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Kisaltmalar:

CRS:
LiRK:
ERUS:
MRG:
TME:
HgAlc:
KRK:
KRT:
BT:
RT:
KT:
SKC:
APR:
pTY:
IGF - 1:
GLP - I:
CAP:
TRG:
LAR:
VLAR:
OAI:
DSO:

cevresel rezeksiyon siniri

lokal ileri rektum kanseri
endorektal ulrasonografi
manyetik rezonans goriintiileme
total mezorektal eksizyon
glikolize hemoglobin, hemoglobin Alc
kolorektal kanser
kemoradyoterapi

bilgisayarli tomografi
radyoterapi

kemoterapi

sfinkter koruyucu cerrahi
abdominoperineal rezeksiyon
patolojik tam yanit

insulin like growth factor — 1
glukagon like peptid — 1
Collage of American Pathologists
tumor regression grade

low anterior resektion

very low anterior resektion

oral antidiyabetik ila¢

diinya saglik orgiitii



OZET:

Amac:

Diyabetik kolorektal kanserli hastalarin ayni evredeki diyabetik olmayan kolorektal
kanserli hastalara oranla kolorektal kanser agisindan prognozlarmin daha kotii oldugu
bilinmesine ragmen ¢ok az sayida calismada bu farkin bir sebebi olarak diyabetik hastalarin
neoadjuvan kemoradyoterapiye cevabi irdelenmistir. Bu c¢alismada, lokal ileri rektum
kanserli, diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarin neoadjuvan kemoradyoterapiye cevaplari
karsilagtirilmistir.

Yontem:

Bu c¢alismada, tek merkezli olarak haziran 1993 — c¢kim 2009 tarihleri arasinda
neoadjuvan kemoradyoterapi sonras: kiiratif rezeksiyon yapilan lokal ileri rektum kanserli
hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Tedavi 6ncesi TNM (tiimor — lenf nodu — metastaz)
evrelemesi manyetik rezonans gorintilleme, endorektal ultrasonografi ve bigisayarl
tomografi kullanilarak yapilmistir. Tedavi sonras1 evreleme patolojik inceleme ile yapilmaistir.

Sonuglar:

Calismaya 141 hasta dahil edildi. Bunlarin 23 tanesi diyabetik iken 118’1 diyabetik
degildi. Tedavi dