizli fenotipik degisikligi konak mikrogevresinden kaynaklanan indikleyici
sinyallerin timor hicrelerinin genetik programint aktive etmesi ya da baskilamasiyla ortaya
ciktig1 dusunalir(61). Boylece epitelyal tumor hiicre yapilarinin tekli timér hicrelerine ya da
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kiguk tuimdr hicre kumelerine ayrismasi, daha mezenkim benzeri bir fenotipe
dogru(*“ mesenchyme-like phenotype”) epitelyal diferansiyasyonun kaybolmasi gerceklesir.

b-katenin 3. kromozomun p22.1 bolgesinde yer alan bir gen tarafindan kodlanan hticrenin
adheziv hicre baglantilarinda, hiicre cogalmasinda, morfogenezde, hicre sagkaliminda,
diferansiyasyonda, migrasyonda fonksiyonu olan ¢ok yonlU bir proteindir. Hiicre yilizeyinde,
hicre icinde ya da gekirdekte bulunur(62).

b-katenin'in birgok fonksiyonu tumor tomurcuklanmast ile iligkilidir. APC gen
mutasyonlari primer timorin diferansiye santral alanlarindaki hiicre membraninda bulunan b-
kateninin asirt salinimina sebep olur. Morfogenezis b-kateninin g¢esitli nukleer birikimleri
tarafindan indiklenir. Bu nikleer birikme 1limli oldugu zaman epitelyal icerige kisa mesafe
hareket olanag1 saglar(adenom dallanmasi) ve fazla miktarda oldugundaysa timér hiicre
tomurcuklanmas: ve de-diferansiyasyonu ile iliskilidir ki bu da izole karsinom hticrelerine
uzun mesafe migrasyonu ve ayrilma olanag: saglar. Degisen tUmor cevresi ve timér hiicresi
arasindaki karsilikli etkilesmeler dinamik intraseltler b-katenin dagilimimt ve E-cadherin
ekspresyonunu ve bu sayede timor morfogenezis ve progresyonunu dizenlemektedir.
Cevresel faktorler direkt ya da indirekt olarak b-kateninin niikleer translokasyonunu ve de-
diferansiyasyona sebep olarak tiumér hicresinin ayrilmasina olanak saglar(63). Bu noktada
tomurcuklanan tumar hiicreleri igin anahtar sorulardan biri tek bir hiicre ya da kucguk bir kiime
olarak nasil hayatta kalabildikleridir. Homofilik hticre-hiicre temasi ve bazal membrana
tutunma gibi epitelyal 6zelliklerini kaybeden epitelyal hiicreler fizyolojik olarak “anoikis’ adi
verilen bir apopitotik siirecte cok hizli bir sekilde oltrler. b-katenin tomurcuklanan timor
hicrelerinde bu agidan da dnemli bir rol oynamaktadir. b-katenin’in halihazirda tanimlanmis
hedef genleri MDR1(64) ve Survivin(65)’ dir. Bu genlerin hiicre 6lim yolaklarin baskiladigi
ve tumor bezlerinden ayrilan tomurcuklanan timor hiicrelerindeki anoikisi 6nleyebildikleri
distnul mektedir.
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GEREC ve YONTEM

Ocak 2000-Haziran 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi T1p Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dal1 Kolorektal Cerrahi Birimi’ nde uluslararasi kabul edilmis standartlara
gore Klinik evrelemesi yapilip cT3NO, cT4NO veya herhangi bir cTN pozitif olarak lokal ileri
rektum kanseri tamsi almis ve multidisipliner kolorektal konseyinde neoadjuvan
kemoradyoterapi almasi gerekliligi karara baglanmis metastazi olmayan rektum kanseri
hastalar1 ve preoperatif adjuvan tedavi almamis cT2-cT3NO rektum kanseri hastalarinin
klinikopatolojik verileri ve onkolojik sonuglar: prospektif olarak degerlendirildi. Calismaya
dahil edilme kriterleri; tamt almus rektum adenokarsinomu olmasi, cerrahi rezeksiyon
spesimenlerinin patolojik incelemelerinin DEU Patoloji Anabilim Dal1 tarafindan yapilmis
olmasidir. Diglama kriterleri; bastan evre IV olan hastalar, neoadjuvan tedavi sirasinda 6len
hastalar, adenokarsinom disinda histolojik tip varligi, rezeksiyon yapilmadan stoma ile
palyasyon yapilan hastalar, niks nedeni ile opere edilen hastalar, palyatif rezeksiyon yapilan
hastalar(R2 rezeksiyon), eszamanli kanser varligi, ailesel adenomatéz polipozis veya
inflamatuvar bagirsak hastaligi ile birlikte olan kanser varligi ve ypTONO timoérlerdir.

Bu sire iginde 437 hasta rektum kanseri tarmsi ile ameliyat edildi. Bu hastalardan
calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan neoadjuvan KRT verilen 178 hastanin 117'si ve
neoadjuvan KRT verilmeyen 259 hastadan 113’0 calismaya alindi. Hastalarin 96’ si1(%41.7)
kadin, 134’ (i(%58.3) erkekti.

Calismaicin DEUTF Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu onay: alinch
(onay no:381-GOA).

A. Demografik Ozellikler ve Tumorun Klinik Ozellikleri

CGalismada her hastanin klinik ozellikleri ve asagidaki faktorler gozden gegirildi:
8Yas: Olgularaait yas bilgileri patoloji raporlarindan elde edildi.

Cinsiyet: Olgulara ait cinsiyet hilgileri hasta dosyalarindan elde edildi.

8§ TUmMOr yerlesim yeri: Rektum, anal ¢tkimdan O ile 16 cm arasindaki kalin barsak bdlgesi
olarak tammlandi. TUmOr yerlesimi alt rektum(anal ¢ikimdan O ile 7. cm), orta rektum(7 ile
12. cm) ve Ust rektum(12 ile 16. cm) olarak incelendi. Olgulara kolonoskopi yapilarak ttimor
yerlesim yeri tespit edildi.

§Klinik tan:: Olgular rektal tuse, akciger grafisi(PA), batin USG, bilgisayarli tomografi,
endorektal koil veya “phase array” manyetik rezonans gérinttleme ile evrelendirildiler.
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B. Histopatolojik inceleme ve Ozellikler
@ Makroskopik inceleme: spesimen boyutlari, timor boyutlari, yerlesimi, cerrahi simirlara
uzaklig1 belirlendi. Rutin doku izlem islemlerinden sonra 4 mikron metre kalinliginda kesitler
alinarak hematoksilen& eozin yontemi ile boyanarak 1sik mikroskobu ile incelendi.
@ Patoloji raporlart AJCC/UICC 7.TNM rapor yontemi dnerisi ve listesi g6z oniine alinarak
gerceklestirildi. Patoloji raporlarindaki veriler su sekilde diizenlenerek degerlendirildi;
§ Histopatolojik tir: DSO simflamasi kullanildi. Calismaya sadece adenokarsinomlar alindi.
MUsindz adenokarsinomlar(prognostik dzellikleri ve onkolojik sonlammlarinin farkli olmasi
nedeniyle) ve diger nadir gortlen histolojik tipler calismaya dahil edilmedi.
§8“Tumor budding” (timor tomurcuklanmasi): Degerlendirme Hase ve ark.’nin 1993 yilindaki
tammlamas: esas alinarak yapildi. izole tek bir kanser hiicresi veya 5 den daha az sayida
hicreden olusmus olan kanser hiicresi kimesi “tomurcuklanma odagi” olarak kabul edildi.
Tomurcuklanma yogunlugunun maksimum oldugu alan secilerek x20’lik biyitmede ve her
olgu icin aynmt 1sik mikroskobu kullamlarak yapildi. Elde edilen sayr tamor
tomurcuklanmasinin derecesi olarak kabul edildi ve bu say1 i¢in “yogunluk” terimi kullamld.
TT yogunluguna gore yok, az(1-5), orta(6-10), cok(>10) olarak siniflandi. Ayrica TT (yok,
az) ve (orta, ¢ok) olarak iki grup olusturuldu(47).

Resim 7. Rektum adenokanseri(pT4NOQ) , timér tomur cuklanmas yok (H& E X200).
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Resim 8. Rektum adenokanseri(pT3NO0) , timér tomur cuklanmas az(1-5)(H& E X400)
TUmor tomur cuklanmas oklarla gosterilmistir.

Resim 9. Rektum adenokanseri(ypT3N2) , timdr tomur cuklanmas orta(6-10) (H& E X400)
TuUmor tomur cuklanmas oklarla gosterilmistir.

32



Resim 10. Rektum adenokanseri(pT2NO) , timor tomur cuklanmas ¢ok (>10) (H& E X400)
TUmor tomur cuklanmasi her alanda gor Glmektedir.

8 Histolojik derece: International Union Against Cancer(UICC) siniflamast kullanildi.

§Lokal invazyon: Lokal invazyonun derecesine gore submukozaya invaze tumorler pT1,
muskilaris propria'ya invaze tumorler pT2, subseroza ya da peritonla kapli olmayan
perirektal dokuya invaze tumorler pT3, komsu organ ya da yapilara invaze timérler pT4
olarak gruplandirildi. Calismaya ypTONO disindaki timorler dahil edildi.

8 CRS: Cevresal rezeksiyon sinir1 timorin en derin invazyon gosterdigi yere yakin yumusak
doku adventisyal simiridir. Rektum kanseri icin timortn lateral sinira uzakligi 1 mm ve daha
az ise lateral sinir pozitif olarak yorumlandi. CRS uzaklig1 6lcimi mm olarak kaydedildi.
§Venoz invazyonu varhigi(Vi),Lenf damari invazyonu varhigi(LDI),Perindral invazyon
varligi(PNI).

§Lenf bezlerinin durumu: Ayiklanan lenf nodu sayisi ve tutulum olan lenf nodu sayisina
bakildi. TNM evrelemesine gore gruplandirma yapilarak istatiksel analiz yapildi.

8 TUmOr iginde lenfositik infiltrasyonun varlig:.

§ Desmoplazinin varligi.
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C. Tedavi Protokoli

Olgularin tedavisi multidisipliner olarak (Cerrahi, Patoloji, Radyasyon Onkolojisi, Tibbi
Onkoloji, Gastroenteroloji ve Radyoloji) kolorektal kanser konseyinde tiumorin yerlesimi,
evresi, hastanin yasi1 ve yandas hastaliklar: ile birlikte degerlendirilerek planlandi. Klinik
evrelemede lokal ileri rektum kanseri olan hastalara neoadjuvan tedavi (preoperatif
kemoradyoterapi) uygulandi. Preoperatif radyoterapi 45-50 Gy dozunda, ginde 1.8 Gy,
haftada 5 gun, toplam 25 fraksiyonda, 5 haftada timor bolgesine, perirektal, presakral
vaskuler yapilara ve internal iliak lenf nodlarina yonelik olarak uygulandi. Es zamanl1 olarak
santral kateterden 5-flourasil 225 mg /m? /gun inflizyon seklinde kemoterapi verildi.
Neoadjuvan tedavi sonrasi 6-8 hafta sonra tum hastalara kiratif amagli cerrahi(otonom
sinirleri koruyucu total mezorektal eksizyon—-TME) yapildi. Distalde 1 cm temiz cerrahi sinir
saglanabilen hastalara sfinkter koruyucu cerrahi, saglanamayanlara abdominoperineal
rezeksiyon(APR) uygulandi.Postoperatif tim hastalar kolorektal kanser konseyinde patolojik
evresi ile adjuvan kemoterapi agisindan degerlendirildi. Evre 2 ve 3 rektum kanserli 75
yasindan kicik ciddi kardiyak hastaligi olmayan hastalara postoperatif kemoterapi 5-
fluorouracil 400 mg/m?/giin IV bolus+leucoverin 200mg/m?/glin 2 saat stirede sonra 2 gin
icin; 5-fluorouracil 600 mg/m?/giin 22 saat olarak 2 haftada 1 ve 12 kir verildi. Lenf nodu
metastazi olan ya da takibi sirasinda uzak metastazi olan hastalara medikal onkoloji tarafindan
oksaliplatin ya da irinotekan temelli kemoterapi rejimleri [FOLFOX (oksaliplatin+ltkovorin+
fluorourasil/kapesitabin);  FOLFIRI(irinotekan  +l6kovorin+  fluorourasil/kapesitabin)]

protokolleri uygulandh.

D. izlem protokolii

Dokuz Eylil Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Kolorektal Cerrahi Biriminde
ameliyat sonrasi izlem; ilk iki yil Gg ayda bir 6yku, fizik baki, CEA dizeyleri ile 6 ayda bir
toraks grafisi ve 0zellikle karacigere yonelik abdominal ultrasonografi(USG) veya bilgisayarl
tomografi(BT) ve yine yilda bir kez kolonoskopi ile yapildh.

E. Onkolojik sonuclar
Lokal nuks ve uzak metastaz durumu ile sagkalim sonuclar incelendi.



F. istatiksel yontem

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama, standart
sapma) yanisira 6lclimle elde edilen verilerin karsilastirilmasinda tek degiskenli analizler icin;
bagimsiz degiskenler t-testi ve gruptaki kisi sayist 30’un altina distigti durumlarda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Sayimla elde edilen verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-kare testi
kullanildi. Tek degiskenli analizlerde anlamli iliski saptanan degiskenleri kullanarak model
olusturuldu ve ¢oklu analiz yontemi “Logistic Regresyon” testi yapild.

Sagkalim analizinde Kaplan-Meier yontemi ve gruplarin karsilastiriimasinda Log-Rank
testi kullanildi. Log Rank testinde anlamli fark bulunan degiskenler “Cox Regresyon’
modelinde degerlendirildi. Sonuglar %95’ lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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BULGULAR

Ocak 2000-Haziran 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi T1p Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dal1 Kolorektal Cerrahi Birimi’ nde ameliyat edilen ve ¢calismaya dahil olma
kriterlerini karsilayan neoadjuvan KRT verilen 178 hastanin 117'si ve neoadjuvan KRT
verilmeyen 259 hastadan 113’ U ¢alismaya alindh.

Hastalarin 96’ si(%41.7) kadin, 134'(1(%58.3) erkekti. Ortalama yas 62.1+12 olarak
bulundu.

Calismaya dahil edilen 230 olgunun izlemde ulasilamayan 15 tanesi cikartildiginda
ortalama izlem siresi siresi 40.12+27.5 ay idi. Genel sagkalim oram birinci yil %90, ikinci
yil %84 ve besinci yil %66 olarak tespit edildi. Hastaliksiz sagkalim oranlar: ise birinci yil
%83, ikinci yi1l %73 ve besinci y1l %62 idi.

Calisma siresi bitiminde sag olan olgularin 68'1(%45.3) kadin, 82'si(%54.7) erkek; eksitus
olan olgularin 22’ si(%33.8) kadin, 43’ (i(%66.2) erkekti. izlem sliresince 65 hasta eksitus oldu.

Neoadjuvan KRT alan ve izlem slrecinde sagkalim bilgisine ulasilabilen 116 olgudan
calisma siiresi bitiminde 91 olgu sag iken 25 olgu calisma sireci igerisinde eksitus oldu.
Neoadjuvan KRT almayan grupta ise 99 olgudan c¢alisma sliresi bitiminde 59 olgu sag iken,
40 olgu calisma siireci icerisinde eksitus oldu.

Calismaya dahil edilen olgular calisma siresi bitiminde genel sagkalimlarina gére
cinsiyet, lokal niks, neoadjuvan KRT verilmesi, tUmor invazyon derinligi, lenf nodu
tutulumu, timér tomurcuklanmasi(TT) skorlamast  (O:yok; 1l:az[1-5]; 2:ortg[6-10];
3:¢ok[>10]), histolojik derece, cevresel rezeksiyon simiri tutulumu(GRS), lenf damar
invazyonu(LDI), perindral invazyon(PNI), ventz invazyon(VI), lenfositik infiltrasyon varligi,
desmoplastik reaksiyon miktari, yas, timorin anatomik konumu, toplam lenf nodu, metastatik
lenf nodu, timoér capr ve cevresel rezeksiyon simirina uzakligi agisindan karsilastirildi
(Tablo 5).
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Tablo 5. Gend sagkalim ileklinikopatolojik degiskenler arasindaki iliski

Sag Eksitus
N % OrtalamatSS n % OrtalamatSS
Cingiyet Q/8 68 /82 75.6/65.6 22/43 24.4/34.4 0.117*
Neoadjuvan KRT 0.003*
(-) 59 59.6 40 40.4
(+) 91 78.4 25 21.6
Lokal niks 0.056*
Y ok 144 713 58 28.7
Var 6 46.2 7 53.8
TUmor invazyon derinligi 0.002*
T1 10 83.3 2 16.7
T2 43 82.7 9 17.3
T3 78 70.3 33 29.7
T4 19 475 21 52.5
Lenf nodu tutulumu <0.001*
N O 103 79.8 26 20.2
N1 34 63 20 37
N 2 13 40.6 19 59.4
TT skorlamas <0.001*
Y ok 82 82.8 17 17.2
Az 50 72.5 19 275
Orta 11 36.7 19 63.3
Cok 7 41.2 10 58.8
Histolojik derece 0.648*
Iyi 87 70.7 36 29.3
Orta-K 6t 48 67.6 23 324
Cevresd rezeksiyon siniri(CRS) 0.001*
(-) 133 73.1 49 26.9
(+) 9 39.1 14 60.9
Lenf damar invazyonu(L DI) 0.005*
Y ok 101 76.5 31 235
Var 42 57.5 31 425
Perindral invazyon(PNI) 0.006*
Y ok 120 74.1 42 25.9
Var 25 53.2 22 46.8
Venoz invazyon(Vi) <0.001*
Y ok 128 76.6 39 234
Var 16 41 23 59
Lenfositik yant 0.632*
Yok 72 72 28 28
Var 71 68.9 32 311
Desmoplazi 0.461*
Az 21 80.8 5 19.2
Orta 50 69.4 22 30.6
Cok 39 76.5 12 235
Yas 150 61+10.6 65 63114 0.167t
TUmOrin anatomik yeri 148 9.1+4.6 65 10.1+4.1 0.162t
Toplam lenf nodu 150 14.5+8.9 65 15.5+8.9 0.446t
M etagtatik lenf nodu 150 0.9+2.3 65 4.1+8.1 0.003t
TUmor gapi 139 3.2+1.6 62 3.5+15 0.216t
CRS uzakh@ 107 8.2+6.7 45 3.3+34 <0.001f
* Ki-Kare testi
tt testi
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Calisma siresi bitiminde sag olan olgularin 91'i(%78.4) ve eksitus olan olgularin
25'1(%21.6) neoadjuvan KRT almisti. Neoadjuvan KRT alan olgularda sagkalim anlamli
olarak yuksek bulundu(p=0.003).

Sag kalan olgularin %83.3'U T1, %82.7'si T2, %70.3 U T3 ve %47.5'i T4 iken eksitus
olan olgularin %16.7'si T1, %17.3'0 T2, %29.7'si T3 ve %52.2'si T4 idi. Sag kalan olgularin
%79.8'1 NO, %63 Ui N1 ve %40.6's1 N2 iken eksitus olmus olan olgularda bu oranlar sirasiyla
%20.2, %37 ve %59.4 idi. Sag kalan ve eksitus olan olgular kiyaslandiginda pT ve pN eksitus
olan olgularda istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu(sirasiyla, p=0.002 ve
p<0.001).

Sag kalan olgularin 9'unda(%39.1) ve eksitus olan olgularin 14’ tinde(%60.9) CRS
tutulumu; sag kalan olgularin 42’ sinde(%57.5) ve eksitus olan olgularin 31'inde(%42.5) LDI
pozitifligi; sag kalan olgularin 25’ inde(%53.2) ve eksitus olan olgularin 22’ sinde(%646.8) PNI
pozitifligi; sag kalan olgularin 16'sinda(%41) ve eksitus olan olgularin 23 inde(%59) VI
pozitifligi saptandi. Eksitus olan olgularda CRS tutulumu, LDI, PNI ve VI pozitifligi gortilme
oram sag olan olgulardakinden istatistiksel agidan anlamli oranda yiksek bulundu(sirasiyla,
p=0.001; p=0.005; p=0.006; p<0.001).

Sag olan olgularin  82'sinde(%82.8) timdr tomurcuklanmas:  saptanmazken,
50'sinde(%72.5) timoér tomurcuklanmast  yogunlugu az, 11'inde(%36.7) orta ve
7'sinde(%41.2) c¢ok olarak bulundu. Eksitus olan olgularin 17'sinde(%17.2) tUmér
tomurcuklanmasi saptanmadi. Eksitus olan olgularin 19’ unda(%627.5) tumor tomurcuklanmast
yogunlugu az, 19'unda(%63.5) orta ve 10 unda(%58.8) cok olarak bulundu. Eksitus olan
olgulardaki timor tomurcuklanmasi skorlamasinin sag olan olgulardakinden anlamli oranda
fazla oldugu bulundu(p<0.001).

Sag kalan 150 olgunun metastatik lenf nodu sayisi ortalamasi 0.9+2.3 iken eksitus olan 65
olgunun metastatik lenf nodu sayisi ortalamast 4.1+8.1 idi. CRS tutulumu negatif bulunan
olgularda tumorin gevresel rezeksiyon sinirina uzakligi sag kalan 107 olguda ortalama
8.23+6.7 mm ve eksitus olan 45 olguda ortalama 3.3+3.4 mm idi. Eksitus olan olgulardaki
metastatik lenf nodusu sayisi ortalamasi sag kalan olgulardakinden istatistiksel olarak anlamli
oranda yuksek bulundu(p=0.003). CRS tutulumu negatif olgularda eksitus olan olgularin CRS
uzakhigiin sag kalan olgularinkinden istatistiksel olarak anlamli miktarda daha az oldugu
saptandi(p<0.001).
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Tek degiskenli analiz sonuglarinda genel sagkalim ile iliskili ¢cikan histopatolojik faktorler
(neoadjuvan KRT uygulanmasi, p T, p N, TT skorlamasi, CRS, LDI, PNI, VI, metastatik lenf
nodu sayisi, CRS uzakligi ) cok degiskenli analize alindi(Tablo 6).

Tablo 6. TUum olgularda gend sagkahm ile tek degiskenli analiz sonuclarinda anlamh iliski saptanan
histopatolojik degiskenler arasindaki iliskinin, cok degiskenli analiz sonuclari

M ultivaryant* % 95 glven ar alig
p p OR Alt sinir Ust sinir

TT skorlamasi

Yok

Az 0.871 0.111 2.388 0.819 6.962

Orta 2.926 <0.001 18.661 4,723 73.737

Cok 2.195 0.022 8.978 1.377 58.561
Neoadjuvan KRT

(-) 0.911 0.049 2.487 1.004 6.160

(+)
CRS uzakhgi —0.217  <0.001 0.805 0.713 0.909

*Lojistik regresyon andlizi

TUmor tomurcuklanmasi skorlamasi, CRS uzakligi ve neoadjuvan kemoradyoterapi
amayan grup ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi(sirasiyla,
OR=2.388, 18.661,8.971; OR=0.805 ve OR=2.487).

Neoadjuvan KRT alan ve almayan olgularin ¢alisma siiresi bitiminde genel sagkalimlarina
gore cinsiyet, lokal niks, pT, pN, TT skorlamasi, histolojik derece, CRS tutulumu, LDI, PNI,
VI, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik reaksiyon miktar: agisindan karsilastirilmalar:
tablo 7' de gosterilmistir.
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Tablo 7. Genel sagkalim ile necadjuvan KRT alan ve almayan olgular da non-parametrik klinikopatolojik

degiskenler arasindaki iliski

Neoadjuvan KRT (+)

Neoadjuvan KRT (-)

Sag Eksitus Sag Eksitus
p* p*
n % n % n % n %
Cinsiyet 0.418 0.187
Q 41 82 9 18 27 6715 13 325
3 50 758 16 24.2 32 542 27 458
Lokal niiks 0.305 0.184
(-) 88 79.3 23 20.7 56 61.5 35 385
(+) 3 60 2 40 3 375 5 625
TUmor invazyon derinligi 0.016 0.237
T1 3 100 0 O 7 778 2 222
T2 30 938 2 63 13 65 7 35
T3 51 75 17 25 27 628 16 37.2
T4 7 538 6 46.2 12 444 15 556
L enf nodu tutulumu 0.011 0.007
N O 63 86.3 10 13.7 40 714 16 286
N1 20 714 8 286 14 538 12 46.2
N 2 8 533 7 46.7 5 294 12 70.6
TT skorlamasi 0.001 0.008
Yok 54 85.7 9 143 28 77.8 8 222
Az 30 833 6 16.7 20 60.6 13 394
Orta 5 417 7 583 6 333 12 66.7
Cok 2 40 3 60 5 417 7 583
Histol ojik derece 0.884 0.697
Iyi 53 76.8 16 232 34 63 20 37
Orta-Kotu 25 781 7 219 23 59 16 41
Cevresel rezeksiyon sinira 0.013 0.026
(-) 83 814 19 186 50 62.5 30 375
(+) 6 50 6 50 3 273 8 727
Lenf damar invazyonu 0.003 0.557
Yok 69 85.2 12 148 32 627 19 373
Var 17 58.6 12 414 25 56.8 19 432
Perinéral invazyon 0.010 0.180
Yok 73 83 15 17 47 635 27 36.5
Var 14 583 10 417 11 478 12 522
Venodz invazyon 0.009 <0.001
Yok 74 83.1 15 16.9 54 69.2 24 30.8
Var 12 571 9 429 4 222 14 778
Lenfositik yant 0.260 0.563
Yok 47 825 10 175 25 58.1 18 41.9
Var 39 736 14 264 32 64 18 36
Desmoplazi 0.855 0.254
Az 9 818 2 182 12 80 3 20
Orta 25 75.8 8 242 25 64.1 14 35.9
Cok 33 80.5 8 195 6 60 4 40
* Ki-karetedti
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Neoadjuvan KRT almis ve calisma stiresi bitiminde sag kalan T1, T2, T3 ve T4 olgu
sayilari sirasiyla 3(%100), 30(%93.8), 51(%75) ve 7(%53.8) iken eksitus olanlardaki T1, T2,
T3 ve T4 olgu sayilari sirasiyla 0(%0), 2(%6.3), 17(%25) ve 6(%46.2) idi. Neoadjuvan KRT
alan olgularda genel sagkalim agisindan anlaml: fark saptanmirken(p=0.016) neoadjuvan KRT
almayan grupta anlaml: fark saptanmach. Patolojik T evrelemesi agisindan neoadjuvan KRT
almis olgular arasinda sagkalimda anlaml: fark saptanmadh.

Neoadjuvan KRT alan ve sag kalan olgularin 63 1i(%86.3) NO, 20'si(%71.4) N1, 8i
(%53.3) N2 iken neoadjuvan KRT alan ve ¢alisma sirecinde eksitus olan olgularin 10'u
(%13.7) NO, 8'i(%28.6) N1, 7'si(%46.7) N2 idi. Neoadjuvan KRT almayan ve sag kalan
olgularin 40'1(%71.4) NO, 14’ (i(%53.8) N1, 5'i(%29.4) N2 iken neoadjuvan KRT almayan ve
calisma stirecinde eksitus olan olgularin 16’ si1(%28.6) NO, 12’si(%46.2) N1, 12'si(%70.6) N2
idi. Her iki gruptada sagkalim agisindan anlaml1 fark bulundu(sirasiyla, p=0.011 ve p=0.007).

Neoadjuvan KRT alan ve sag kalan olgularin 54’ inde(%85.7) tumor tomurcuklanmasi
saptanmazken, 30’ unda(%683.3) tumor tomurcuklanmas: yogunlugu az, 5'inde(%41.7) orta ve
2'sinde(%40) ¢ok olarak saptandi. Neoadjuvan KRT alan ve ¢alisma stirecinde eksitus olan
olgularin 9'unda(%14.3) tumdr tomurcuklanmasi saptanmazken, 6 sinda(%16.7) tUumor
tomurcuklanmas: yogunlugu az, 7’ sinde(%58.3) orta ve 3’ tinde de(%60) cok olarak saptandi.
Neoadjuvan KRT almayan ve sag kalan olgularin 28'inde(%77.8) timor tomurcuklanmasi
saptanmazken, 20’ sinde(%60.6) timor tomurcuklanmasi yogunlugu az, 6’ sinda(%33.3) orta
ve 5'inde(%41.7) cok olarak saptandi. Neoadjuvan KRT almayan ve galisma slrecinde
eksitus olan olgularin 8'inde(%22.2) timor tomurcuklanmas: saptanmazken, 13’ tiinde(%39.4)
tumor tomurcuklanmasi yogunlugu az, 12'sinde(%66.7) orta ve 7’ sinde(%58.3) ¢ok olarak
saptandi. Her iki gruptada sagkalim agisindan anlamli fark bulundu(sirasiyla, p=0.001 ve
p=0.008).

Neoadjuvan KRT alan olgulardan sag kalanlarin 83 linde(%81.4), eksitus olanlarinsa
19'unda(%18.6) CRS pozitifti. Neoadjuvan KRT almamus olgularda ise sag kalanlarin 3' inde
(%27.3), eksitus olanlarinsa 8' inde(%72.7) CRS pozitifti. Her iki gruptada sagkalim agisindan
anlaml1 fark bulundu(sirasiyla, p=0.013 ve p=0.026).

Neoadjuvan KRT alan olgulardan sag kalanlarin 17’ sinde(%58.6) LDI, 14’ inde(%058.3)
PNI, 12'sinde(%57.1) VI pozitifti. Eksitus olanlarinsa 12’ sinde(%41.7) LDI, 10’ unda(%041.7)
PNI, 9'unda(%42.9) Vi pozitifti. LDI, PNI ve VI varhg agisindan sag kalan olgular ile
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eksitus olan olgular arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu(sirasiyla, p=0.003;p=0.010 ve
p=0.009).

Neoadjuvan KRT almayan olgularda ise sag kalanlarin 4’ tinde(%22.2), eksitus olanlarinsa
14' inde(%77.8) VI pozitifti. LDI ve PNI varhg: agisindan sag kalan olgular ile eksitus olan
olgular arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmazken; VI varhigi agisindan anlamli fark
saptandi(p<0.001).

Neoadjuvan KRT alan ve ailmayan olgularin genel sag kalima gore yas, tumorin anatomik
yeri, toplam lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi, timér capi, timorin cevresel
rezeksiyon sinirina  uzakhigi  ve timér  tomurcuklanmast  yogunlugu  agisindan

karsilastirilmalar1 Tablo 8 de gosterilmistir.

Tablo 8. Gend sagkalim ile neoadjuvan KRT alan ve almayan olgularda parametrik klinikopatolojik

degiskenler arasindaki iliski

Neoadjuvan KRT (+) Neoadjuvan KRT (-)

Sag Eksitus o Sag Eksitus o

n ortxSS n  ortxSS n ort+SS n ort+SS
Yas 91 60.1+95 25 589+ 0.762 59 62.8+11.9 40 67.1+13.7 0.104
TUmor yeri 89 7.1+39 25 94+43 0.015 59 122+39 40 105+4.1 0.045
Toplam LN 90 11.8#6.7 25 135+8 0431 59 18.6+10.2 40 16.8+9.2 0.368
Metastatik LN 91 08+19 25 36t£7 0.004 59 1+29 40 45+89  0.023
TUmoér capr 84 26+1.3 23 3+1 0.041 55 4.1+17 39 3.8+1.6 0.355
CRS uzakhg: 65 815 16 2.7+3.1 <0.001 42 85+89 29 3.6t£3.6  0.002

TT yogunlugu 91 16425 25 45+48 0003 59 2.8+37 40 54+47  0.005

* Mann-Whitney U testi

Neoadjuvan KRT alan ve aimayan gruplarda sag kalan olgularda metastatik lenf nodu
sayisi sirastyla 0.8+1.9(n=91) ve 1+2.9(n=59) iken eksitus olan olgularda 3.6£7(n=25) ve
4.5+8.9(n=40) saptandi. TUMOrin anatomik yeri neoadjuvan KRT alan grupta sag kalan
olgularda 7.1+3.9 cm(n=89), tumdr ¢ap1 2.6+1.3 cm(n=84), CRS uzaklig1 85 mm(n=65) ve
TT yogunlugu 1.6£2.5(n=91) idi. Neoadjuvan KRT aan olgulardan eksitus olanlarda tumdrin
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anatomik yeri 9.4+4.3 cm(n=25), tumdr c¢am 3+1 cm(n=23), CRS uzakhgi 2.7+3.1
mm(n=16), TT yogunlugu 4.5+4.8(n=25) idi. Neoadjuvan KRT almayan olgularda ise sag
kalan ve eksitus olan grupta sirasiyla timoérin anatomik yeri; 12.243.9 cm(n=40),
10.5+4.1(n=40) ,CRS uzaklig;; 8.5+8.9 mm(n=42), 3.6£3.6 cm(n=29) TT yogunlugu;
2.8+3.7(n=59), 5.4+4.7(n=40) idi. Metastatik lenf nodu sayisi, timdrin anatomik yeri, CRS
uzakligi ve TT yogunlugu agisindan neoadjuvan KRT alan ve almayan gruplarda sag ve
eksitus olgular arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi(sirasiyla, p=0.004 / p=0.023;
p=0.015/p=0.045;p<0.001/p=0.002; p=0.003/p=0.005). Tumor ¢ap: ise neoadjuvan KRT alan
grupta anlaml iken(p=0.041) almayan grupta anlaml1 degildi.

Neoadjuvan KRT alan olgularda tek degiskenli analiz sonuglarinda genel sagkalim ile
iliskili cikan histopatolojik faktorler(pT, pN, TT skorlamasi, CRS, LDIi, PNI, Vi, metastatik
lenf nodu sayisi, CRS uzakligi, tumdr ¢capr ve timar yeri ) cok degiskenli analize alindi
(Tablo 9).

Tablo 9. Neoadjuvan KRT alan olgularda genel sagkalim ile tek degiskenli analiz sonuglarinda anlamh
iliski saptanan histopatolojik degiskenler arasndaki iliskinin, cok degiskenli analiz sonuclari

M ultivaryant* % 95 glven ar alig
B p OR Alt sinir Ust siir
CRS uzakhg —0.344 0.001 0.709 0.577 0.871

*Lojistik regresyon andizi

CRS wuzakhgr ile genel sagkalim arasinda idtatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi(OR=0.709)

Neoadjuvan KRT almayan olgularda tek degiskenli analiz sonuclarinda genel sagkalimile
iliskili cikan histopatolojik faktorler(pN, TT skorlamasi, VI, metastatik lenf nodu sayisi, CRS
uzaklig1 ve timor yeri) cok degiskenli analize alindi(Tablo 10).
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Tablo 10. Neoadjuvan KRT almayan olgularda genel sagkalim ile tek degiskenli analiz sonuglarinda
anlamh iliski saptanan histopatolojik degiskenler arasindaki iliskinin, cok degiskenli analiz sonuclari

M ultivaryant* % 95 glven ar alig
B p OR Alt ssar Ust simir

TT skorlamast

Y ok

Az 1.141 0.150 3.129 0.661 14.802

Orta 3.223 0.003 25.364 2.899 221.907

Cok 3.048 0.020 21.071 1.624 273411
CRS uzakhg: 0.152 0.055 0.859 0.736 1.003
Vendz invazyon
Y ok
Var 2.045 0.033 7.729 1.183 50.495

*Lojistik regresyon andizi

TUmor tomurcuklanmast skoru, CRS uzakligi ve VI varligi ile genel sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi(sirasiyla, OR=3.129/0OR=25.364/OR=21.071,;
OR=0.859 ve OR=7.729)

Olgularda tumor tomurcuklanmasi ile diger klinikopatolojik faktorler arasindaki iliski
incelendi. Bu amacla timoér tomurcuklanmas: derecesine gore TT-1: yok ya da az(1-5) ve
TT-2: orta(6-10) ya da agir(>10) olarak iki gruba ayrildi. Tumér tomurcuklanmas: ile
cinsiyet, neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanmasi, timor invazyon derinligi, lenf nodu
tutulumu, histolojik derce, gcevresel rezeksiyon siniri(CRS) tutulumu, lenf damar invazyonu
(LDI), perinoral invazyon(PNI), ventz invazyon(VI), lenfositik infiltrasyon varhg ve
desmoplastik reaksiyon miktari, yas, timorin anatomik konumu, toplam lenf nodu, metastatik
lenf nodu, timor capi ve gevresel rezeksiyon sinirina uzakligr ile iliskisi karsilastirildi
(Tablo 11).



Tablo 11. Klinikopatolojik degiskenler ile timér tomur cuklanmas araandaki iliski

TT — 1(yok veya az)

TT — 2(orta veya ¢ok)

p
n % OrtdamatSS n % OrtdamatSS
Cingyet 0.232*
Q 71 74 25 26
3 108 80.6 26 194
Neoadjuvan KRT 0.005*
(-) 79 69.9 34 30.1
(+) 100 855 17 145
TUmor invazyon derinligi 0.041*
T1 14 100 0 0
T2 45 84.9 8 15.1
T3 90 75.6 29 24.4
T4 30 68.2 14 31.8
Lenf nodu tutulumu <0.001*
NO 119 86.2 19 13.8
N1 42 76.4 13 23.6
N 2 18 48.6 19 51.4
Histolojik derece 0.794*
Iyi 100 78.7 27 21.3
Orta-K6tu 65 80.2 16 19.8
Cevresd rezeksiyon siniri 0.187*
(-) 152 79.6 39 204
(+) 17 68 8 32
Lenf damar invazyonu <0.001*
Y ok 123 89.1 15 10.9
Var 47 58 34 42
Perindra invazyon 0.062*
Y ok 140 805 34 19.5
Var 34 68 16 32
Vendz invazyon <0.001*
Y ok 151 844 28 15.6
Var 20 47.6 22 52.4
Lokal niiks 0.034
Y ok 170 79.1 45 20.09
Var 7 53.8 6 46.2
Uzak metastaz 0.009
Y ok 134 822 29 17.8
Var 43 66.2 22 33.8
Lenfositik yant 0.201*
Yok 86 811 20 18.9
Var 82 73.9 29 26.1
Desmoplazi 0.151*
Az 24 88.9 3 111
Orta 58 75.3 19 24.7
Cok 45 86.5 7 135
Yas 179  62+11 51 62+13 0.905t
TUmaorun anatomik konumu 177 9.5+45 51 9.5+4.6 0.971t
Toplam lenf nodu 179  14.4485 51 15.9+9.6 0.287t
M etagtatik lenf nodu 179  0.9+2 51 5.3+9 0.002t
TUmor ¢api 164 3.3+16 48 3.4+15 0.583t
CRS uzaklig 127 7+6.4 32 5+5.9 0.114%
* Ki-karetedti
Tt tedti
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TNM siniflamasina gére degerlendirildiginde TT—1 grubundaki olgularin 14’ i(%2100) T1,
45'1(%84.9) T2, 90'1(%75.6) T3, 30'u(%68.2) T4 iken TT-2 grubundaki olgular icin bu
degerler sirasiyla 0(%0); 8(%15.1); 29(%24.4) ve 14(%31.8) idi. TT-1 olgularin 119'u(86.2)
NO, 42'si(%76.4) N1, 18'i(48.6) N2 iken; TT—2 olgularin 19'u(%13.8) NO, 13'(i(%23.6) N1,
19'u(%51.4) N2 idi. Iki grup kiyaslandiginda T ve N dereceleri TT-2 olgularda istatistiksel
acidan anlamli derecede yiksek bulundu(sirastyla, p=0.041 ve p<0.001).

TT-1 olgularin 47 sinde(%58) ve TT-2 olgularin 34 (inde(%42) LDI pozitif saptandh.
TT—-1 olgularin 20’ sinde(%47.6) ve TT-2 olgularin 22’ sinde(%52.4) VI pozitif saptand:. TT—
2 olgularda LDI ve V1 pozitifligi TT—1 olgulardakinden anlaml: sekilde daha yiiksek bulundu
(srasiyla, p<0.001 ve p<0.001). TT-1 grubunda 100 olgu(%85.5) ve TT-2 grubunda 17
olgu(%14.5) neoadjuvan kemoradyoterapi aldi. Hastalarin neodjuvan kemoradyoterapi aima
durumlar: agisindan iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulundu(p=0.005).

TT-1 olgularin 7’ sinde(%53.8) ve TT-2 olgularin 6’ sinda(%46.2) lokal niks saptandi.
TT-1 olgularin 43’ sinde(%66.2) ve TT—2 olgularin 22’ sinde(%33.8) uzak metastaz saptand.
TT-2 olgularda lokal ve uzak niks varligi TT-1 olgulardakinden anlaml: sekilde daha yiiksek
bulundu (sirasiyla, p=0.034 ve p=0.009).TT—1 grubundaki 179 olgunun metastatik lenf nodu
sayisi ortalama 0.9+2 ve TT—2 grubundaki 51 olgunun ise ortalama 5.3t9 idi. TT-2
grubundaki olgularin metastatik lenf nodu sayist TT—1 grubundakilerden anlamli yiksek
bulundu(p=0.002).Tek degiskenli analiz sonuclarinda TT gruplamas: ile iliskili c¢ikan

histopatolojik faktorler cok degiskenli analize alindi(Tablo 12).
Tablo 12. TT ile tek degiskenli analiz sonucglarinda anlamh iliski saptanan histopatolojik degiskenler

arasindaki iliskinin, cok degiskenli analiz sonuclari

Multivaryant* % 95 guven ar ahg

p p OR Alt sinir Ust sinir
Vendz invazyon
Y ok
Var 0.907 0.041 2477 1.036 5.923
L enf damar invazyonu
Y ok
Var 1.386 0.000 3.999 1.840 8.691
L okal niiks
Y ok
Var 1.352 0.042 3.867 1.049 14.258
Metastatik lenf nodu 0.147 0.024 1.159 1.019 1.317

*Lojistik regresyon andizi
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Vendz invazyon, lenf damar invazyonu, lokal niks ve metastatik lenf nodu sayisi
bagimsiz prognostik faktdr olarak tespit edildi(sirasiyla, OR=2.477; OR=3.999; OR=3.867 ve
OR=1.159). Calismaya dahil edilen olgularin calisma stiresi bitiminde genel sagkalimlarina
yonelik 1yi bilinen histopatolojik ve klinikopatolojik faktorler ile tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli yasam analizi yapildi(Tablo 13).

Tablo 13. Gend sagkalim icin yasam analizi sonuglari

Kaplan-Meier p Cox regresyon
n/heps log-rank  OR (CI) P

TT skorlamas <0.001

Y ok 36/168

Az 29/47 1.562(0.741-3.294) 0.241

Orta 5.041(2.382-10.668) <0.001

Cok 2.605(1.025-6.622) 0.044
Cevresd rezeksiyon siniri 0.001

(-) 49/182

(+) 14/23 1.918(1.002-3.673) 0.049
Vendz invazyon <0.001

Y ok 39/167

Var 23/39 2.033(1.162-3.555) 0.013
Uzak metastaz <0.001

Y ok 28/154

Var 37/61 2.691(1.546-4.683) <0.001
TUmor invazyon derinligi 0.006

T1-T2 11/64

T3-T4 54/151
Lenf nodu tutulumu

NO 26/129 <0.001

N1 20/54

N 2 19/32
Lenf damar invazyonu 0.032

Y ok 31/132

Var 3173
Perindral invazyon 0.036

Y ok 42/162

Var 22/47
Cingyet 0.048

Q 22/90

3 43/125
Neoadjuvan KRT 0.114

(-) 40/99

(+) 25/116
Lokal niks 0.129

Y ok 58/202

Var 7/13
Histolojik derece 0.862

Iyi 36/123

Orta-K&tu 23/71
Lenfositik yant 0.226

Y ok 28/100

Var 32/103
Desmoplazi 0.447

Az 5/26

Orta 2272

Cok 12/51
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Cinsiyet, lokal niks, uzak metastaz, neoadjuvan KRT, pT ve N, TT skorlamasi, CRS
tutulumu, LDI, PNI, VI, histolojik derece, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik
reaksiyon miktar: agisindan yasam analizi yapildi. Neoadjuvan KRT ve lokal niiks ile genel
sagkalim arasinda istatistiksel agidan anlamli farklhilik saptanmadi. Tek degiskenli analiz
sonuglarinda anlamli saptanan uzak metastaz, pT ve N, TT skorlamasi, CRS tutulumu, LDI,
PNI, VI ve cinsiyet Cox regresyon modeli ile cok degiskenli analiz edildi. TT Skorlamasi,
CRS tutulumu, V1, uzak metastaz varligi ve pT anlaml1 bulundu.
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Grafik 1. Genel sagkalim ile cok degiskenli analizdeiliski cikan parametrelerin
Kaplan-Meier sagkalim egrileri
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Neoadjuvan KRT alan olgularin genel sagkalimlarina yonelik cinsiyet, lokal niks, uzak
metastaz, neoadjuvan KRT, pTve N, TT skorlamasi, CRS tutulumu, LDI, PNI, V1, histolojik
derece, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik reaksiyon miktar1 agisindan tek degiskenli

ve ¢ok degiskenli yasam analizi yapildi(Tablo 14).

Tablo 14. Neoadjuvan KRT alan olgularda genel sagkalim icin yasam analizi sonuglari

Uzak metastaz
Y ok
Var
TT korlamast
Y ok
Az
Orta
Cok
Tumor invazyon derinligi
T1-T2
T3-T4
Lenf nodu tutulumu
N O
N1
N 2
Cevresel rezeksiyon sinira
(-)
(+)
Lenf damar invazyonu
Y ok
Var
Perinéral invazyon
Y ok
Var
Venodz invazyon
Y ok
Var
Cinsiyet
?
3
Lokal niks
Yok
Var
Histol gjik derece
Iyi
Orta-Kotu
Lenfositik yamt
Yok
Var
Desmopl azi
Az
Orta

Cok

Neoadjuvan KRT (+)

Kaplan—Meier

n/heps

9/81
16/35

9/63
6/36
7112
3/5

2/35
23/81

10/73
8/28
7/15

19/102
6/12

12/81
12/29

15/88
10/24

15/89
9/21

9/50
16/66

23/111
2/5

16/69
7132

10/57
14/53

2/11
8/33
8/41

log-rank

<0.001

0.006

0.011

0.011

0.003

0.023

0.009

0.323

0411

0.736

0.190

0.747

Cox regresyon .

p
OR (CI)
5.101(2.043-12.737) <0.001
0.789 (0.254-2.452) 0.682
6.419(2.163-19.052) 0.001
2.489(0.609-10.184) 0.204
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Tek degiskenli analiz sonuglarinda anlamli saptanan uzak metastaz, pT ve N, TT
skorlamasi, CRS tutulumu, LDI, PNI ve Vi Cox regresyon modeli ile cok degiskenli analiz
edildi. TT Skorlamas ve uzak metastaz varligi anlamli bulundu.
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Grafik 2. Neoadjuvan KRT alan olgularda genel sagkalim ile ¢ok degiskenli analizde iliski ¢ikan
parametrelerin Kaplan-Meier sagkalim egrileri

50



Neoadjuvan KRT amayan olgularin genel sagkalimlarina yonelik cinsiyet, lokal niks,
uzak metastaz, neoadjuvan KRT, pTve N, TT skorlamas;, CRS tutulumu, LDI, PNI, Vi,

histolojik derece, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik reaksiyon miktar: agisindan tek

degiskenli ve gok degiskenli yasam analizi yapildi. (Tablo 15).

Tablo 15. Neoadjuvan KRT almayan olgular da genel sagkahm icin yasam analizi sonuglari

TT skorlamas
Y ok
Az
Orta
Cok
Cevresel rezeksiyon sinira
(-)
(+)
Venodz invazyon
Y ok
Var
Uzak metastaz
Y ok
Var
L enf nodu tutulumu
N O
N1
N 2
Cinsiyet
Q
J
Lokal niiks
Y ok
Var
TUmor invazyon derinligi
T1-T2
T3-T4
Lenf damar invazyonu
Y ok
Var
Perindral invazyon
Yok
Var
Histol gjik derece
Iyi
Orta-K6tu
Lenfositik yamt
Y ok
Var
Desmopl azi
Az
Orta

Cok

Neoadjuvan KRT (-)

Kaplan—Meier

n/heps

8/36
13/33
12/18
7112

30/80
8/11

24/78
14/18

19/73
21/26

16/56
12/26
12/17

13/40
27/59

35/91
5/8

9/29
31/70

19/51
19/44

2774
12/23

20/54
16/39

18/43
18/50

3/15
14/39
4/10

log-rank

0.013

<0.001

<0.001

0.029

0.069

0.261

0.209

0.803

0.387

0.820

0.638

0.465

Cox regresyon
p

OR (CI)

3.361(1.120-10.089)  0.031
4.955(1.689-14.539)  0.004
6.164(1.634-23.261)  0.007
2.419(1.023-5.718) 0.044
4.355(1.867-10.067)  0.001
2.108(1.039-4.280) 0.039
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Tek degiskenli analiz sonucglarinda anlamli saptanan uzak metastaz, pN, TT skorlamast,

CRS tutulumu, VI Cox regresyon modeli ile cok degiskenli analiz edildi. TT skorlamasi uzak

metastaz varligi, VI ve CRS tutulumu anlaml: bulundu.
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Grafik 3. Neoadjuvan KRT almayan olgularda gene sagkalim ile ¢cok degiskenli analizde iliski ¢ikan

parametrelerin Kaplan- Meier sagkalim egrileri
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Calismaya dahil edilen olgularin calisma slresi bitiminde hastaliksiz sagkalimlarina
yonelik cinsiyet, neoadjuvan KRT, pTve N, TT skorlamasi, CRS tutulumu, LDI, PNI, VI,
histolojik derece, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik reaksiyon miktar: agisindan tek
degiskenli ve gok degiskenli yasam analizi yapildi(Tablo 16).

Tablo 16. Tum olgular da hastalhiksiz sagkalim igin yasam analizi sonuclari

Kaplan—Meier p Cox regresyon
heps lograk “OR (CT) P
LN (metastatik) 1.040(0.996-1.085) 0.074
Cevresel rezeksiyon sinira 0.001
(-) 53/190 1.810(0.941-3.482) 0.075
(+) 14/25
Tumor invazyon derinligi 0.001
T1T2 11/67
T3T4 60/161 2.912(1.107-7.659) 0.030
Lenf nodu tutulumu 0.000
N O 24/137
N1 22/54 1.811(0.863-3.803) 0.116
N 2 25/37
TT skorlamast 0.006
Y ok 23/106
Az 25/71
Orta 15/32
Cok 8/19
Lenf damar invazyonu 0.007
Y ok 31/137
Var 33/80
Perindral invazyon 0.000
Y ok 41172
Var 27/50
Venoz invazyon 0.000
Y ok 46/177
Var 20/42
Cinsiyet 0.891
Q 32/96
3 39/132
Neoadjuvan KRT 0.588
Y ok 34/111
Var 37/117
Histolgjik derece 0.842
Iyi 38/126
Orta-K&tu 26/80
Lenfositik yamt 0.665
Y ok 32/105
Var 32/110
Desmoplazi 0.454
Az 6/26
Orta 22/76
Cok 17/52
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Cinsiyet, neoadjuvan KRT, pT ve N, TT skorlamas;, CRS tutulumu, LDI, PNi, VI,
histolojik derece, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik reaksiyon miktari agisindan
yasam analizi yapildi. Neoadjuvan KRT ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklilik saptanmadi. Tek degiskenli analiz sonucglarinda anlamli saptanan pT ve N,
TT skorlamasi, CRS tutulumu, LDI, PNi, Vi Cox regresyon modeli ile cok degiskenli analiz
edildi. CRS tutulumu, pT ve N anlamli bulundu.
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Grafik 4. Hastallksiz sagkalim ile ¢cok degiskenli analizde iliski ¢cikan parametreerin Kaplan-Meier
sagkalhim egrileri



Neoadjuvan KRT alan olgularin hastaliksiz sagkalimlarina yonelik cinsiyet, pTve N, TT

skorlamasi, CRS tutulumu, LDi, PNI, Vi, histolojik derece, lenfositik infiltrasyon varligi,

desmoplastik reaksiyon miktar1 agisindan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli yasam analizi

yapildi(Tablo 17).

Tablo 17.Neoadjuvan KRT alan olgular da hastaliksiz sagkahm icin yasam analizi sonuglari

CRS uzakhg

TT skorlamast
Y ok
Az
Orta
Cok
Lenf nodu tutulumu
N O
N1
N 2
Tumor invazyon derinligi
T1-T2
T3-T4
Lenf damar invazyonu
Y ok
Var
Perinéral invazyon
Y ok
Var
Venodz invazyon
Y ok
Var
Cinsiyet
?
3
Cevresdl rezeksiyon sinir
(-)
(+)
Histol gjik derece
Iyi
Orta-Kotu
Lenfositik yamt
Y ok
Var
Desmopl azi
Az
Orta

Cok

Neoadjuvan KRT (+)

Kaplan—-Meier p
n/hepsi log-rank

0.024
13/63
16/37
6/12
2/5

<0.001
16/74
10/28
1115

0.004
5/35
32/82

0.010
19/81
14/29

<0.001
20/89
16/24

0.049
25/90
10/21

0.822
17/50
20/67

0.085
30/103
6/12

0.644
2470
10/32

0.874
19/57
16/53

0.921
3/11
10/33
13/42

Cox regresyon
p

OR (CI)

0.0882(0.792-0.984) 0.024
3.687(1.235-11.010) 0.019
3.979(1.036-15.278) 0.044
115.693(11.168-1198.52) 0.000
0.626(0.207-1.888) 0.405
5.178(1.615-16.582) 0.006
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Tek degiskenli analiz sonuglarinda anlamli saptanan uzak metastaz, pT ve N, TT
skorlamasi, CRS tutulumu, LDI, PNI ve Vi Cox regresyon modeli ile cok degiskenli analiz
edildi. TT skorlamasi, pN ve CRS uzaklig: anlaml1 bulundu.
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Grafik 5. Neocadjuvan KRT alan olgularda hastahksiz sagkalhim ile ¢ok degiskenli analizde iliski cikan
parametrelerin Kaplan-Meier sagkalim egrileri
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Neoadjuvan KRT almayan olgularin hastaliksiz sagkalimlarina yonelik cinsiyet, pTve N,

TT skorlamasi, CRS tutulumu, LDI, PNI, Vi, histolojik derece, lenfositik infiltrasyon varligi,

desmoplastik reaksiyon miktar1 agisindan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli yasam analizi

yapildi(Tablo 18).
Tablo 18. Neoadjuvan KRT almayan olgularda hastahiksiz sagkalim icin ¢cok degiskenli yasam analizi
sonuclari
Neoadjuvan KRT (-)
Kaplan —Meer p COX regresyon
n/hepsi log-rank OR (CI) g
TT Grup 0.001
TT -1 21/69
TT -2 19/30 2.927 (1.461-5.863) 0.002
Cevresel rezeksiyon simiri 0.013
(-) 30/80
(+) 8/11 3.235(1.398-7.486) 0.006
Venoz invazyon <0.001
Y ok 24/78
Var 14/18 3.747 (1.813-7.745) <0.001
Lenf nodu tutulumu 0.029
N O 16/56
N1 12/26
N2 12/17
TUmdr invazyon derinligi 0.209
T1-T2 9/29
T3-T4 3170
Lenf damar invazyonu 0.803
Yok 19/51
Var 19/44
Perindral invazyon 0.387
Yok 27174
Var 12/23
Cingyet 0.069
Q 13/40
3 27/59
Histol gjik derece 0.820
Iyi 20/54
Orta-Kétu 16/39
Lenfositik yanit 0.638
Yok 18/43
Var 18/50
Desmopl azi 0.465
Az 3/15
Orta 14/39
Cok 4/10
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Tek degiskenli analiz sonuclarinda anlaml: saptanan pN, TT gruplamasi, CRS tutulumu ve
VI Cox regresyon modeli ile cok degiskenli analiz edildi. TT gruplamasi, Vi ve CRS anlaml:

bulundu.
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Grafik 6. Neoadjuvan KRT almayan olgularda
hastaliksiz sagkalim ile cok degiskenli analizde iliski

cakan parametrderin @ Kaplan-Meier  sagkahm
egrileri

Calismaya dahil edilen T3NO olgular
calisma suresi bitiminde genel sagkalimlarina
gore cinsiyet, lokal niks, neoadjuvan KRT
verilmesi,  timér  tomurcuklanmasi(TT),
histolojik derece, cevresel rezeksiyon siniri
tutulumu(CRS), lenf damar invazyonu(LDI),
perindral invazyon(PNI), vendz invazyon(V1i),
lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik

reaksiyon miktari, yas, tUmorin anatomik

konumu, toplam lenf nodu, timdr capr ve cevresel rezeksiyon sinirina uzaklhigir agisindan

karsilastirildi(Tablo 19).
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Tablo 19. Gene sagkalim ile T3NO olgular da klinikopatolojik degiskenler arasindaki iliski

Sag Eksitus
N % N % p*
Venodz invazyon 0.05
Yok 43 81.1 10 18.9
Var 4 50 4 50

*Ki-kare testi
Calisma sonunda genel sagkalim ile cinsiyet, lokal niks, TT skorlamasi, histolojik derece,

CRS tutulumu, LDI, PNI, VI, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik reaksiyon miktar:
ile genel sagkalim arasindaki iliski incelendiginde ventz invazyon pozitifligi analamli
saptandi. Sag kalan olgularin 4 Uinda(%50) ve eksitus olan olgularin 4’ inde(%50) VI
pozitifligi saptandi. Eksitus olan olgularda VI pozitifligi gorilme oram sag olan
olgulardakinden istatistiksel agidan anlamli oranda yiiksek bulundu(p=0.05)

Neoadjuvan KRT alan ve amayan T3NO olgular calisma siresi bitiminde genel
sagkalimlarina goére iyi bilinen histopatolojik ve klinikopatolojik parametreler agisindan
karsilastirildi(Tablo 20).

Tablo 20. Genel sagkalim ile neoadjuvan KRT alan ve almayan T3NO olgularda klinikopatolojik
degiskenler arasindaki iliski

Neoadjuvan KRT (+) Neoadjuvan KRT (-)
Sag Eksitus Sag Eksitus
n % N % p* n % n % p*
Vendz invazyon
Y ok 15 78.9 4 211 0.033
Var 1 25 3 75
Uzak metastaz 0.018 0.005
Yok 24 923 2 17 16 80 4 20
Var 8 615 5 385 0 O 3 100

* Ki-karetedti
Neoadjuvan KRT alan olgulardan sag kalanlarin 8 sinde(%61.5) uzak metastaz

saptanirken, eksitus olanlarin 5’inde(%38.5) uzak metastaz saptandi. Uzak metastaz varligi
acisindan sag kalan olgular ile eksitus olan olgular arasinda istatistiksel anlaml: fark bulundu.
(p=0.018). Neoadjuvan KRT almayan olgularda ise sag kalanlarda uzak metastaz
saptanmazken, eksitus olanlarinsa 3’ inde(%100) uzak metastaz vardi. VI varhigi agisindan
neoadjuvan KRT verilen grupta sag kalan olgular ile eksitus olan olgular arasinda istatistiksel
anlaml: fark saptanmazken; neoadjuvan KRT verilen grupta Vi varlig: agisindan anlaml fark
saptandi(p=0.033).
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Neoadjuvan KRT almayan olgularda tek degiskenli analiz sonuclarinda genel sagkalimile
iliskili cikan histopatolojik faktorler( VI, uzak metastaz ) cok degiskenli analize alind:
(Tablo 21).

Tablo 21. Genel sagkahm ile neoadjuvan KRT almayan T3NO olgularda tek degiskenli analiz

sonuclarinda anlamli iliski saptanan histopatolojik degiskenler arasindaki iliskinin, cok degiskenli analiz

sonuclari
M ultivaryant* %95 guven arahg
B P OR Alt simir Ust sinir
Venoz invazyon 1.322 0.060 11.250 0.907 139.489

*Lojistik regresyon analizi

Vi varlhgr ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptandi(OR=11.250).

T3NO olgularda timér tomurcuklanmast ile diger klinikopatolojik faktorler arasindaki
iliski incelendi. Tumor tomurcuklanmas: gruplanarak cinsiyet, neoadjuvan kemoradyoterapi
uygulanmasi, histolojik derece, cevresel rezeksiyon siniri(CRS) tutulumu, lenf damar
invazyonu(LDI), perindral invazyon (PNI), vendz invazyon (VI), lenfositik infiltrasyon
varligi ve desmoplastik reaksiyon miktari, yas, tumorin anatomik konumu, toplam lenf nodu,
tuimor capr ve gevresel rezeksiyon simirina uzakligi ile iliskisi karsilastirildi(Tablo 22).

Tablo 22. Tumdr tomurcuklanmas ile T3NO olgular da non-parametrik klinikopatolojik degiskenler ile

arasindaki iliski
TT-1 TT-2
N % N % p*
L enf damar invazyonu 0.019
Yok 38 90.5 4 9.5
Var 15 65.2 8 34.8
*Ki-kare testi
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TT-1 olgularin 15'sinde(%665.2) ve TT-2 olgularin 8' inde(%34.8) LDI pozitif saptandh.
TT-2 olgularda LDI pozitifligi TT—1 olgulardakinden anlaml1 sekilde daha yuksek bulundu
(p=0.019).

Calismaya dahil edilen T3NO olgularin ¢alisma stresi bitiminde genel sagkalimlarina
yonelik cinsiyet, lokal niks, uzak metastaz, neoadjuvan KRT, TT gruplamasi, CRS tutulumu,
LDI, PNI, VI, histolojik derece, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik reaksiyon miktar:
acisindan tek degiskenli ve cok degiskenli yasam analizi yapildi(Tablo 23).

Tablo 23. Gend sagkalim icin T3NO olgular da yasam analizi sonuglari

T3NO olgular
Kaplan-Meier p Cox regresyon
p
n/hepsi logranktest  OR (Cl)
TT gruplamasi 0.045
TT-1 9/49
TT-2 5/13 4.337 (1.355-13.878) 0.013
Uzak metastaz
Y ok 6/46 0.005
Var 8/16 5.526 (1.772-17.236) 0.003
Venodz invazyon 0.010
Y ok 10/53
Var 4/8

Tek degiskenli analiz sonuglarinda anlamli saptanan uzak metastaz, TT gruplamasi ve VI
Cox regresyon modeli ile cok degiskenli analiz edildi. TT gruplamas: ve uzak metastaz varligi

anlaml1 bulundu.
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Grafik 7. Genel sagkalim ile cok degiskenli analizdeiliski cikan parametrelerin
Kaplan-Meier sagkalim egrileri

Calismaya dahil edilen T3NO olgular neoadjuvan KRT verilmesine gore iki gruba
ayrilarak genel sagkalimlarina yonelik cinsiyet, loka niks, uzak metastaz, TT gruplamast,
CRS tutulumu, LDI, PNI, Vi, histolojik derece, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik
reaksiyon miktar: agisindan tek degiskenli yasam analizi yapildi(Tablo 24).

Tablo 24. Gend sagkalim icin neoadjuvan KRT alan ve ailmayan T3NO olgularda yasam analizi sonuglari

Kaplan—Meier
Neoadjuvan KRT (+) p NeoadjuvanKRT (-) p
n/ hepsi log-rank test  p/ hepsi log-rank test
Venoz invazyon 0.005
Y ok 4/19
Var Ya
Uzak metastaz 0.039
Y ok 2/26
Var 5/13
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Tek degiskenli analiz sonuclarinda neoadjuvan KRT verilen grupta uzak metastaz,
verilmeyen gruptaise VI anlaml: bulundu.

Calismaya dahil edilen T3NO olgularin calisma siiresi bitiminde hastaliksiz sagkalimlarina
yonelik cinsiyet, neoadjuvan KRT, TT skorlamasi, CRS tutulumu, LDi, PNi, VI, histolojik
derece, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik reaksiyon miktar1 agisindan tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli yasam analizi yapildi(Tablo 25).

Tablo 25. Hastahiksz sagkalim icin T3NO olgular da yasam analizi sonuglari

Kaplan—Meier
N/hepsi p degeri *
Perinéral invazyon
Y ok 9/52 0.002
Var 8/15

*|og-rank test

Tek degiskenli analiz sonuclarinda sadece perindral invazyon varligi anlamli bulundu.

Neoadjuvan KRT almayan T3NO olgularin hastaliksiz sagkalimlarina yonelik cinsiyet, TT
skorlamasi, CRS tutulumu, LDi, PNI, Vi, histolojik derece, lenfositik infiltrasyon varligi,
desmoplastik reaksiyon miktar1 agisindan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli yasam analizi
yapildi(Tablo 26).

Tablo 26. Hastahksz sagkalim icin neoadjuvan KRT almayan T3NO olgularda yasam analizi sonuclari

Neoadjuvan KRT (-)

Kaplan—Meier p* Cox regresyon 5
n/hepsi log-rank test OR (ClI)
Perindral invazyon 0.002
Y ok 6/31
Var 7/9
Lenf damar invazyonu
Y ok 6/29 0.001
Var 6/9 5.247 (1.632-16.862) 0.005

Tek degiskenli analiz sonuclarinda anlamli saptanan PNi ve LDI Cox regresyon modeli ile
cok degiskenli analiz edildi. LDI anlaml1 bulundu.
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Grafik 8. Neoadjuvan KRT almayan T3NO olgular da hastaliksiz sagkalhim ile cok degiskenli analizde iliski
cikan parametrelerin Kaplan-Meier sagkalim egrileri

Calismaya dahil edilen T2NO veya T3NO olgular birlestirilerek calisma stiresi bitiminde
genel sagkalimlarina gore cinsiyet, lokal niks, neoadjuvan KRT, TT, histolojik derece, CRS
tutulumu, LDI, PNI, VI, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplazi, yas, timériin anatomik
yeri, toplam lenf nodu, timor ¢cap1 ve CRS uzaklig agisindan karsilastirildi(Tablo 27).

Tablo 27. T2NO veya T3NO olan olgularda klinikopatolojik degiskenler ile genel sagkalim arasindaki

anlaml iliski
Sag Eksitus
n %  OrtalamatSS N % OrtalamazSS
Perindral invazyon 0.005*
Y ok 72 86.7 11 13.3
Var 10 66.7 5 33.3
Vendz invazyon 0.024*
Y ok 77 86.5 12 135
Var 4 50 4 50
Uzak metastaz <0.001*
Y ok 75 91.5 7 8.5
Var 9 47.4 10 52.6
CRS uzakhg 61 9.2+7.1 13 4.8+3.3 0.024+
*Ki-kare testi

tMann-Whitney U testi



Sag kalan olgularin 9'unda(%47.4) ve eksitus olan olgularin 10'unda(%52.6) uzak
metastaz; sag kalan olgularin 72 sinde(%686.7) ve eksitus olan olgularin 5’inde(%33.3) PNI
pozitifligi; sag kalan olgularin 77’ inde(%686.5) ve eksitus olan olgularin 12’sinde(%613.5) VI
pozitifligi saptand:. Eksitus olan olgularda CRS uzaklig1, uzak metastaz, PNi ve V1 pozitifligi
gorilme oram sag olan olgulardakinden istatistiksel agidan anlamli oranda ytksek bulundu
(srrasiyla, p=0.024; p<0.001; p=0.005; p=0.024).

T2NO veya T3NO olan olgularda tek degiskenli analiz sonuglarinda genel sagkalim ile
iliskili cikan histopatolojik faktorler (CRS uzakligi, PNI, VI ve uzak metastaz) ok degiskenli
analize alindi(Tablo 28).

Tablo 28. T2NO veya T3NO olan olgularda genel sagkalim ile tek degiskenli analiz sonuglarinda anlamh
iliski saptanan histopatolojik degiskenler araandaki iliskinin gok degiskenli analiz sonuglari

M ultivaryant* % 95 glven ar alig
B p OR Alt ssar Ust simir
Venoz invazyon 3.267 0.005 26.222 2.627 261.759

*Lojistik regresyon andizi

Vi varlhgi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptandi(OR=11.250).

Calismaya dahil edilen T2NO veya T3NO olgular neoadjuvan KRT alan ve almayan olarak
iki gruba ayrildi. Genel sagkalimlarina gore cinsiyet, lokal niks, timér tomurcuklanmasi,
histolojik derece, cevresel rezeksiyon siniri tutulumu, lenf damar invazyonu, perintral
invazyon, ventz invazyon, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplazi, yas, timorin anatomik
yeri, toplam lenf nodu, timor capi ve cgevresel rezeksiyon siniri uzakligi agisindan
karsilastirildi(Tablo 29).
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Tablo 29. T2NO veya T3NO olan ve necadjuvan KRT almayan olgularda non-parametrik klinikopatolojik
degiskenler ile genel sagkalim arasindaki anlaml iliski

Neoadjuvan KRT (+) Neoadjuvan KRT (-)
Sag Eksitus Sag Eksitus
n % N % p N % n % p
CRS uzaklig 40 9.16+5* 6 5x3* 0.045t
Uzak metastaz 0.001*
Yok 48 96 2 4
Var 9 60 6 40
Lenf damar invazyonu 0.041*
Y ok 43 92.3 4 7.7
Var 7 70 3 30
Perindral invazyon 0.045* 0.002*
Y ok 49 90.7 5 93 27 844 5 155
Var 6 66.7 3 333 0O O 4 100
Venoz invazyon 0.030*
Yok 26 839 5 161
Var 1 25 3 75

* Ki-kare testi
 Mann-Whitney U testi

Neoadjuvan KRT alan olgulardan sag kalanlarin 7'sinde(%70) LDI, 6 sinda(%66.7) PNI
ve 9'unda(%60) uzak metastaz vardi. Eksitus olanlarinsa 3’ inde(%30) LDI, 5'inde(%33.3)
PNI ve 6'sinda(%40) uzak metastaz vardi. LDI, PNI ve uzak metastaz varlig1 agisindan sag
kalan olgular ile eksitus olan olgular arasinda istatistiksel agidan anlaml: fark bulundu.
(srasiyla, p=0.041; p=0.045 ve p=0.001).

Neoadjuvan KRT alan grupta sag kalan olgularda CRS uzaklig1 9.1+5 mm(n=40), eksitus
olanlarda 53 mm(n=6) idi. CRS uzaklig1 agisindan neoadjuvan KRT alan grupta sag ve
eksitus olgular arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi(p=0.045).

Neoadjuvan KRT almayan olgularda ise sag kalanlarin 1'inde(%25) VI, 0’ inda(%0) PNI;
eksitus olanlarinsa 3'Uinde(%75) LDI ve 4'Unde (%100)PNi vardi. LDi ve PNI varhig:
acisindan sag kalan olgular ile eksitus olan olgular arasinda istatistiksel anlamli fark
bulundu(sirastyla, p=0.030 ve p=0.002).

Neoadjuvan KRT almayan olgularda tek degiskenli analiz sonuclarinda genel sagkalimile

iliskili cikan histopatolojik faktorler (PNI ve Vi) cok degiskenli analize alindh
(Tablo 30).
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Tablo 30. T2NO veya T3NO olan ve neoadjuvan KRT almayan olgularda genel sagkalim ile tek degiskenli
analiz sonuclarinda anlamh iliski saptanan histopatolojik degiskenler arasindaki iliskinin ¢ok degiskenli

analiz sonuclari

M ultivaryant* % 95 glven ar alig
B p OR Alt ssar Ust simir
Venodz invazyon —1.649 0.028 15.600 1.336 182.090

*Lojistik regresyon andlizi

Venbz invazyon ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli  iliski
saptandi(OR=15.600).

Neoadjuvan KRT alan olgularda tek degiskenli analiz sonuglarinda genel sagkalim ile
iliskili cikan histopatolojik faktorler (PNI, LDI, CRS uzakhgi ve uzak metastaz) cok
degiskenli analize alindi(Tablo 31).

Tablo 31. T2NO veya T3NO olan ve neoadjuvan KRT alan olgularda genel sagkalim ile tek degiskenli
analiz sonuclarinda anlamh iliski saptanan histopatolojik degiskenler arasindaki iliskinin ¢ok degiskenli

analiz sonuclari

M ultivaryant* % 95 glven ar alig
B p OR Alt ssar Ust simir
L enf damar invazyonu 2107 0.0%4 8.222 0.966 69.891

*Lojistik regresyon andizi

Lenf damar invazyonu ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml: iliski saptandi
(OR=8.222).

T2NO veya T3NO olgularda tumdr tomurcuklanmasi ile diger klinikopatolojik faktorler
arasindaki iliski incelendi. TT gruplanarak cinsiyet, neoadjuvan kemoradyoterapi
uygulanmasi, histolojik derece, cevresel rezeksiyon siniri(CRS) tutulumu, lenf damar
invazyonu(L DI), perindral invazyon(PNi), venoz invazyon(VI), lenfositik infiltrasyon varlig:
ve desmoplastik reaksiyon miktari, yas, tumorin anatomik konumu, toplam lenf nodu, timér
cap1 ve gevresel rezeksiyon siniria uzakligr ile iliskisi karsilastirildi(Tablo 32).
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Tablo 32. T2NO veya T3NO olan olgulardaklinikopatolojik degiskenler ileT Tarasinda anlamlr iliski

1T -1 TT -2

N % N % >
Lenf damar invazyonu 0.001
Y ok 68 91.9 6 8.1
Var 18 64.3 10 35.7
Perintral invazyon 0.050
Y ok 78 86.7 12 13.3
Var 10 66.7 5 33.3
Venoz invazyon 0.017
Y ok 82 86.3 13 13.7
Var 5 55.6 4 44.4

*Ki-karetesti

TT-1 olgularin 18'inde(%64.3) ve TT-2 olgularin 10'unda(%35.7) LDI pozitif; TT-1
olgularin 10 unda(%66.7) ve TT-2 olgularin 5'inde(%33.3) PNI pozitif ve TT-1 olgularin
5 inde(%55.6) ve TT-2 olgularin 4'tinde(%44.4) V1 pozitif saptandi. TT—2 olgularda LDI,
PNI ve VI poztifligi TT-1 olgulardakinden anlamli sekilde daha yuksek
bulundu(sirastyla,p=0.001; p=0.050 ve p=0.017).

Tek degiskenli analiz sonuclarinda TT gruplamas: ile iligkili ¢ikan histopatolojik
faktorler(LDI, PNI ve VI) gok degiskenli analize alindi(Tablo 33).

Tablo 33. T2NO veya T3NO olan olgularda timdr tomur cuklanmas ile tek degiskenli analiz sonuclarinda

anlamh iliski saptanan histopatolojik degiskenler arasindaki iliskinin cok degiskenli analiz sonuclari

M ultivaryant* % 95 glven ar alig
B p OR Alt ssar Ust simir
Venodz invazyon —2.413 0.002 6.204 1.988 19.360

*Lojistik regresyon andizi

Vendz invazyon timor tomurcuklanmst ile iliskili bulundu(OR=6.204).

Calismaya dahil edilen T2NO veya T3NO olgularin calisma siresi bitiminde genel
sagkalimlarina yonelik cinsiyet, lokal niks, uzak metastaz, neoadjuvan KRT, TT gruplamast,
CRS tutulumu, LDI, PNIi, Vi, histolojik derece, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik
reaksiyon miktar: agisindan tek degiskenli ve cok degiskenli yasam analizi yapildi(Tablo 34).
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Tablo 34. T2NO veya T3NO olan olgular da gend sagkalim i¢in anlamh yasam analizi sonuclari

Kaplan-Meier p* Cox regresyon
n/hepsi logranktest  OR (CI) g
Venoz invazyon 0.001
Y ok 12/89
Var 4/8 5.575 (1.495-20.789) 0.011
Uzak metastaz <0.001
Y ok 7/82
Var 10/19 3.823 (1.160-12.610) 0.028
Perindral invazyon 0.050
Y ok 11/83
Var 5/15

Tek degiskenli analiz sonuglarinda anlamli saptanan uzak metastaz, PNI, VI ve CRS

uzaklig1 Cox regresyon modeli ile ok degiskenli analiz edildi. VI ve uzak metastaz varlig

anlaml1 bulundu.
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Grafik 9. Genel sagkalim ile cok degiskenli analizdeiliski cikan parametrelerin

Kaplan-Meier sagkalim egrileri
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Neoadjuvan KRT amayan olgularin genel sagkalimlarina yonelik cinsiyet, lokal niks,
uzak metastaz, neoadjuvan KRT, TT skorlamasi, CRS tutulumu, LDI, PNI, Vi, histolojik
derece, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik reaksiyon miktar: agisindan tek degiskenli

ve ¢ok degiskenli yasam analizi yapildi.(Tablo 35).

Tablo 35. T2NO veya T3NO olan ve neocadjuvan KRT almayan olgularda genel sagkalim icin anlamh
yasam analizi sonuglari

T2NO veya T3NO/ Neoadjuvan KRT (-) olgular

Kaplan—-Meier p* COX regresyon
n/hepsi logranktest  OR (Cl)
Vendz invazyon <0.001
Y ok 5/31
Var 3/4 9.768 (2.084— 0.004
45.778)
Uzak metastaz 0.001
Y ok 5/32
Var 4/4

Tek degiskenli analiz sonuclarinda anlamli saptanan uzak metastaz ve Vi Cox regresyon
modeli ile ok degiskenli analiz edildi. V1 varligi anlaml: bulundu.
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Grafik 10. Neoadjuvan KRT almayan olgularda gene sagkahim ile ¢ok degiskenli analizde iliski cikan
parametrelerin Kaplan-Meier sagkalim egrileri
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Neoadjuvan KRT alan olgularin genel sagkalimlarina yonelik cinsiyet, lokal niks, uzak
metastaz, neoadjuvan KRT, TT skorlamasi, CRS tutulumu, LDI, PNI, VI, histolojik derece,
lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik reaksiyon miktar: agisindan tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli yasam analizi yapildi(Tablo 36).

Tablo 36. T2NO veya T3NO olan ve neoadjuvan KRT alan olgularda genel sagkalim icin anlamh yasam

analizi sonuclari

T2NO veya T3NO/ Neoadjuvan KRT (+) olgular

Kaplan-Meier p Cox regresyon
p
n/hepsi logranktest  OR (ClI)
Uzak metastaz <0.001
Y ok 2/50
Var 6/15 13.100 (1.464-117.257)  0.021
L enf damar invazyonu 0.020
Yok 4/52
Var 3/10

Tek degiskenli analiz sonuglarinda anlamli saptanan uzak metastaz ve LDI Cox regresyon
modeli ile ok degiskenli analiz edildi. Uzak metastaz varligi anlamli bulundu.
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Grafik 11. Neoadjuvan KRT alan olgularda gend sagkalim ile ¢ok degiskenli analizde iliski cikan
parametrelerin Kaplan-Meier sagkalim egrileri
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Calismaya dahil edilen T2NO veya T3NO olgularin ¢alisma siresi bitiminde hastaliksiz
sagkalimlarina yonelik cinsiyet, neoadjuvan KRT, TT skorlamasi, CRS tutulumu, LDI, PNI,
VI, histolojik derece, lenfositik infiltrasyon varligi, desmoplastik reaksiyon miktar: agisindan
tek degiskenli ve gok degiskenli yasam analizi yapildi(Tablo 37).

Tablo 37. T2NO veya T3NO olan olgular da hastaliksiz sagkahm icin anlamh yasam analizi sonuglari

Kaplan—Meier
N/hepsi p
Perindral invazyon <0.001
Y ok 12/89
Var 8/15

*|og-rank test

Tek degiskenli analiz sonuclarinda sadece perindral invazyon varligi anlamli bulundu.
Neoadjuvan KRT alan T2NO veya T3NO olgularin hastaliksiz sagkalimlarina yonelik cinsiyet,
TT skorlamasi, CRS tutulumu, LDI, PNI, Vi, histolojik derece, lenfositik infiltrasyon varligi,
desmoplastik reaksiyon miktar1 agisindan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli yasam analizi
yapildi(Tablo 38).

Tablo 38. T2NO veya T3NO olan ve neoadjuvan KRT alan olgularda hastaliksiz sagkalim icin anlamh
yasam analizi sonuglari

T2NO veya T3NO/ Neoadjuvan KRT (+) olgular

Kaplan-Meier p Cox regresyon
p
n/hepsi logranktet  OR (CI)
L enfatik damar invazyonu <0.001
Y ok 7/52
Var 7/10
Perindral invazyon <0.001
Y ok 8/55
Var 7/9
TUmor tomurcuklanmasi 0.022
Y ok 6/43
Var 9/23 4.401 (2.092- 0.037
17.736)
Crsuzakhg 0.868 (0.758-0.993) 0.039
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Tek degiskenli analiz sonuglarinda anlaml: saptanan PNI, LDI, TT ve CRS 6l¢timi Cox
regresyon modeli ile gok degiskenli analiz edildi. TT ve CRS uzaklig: anlaml1 bulundu.
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Grafik 12. Neoadjuvan KRT alan T2NO veya T3NO olgularda genel sagkalim ile cok degiskenli analizde
iliski cikan timor tomur cuklanmas var hgimn Kaplan-Meier sagkalim egris
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TARTISMA

Kolorekta kanserde optimal cerrahi yapilmasina ragmen sadece cerrahi tedavi
uygulandig1 zaman bir¢ok olguda lokal niiks ve uzak metastaz gorulmektedir. Ancak cerrahi
tedaviye eklenen adjuvan(preoperatif velveya postoperatif) kemoradyoterapiler ile hastada
lokal niks ve uzak metastaz oran azaltilabilmekte ve sagkalim oram arttirilabilmektedir(4).
Kolorektal kanserle ilgili yapilan calismalarda sirekli kanmtlanan en 6nemli bagimsiz
prognostik faktdr timorin evresidir(23). Ancak, ayni patojik evredeki hastalarin postoperatif
siirecte lokal niks ve invazyon agisindan birbirlerinden farkli seyretmeleri timorin lenf nodu
tutulumu, intramural derinlik gibi parametrelerini  degerlendiren standart patolojik
evrelemenin(TNM evrelemesi) bu hastalarda yetersiz kalabildigini gostermektedir(13).

Malign timoérlerin karakteri histopatolojik olarak nicel ve nitel 6zellikler olmak Uzere iKi
temel acidan degerlendirilebilir. TUmor nicelligi timoérin ¢api, bagirsagin ¢apr ile iliskili
olarak lezyonun cevresel tutulum boyutu ve invazyon derinligi olarak tammlanmaktadir. Her
ne kadar bu nicel faktorler faydal1 prognostik ve terapétik bilgi saglasa da kanserin niteliksel
Ozellikleri lezyonun gercek biyolojik aktivitesini daha iyi yansitabilir ve bu nedenle daha
yuksek prediktif degere sahip olabilir. Bir kanserin biyolojik aktivitesi ve niks egilimi tumaor
gbvdesindekine kiyasla lezyonun invaziv yizindeki histolojik oOzellikleri tarafindan daha
dogru olarak yansitilmaktadir(66-68). TUmor tomurcuklanmasinin timor evresinden daha
guclt prognostik degeri oldugunu ve genel timér simir konfigtirasyonundan bagimsiz olarak
prognostik degerinin olabilecegini bildiren gesitli calismalar mevcuttur(47,48).

Rektum kanserine 6zguil gerek adjuvan tedavi almamis piyeste gerekse neoadjuvan tedavi
alip etkilenmis piyeste timor tomurcuklanmasinin arastirilmasinin prognostik ve klinik nemi
arastirilmamustir. Calismamiz rektum kanserli hastalarda prognostik faktér olarak tumaor
tomurcuklanmasini, timor tomurcuklanmasinin neoadjuvan kemoradyoterapiden etkilenip
etkilenmedigini ve bilinen diger prognostik faktorler ile iliskisini degerlendirmek amaci ile
yapildi. KRK’l1 olgularda timér tomurcuklanmasim inceleyen literatirdeki calismalarin
blylUk cogunlugunda 2000 yilindan 6ncesi, yani neoadjuvan KRT verilmesinin yaygin endike
olmadigi donemdeki olgular incelenmistir(58,69-72). 2011 yilinda yayinlanan Du ve
arkadaglarinin yaptiklar: bir ¢calismada sadece neoadjuvan radyoterapi almis lokal ileri rektum
kanserli olgular timdr tomurcuklanmas: agisindan incelenmis ve tUmaor regresyon derecesinin

ve timor tomurcuklanmasinin uzun sireli hastaliksiz sagkalim ile iliskili faktorler oldugu
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bildirilmistir(73). Calismamiz neoadjuvan kemoradyoterapi alan lokal ileri rektum kanserli
hastalarda timor tomurcuklanmas: ile neoadjuvan kemoradyoterapiden etkilenmis piyes
arasindaki olasi iliskiyi degerlendiren ilk klinik calisma olmasi nedeniyle literatirdeki klinik
onkolojik bilgi agigint kapatmasi agisindan 6nemlidir.

Calismamizda timor tomurcuklanmasi yogunlugu arttikca olgularda genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim oranlarinin azaldig: istatistiksel olarak saptandi(sirasiyla, p<0.001;
p=0.006). Olgular neoadjuvan KRT alan ve almayan olarak gruplandiginda da genel
sagkalim(sirasiyla, p=0.001; p:0.008) ve hastaliksiz sagkalimla(sirasiyla, p=0.024;p=0.001)
tumor tomurcuklanmast arasinda anlaml: iliski tespit edildi. Cok degiskenli analizle
degerlendirildiginde ise olgularda genel sagkalim ile timér tomurcuklanmast skoru
arasinda(TT az, OR=2.388; TT orta, OR=18.661 ve TT ¢ok, OR=8.971) ve neoadjuvan KRT
amayan olgularda genel sagkalim ile tUmor tomurcuklanmasi skoru arasinda(TT az,
OR=2.129; TT orta, OR=25.364 ve TT ¢ok, OR=21.071) anlaml1 iligki saptand:. Kinoshitave
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada preoperatif radyoterapi verilen rektum kanserli olgularda
tumor tomurcuklanmasinin  preoperatif RT verilmeyen gruba gore azaldigi tespit
edilmistir(74). Bizim g¢alismamizda da neoadjuvan KRT verilmesinin timor tomurcuklanmasi
etkinligini azalttigi gorulmistur. Cerrahi Oncesi radyoterapi almis olgularda, patolojik
bulgularda radyasyona bagli degisiklikler meydana gelebilmekte ve bu olgulardaki timor
tomurcuklanmast  radyasyona maruz kalmamis olgulardakinden farkli  Ozellikler
gosterebilmektedir. Postradyoterapi timor tomurcuklanmasi invaziv yiz olmaksizin nekrotik
ya da skar-benzeri kanseri cevreleyen seyrek rezidiel kanser hiicreleri ya da hiicre kiimeleri
seklinde gorulmektedir (58,75). Du ve arkadaslarimin yaptiklarr calismada “false
budding” (yanhs tomurcuklanma) olarak da tammlanan bu tomurcuklanma ortnttsinin
radyasyon amamis olgulardaki tumdr tomurcuklanmas: kadar gucli prognostik degeri
olmadigi yoninde gorts bildirilmistir(73). Bizim calismamizda her ne kadar “yanlis
tomurcuklanma’ ayr1 bir parametre olarak tanimlanmamis ve degerlendirilmemis olsa da,
neoadjuvan KRT amayan grupta timér tomurcuklanmasinin bagimsiz prognostik faktor
olmasi bu gorisu desteklemektedir. Bu bulgu timdrin artmis biyolojik agresivitesinin bir
gostergesi olarak ele aldigimiz timér tomurcuklanmasinin neoadjuvan KRT’ den hastanin
lehine olmak Uzere ciddi dizeyde etkilendigini gostermekte ve onkolojik sonuglar agisindan

kemoradyoterapinin ¢ok fayda sagladigim kamtlamaktadir.
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T3NO olgular incelendiginde genel sagkalim ile timér tomurcuklanmasi arasinda
anlamlt iligski saptandi(p=0.045). Cok degiskenli yasam analizinde tUmor tomurcuklanmasi
bagimsiz prognostik faktor olarak tespit edildi(OR=4.337). Prognogtik agidan “ Gri zon” da
olan evre Il hastalarda ek tedavi verilmedigi durumda umulmayan ve beklenmeyen lokal
rekurrenslerin ve uzak metastazlarin saptanamayan timére ait biyolojik agresivite-davranis
bicimi oldugu iyi bilinmektedir. Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada timér
tomurcuklanmas: T3NO kolorektal kanserli hastalarda bagimsiz prognostik faktor olarak tespit
edilmistir(76). Calismamizda da saptanan bu iliski T3NO olgularda adjuvan tedavi gerekliligi
acisindan karar vermede ¢ok yararli olabilir. Bu nedenle patolojik degerlendirme raporlarinda
tumor tomurcuklanmast mutlaka degerlendirilip skorlanmali ve multidisipliner konseyde ek
tedavi gerekliligi agisindan g6z 6niine alinmalidir.

Tumor tomurcuklanmast ile neoadjuvan KRT, timdr invazyon derinligi, lenf nodu
tutulumu, lenf damar invazyonu, ventz invazyon, lokal niks, uzak metastaz ve metastatik lenf
nodu sayisi arasinda tek degiskenli analiz sonuclarinda anlaml: iliski saptandi(sirasiyla,
p=0.005; p=0.041; p<0.001; p<0.001; p<0.001; p=0.034; p=0.009 ve p=0.002). Cok
degiskenli analiz sonuglarinda ise lenf damar invazyonu varligi, vendz invazyon varligi, lokal
niks varligi ve metastatik lenf nodu sayisi bagimsiz prognostik faktor olarak saptandi.

Her ne kadar evreleme icin kullamlmasa da TNM kilavuzunda tedavi Oncesi
karsinoembriyonik antijen(CEA) dizeyleri, cevresel rezeksiyon siniri, perindral invazyon
varligi ya da yoklugu, mikrosatellit kararsizligi(MSl) durumunu ve timoér regresyonu
derecesi(neoadjuvan tedavi uygulanan tumorler icin) bakilmast Onerilen prognostik
faktorlerdir(23). Tumdr tomurcuklanmasinin prognostik degerini belirten literattrdeki birgok
calismaya karsin halen klinik kullanima yeterince girmemesi dusindurtciddr.

Birgok calismaci timér tomurcuklanmasinin akciger, endometrium, larinks, 6zofagus,
dudak, dil gibi bircok organla iliskili kanserde tUmdr biyolojisindeki agresif davransi
yansittigini belirtmiglerdir(100-105). Miyata ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 2000 ile
2005 yillart arasinda neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi uygulanan 6zofajiyal skuamoz
hicreli kanser olgularinda timor tomurcuklanmasi degerlendirilmis ve arthus tamor
tomurcuklanmasi yogunlugunun en 6nemli kot prognoz gosterges oldugu, ikinci dnemli
kot prognoz gostergesinin ise tutulan lenf nodu sayist oldugu bildirilmistir(106). Bizim
calismamizla da tutarli olan bu bulgular KRK’ler disindaki kanserlerde de tumor

tomurcuklanmasinin 6nemini gostermektedir.
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Genel sagkalim ile iyi bilinen klinikopatolojik faktorlerin iliskisi degerlendirildiginde
neoadjuvan KRT, timor invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu, timér tomurcuklanmas:
skoru, lenf damar invazyonu, ventz invazyon, perinoral invazyon, ¢evresel rezeksiyon siniri,
metastatik lenf nodu sayist ve CRS uzakligi olcimi arasinda tek degiskenli analiz
sonuclarinda anlamli iliski saptandi(sirastyla, p=0.003; p=0.002; p<0.001; p<0.001; p<0.001;
p=0.005; p<0.001; p=0.006; 0.001; p:0.003 ve p<0.001).Cok degiskenli analiz sonuclarinda
tumor tomurcuklanmasi skoru, neoadjuvan KRT almayan grup ve CRS uzakligi 6lgimu
bagimsiz prognostik faktor olarak saptandi(sirasiyla, OR=2.388,18.661,8.971, OR=2.487;
OR=0.805). Neoadjuvan KRT amis olgularin lokal ileri evre olmalarina ragmen genel
sagkalim oram neoadjuvan KRT almamus olgularindakinden yiksek bulundu.

Calismamizda neoadjuvan KRT verilmesi ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki
saptanirken(p=0.003); hastaliksiz sagkalim Uzerine anlamli etkisinin olmacig:r gordldi
(p=0.588).

Mevcut literatir bilgileri tumdr invazyon derinligi arttikgca kolorektal kanserli hastalarda
genel sagkalim oramnin azaldigr yonindedir(25,26,35). Bizim calismanuzda da tumor
invazyon derinligi daha az olan hastalarda genel sagkalim oranlari daha yUksek
bulundu(p=0.002). Ancak neoadjuvan KRT almayan olgularda tumor invazyon derinliginin
genel sagkalim ile anlamli iligkisinin olmadigi goruldi(p=0.209). Bu durumun erken evre
rektum kanserlerine neoadjuvan KRT verilmemis olmasindan kaynaklanabilecegi dustinildu.

Calismamizda tek degiskenli analizlerde lenf damar invazyonu ve vendz invazyon
varliginin genel ve hastaliksiz sagkalim Uzerine anlamli etkisi oldugu(sirasiyla, p=0.005;
p=0.007 ve p<0.001; p<0.001) ve her iki prognostik faktoriin de ayr1 ayr1 varliginin genel ve
hastaliksiz sagkalim slrelerini kisalttigi gorildi. Neoadjuvan KRT alan ve almayan gruplarda
tek degiskenli analizlerde vendz invazyon varliginin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi
azalttigi saptandi. Vendz invazyon varligimn neoadjuvan KRT amayan olgularda ok
degiskenli analizde genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim igin bagimsiz prognostik faktor
oldugu goruldi. Alt gruplara bakildiginda neoadjuvan KRT amayan T3NO ve T2-T3NO
olgularda da genel sagkalim icin bagimsiz prognostik faktor oldugu saptandi(sirasiyla,
OR=11.250; OR=15.600). Neoadjuvan KRT alan olgularda ise anlaml1 iliski saptanmadi.
Calismamizdaki bulgular lenf damar invazyonu ve vendz invazyon varligimin kolorektal
kanserli hastalarda sagkalimi azalttigin destekleyen calismalar ile uyumludur(75,77,78). Lenf
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damar invazyonu ve ventz invazyon Amerikan Patologlar Kolgji(CAP) tarafindan yapilan
prognostik faktdr simiflamasinda kategori | olarak tamimlanmis prognostik faktorlerdir(24).

Lokal nuks ve uzak metastaz ile timdr tomurcuklanmast arasinda yapilan tek degiskenli
analizde her iki faktorde anlamli bulundu. Cok degiskenli analizde lokal niks bagimsiz
prognostik faktor olarak saptandi. Hase ve arkadaslarimin bir calismasinda orta ve siddetli
tumor tomurcuklanmasi saptanan olgulardaki lokal niks orani, 5 yillik ve 10 yillik sagkalim
oranlar1 timadr tomurcuklanmasi saptanmayan ya da hafif olan olgulardaki oranlardan anlaml:
yuksek bulunmustur. Yine ayni ¢alismada orta veya siddetli tumor tomurcuklanmast bulunan
Dukes B olgularin 5 yillik sag kalim orammin hi¢ veya hafif tumdr tomurcuklanmasi bulunan
Dukes C olgulardakinden disuk oldugu bildirilmistir(47).

Calismamizda uzak metastaz varliginin hem neoadjuvan KRT almis olgularda hem de
neoadjuvan KRT almamis olgularda genel sagkalimi olumsuz etkiledigi saptandi. KRK’li
hastalarda uzak metastaz varliginin sagkalim agisindan koti prognoz gosterges oldugu gok
sayida calisma ile gosterilmistir(24, 79-82).

Mevcut literattr bilgileri KRK'li hastalarda lenf nodu tutulumu varliginin sagkalimi
azalttign ve tutulan lenf nodu sayisinin artistyla sagkalim oramnda azalma oldugu
yonindedir(23,83-86). Lenf nodu tutulumu, uzak metastazdan sonra ikinci en gicli “cerrahi
sonrast sonug gosterges” olarak tammlanmustir(23). Tutulan lenf nodu sayisina ek olarak
cerrahi spesimendeki toplam lenf nodu sayist da hem evre Il(lenf nodu negatif) hem de evre
IlI(lenf nodu pozitif) hastaligin prognozunu direkt olarak etkilemektedir(87-92).
Calismamizda lenf nodu tutulumu tek degiskenli analizlerde tim gruplarda genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlarini azaltan bir faktor olarak bulunmustur. Cok degiskenli
analizlerde ise neoadjuvan KRT almayan olgularda hastaliksiz sagkalim agisindan bagimsiz
bir faktor olmadigi, neoadjuvan KRT alan olgularda ise hastaliksiz sagkalim agisindan
bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu gorulmastur.

Rektum kanseri igin cerrahi teknigin niteligi ve CRS durumu hem lokal niks ve uzak
metastaz i¢in hem de sagkalim icin en 6nemli prediktif faktorler arasinda yer almaktadir(93-
98). Birbeck ve arkadaslarimin bir calismasinda rektum kanserinde CRS tutulumunun
sagkalim Uzerine olan etkisi arastirilmistir. CRS tutulumu olan olgularda daha yiksek lokal
niks saptanmustir. CRS durumunun rektal kanser cerrahisi sonrasinda sagkalim prediktort
olarak kullanmlabilinecegi gosterilmistir(99).Calismamizda mevcut literattr bilgisi ile uyumlu
olarak CRS tutulumunun hastaliksiz sagkalimi azalttigi ve CRS uzakligi 6lcimi azaldikca
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hem neoadjuvan KRT aan hem de almayan olgularda genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalimin azaldigi saptandi. Bu sonuglar cerrahi spesimenin degerlendirilmesinde CRS
uzaklhiginin mm cinsinden 6lgtilmesi ve kaydedilmesi gerekliliginin dnemini bir kez daha
ortaya koymaktadir. CRS varliginin ve uzakligimin klinik 6nemini degerlendirmeye yonelik
genis kapsaml1 calismalara halen ihtiyag vardir.
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SONU

Tumor tomurcuklanmasi ile neoadjuvan KRT, timér invazyon derinligi, lenf nodu
tutulumu, lenf damar invazyonu, ventz invazyon, lokal niks, uzak metastaz ve metastatik lenf
nodu sayisi arasinda anlamli iligski saptandi.

TT yogunlugu arttikca hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlari
azalmaktadir. Hastalar neoadjuvan KRT alan ve almayan olarak gruplandiginda da genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalimla timor tomurcuklanmas: arasinda anlaml iliski tespit
edildi. Tumor tomurcuklanmas: neoadjuvan KRT almayan olgularda ve tim seride genel
sagkalim icin bagimsiz prognostik faktor olarak tespit edildi. Neoadjuvan KRT alan
olgularda, tumor tomurcuklanmast skorunun tUmor agresivitesinin tedaviden etkilenmesi
nedeniyle genel sagkalima bagimsiz bir faktor olarak etkisinin olmadig1 gorulda.

T3NO olgular incelendiginde genel sagkalim igin timoér tomurcuklanmasinin bagimsiz
bir prognogtik faktor oldugu tespit edildi.

Neoadjuvan KRT almis olgularin lokal ileri evre olmalarina ragmen genel sagkalim
orant neoadjuvan KRT almamis olgularinkinden yiksek bulundu. Neoadjuvan KRT verilmesi
ile genel sagkalim arasinda anlaml iliski saptanirken; hastaliksiz sagkalim Uzerine anlamli
etkisinin olmadigi goruldu.

TUmor invazyon derinligi daha az olan hastalarda genel sagkalim oranlar1 daha yiksek
bulundu. Ancak neoadjuvan KRT amayan olgularda timdr invazyon derinliginin genel
sagkalim ile anlamli iligkisinin olmadig: goruldu.

Lenf damar invazyonu ve vendz invazyon varliginin genel sagkalimi ve hastaliksiz
sagkalimi azalttig: tespit edildi. Tumér tomurcuklanmasinin lenf damar invazyonu ve ventz
invazyon gibi bagimsiz bir prognostik faktor oldugu tespit edildi.

Cevresel rezeksiyon sinirt uzakliginin hastaliksiz sagkalimi azalttigi ve CRS uzakligi
kisaldikca hem neoadjuvan KRT alan hem de almayan olgularda genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalimin azaldig1 saptandh.
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Ozetle: 1)Tumor tomurcuklanmast en az lenf nodu metastaz varlig: kadar giiclii ve etkin
bir prognostik 6neme sahip oldugu genis ve verisi prospektif degerlendirilen bir seride
kanitlanmustir.

2)Tumor  tomurcuklanmast  rezeke  kolorektal  piyesin  patolojik
degerlendirilmesinde mutlaka yerini almalidur.

3)Genel klinikopatolojik prognostik faktorler arasinda gucli prognostik rolt
tamnarak Ozellikle tartismali olgularda adjuvan tedavilerin endikasyonunu belirlemede
siklikla basvurulmalidir.

4)Tumdr tomurcuklanmasimin saptanan prognostik 6nemi neoadjuvan KRT
goren rezeke rektum piyesinde de sirmektedir. Bu durum tedaviden yamt alinamayan
olgularda bir biyolojik 6lcit olarak kullamlip daha yogun sistemik kemoterapi protokollerinin
uygulanmasi icin yol gosterici olabilir.

5)Hem tiim evreleri iceren rektum serisinde hem de alt grup analizlerinde timaor
tomurcuklanmasimin kanitlanan guclti prognostik rolti nedeni ile TNM siniflamasinda yer

amasinin gerekliligini dustiniyoruz.
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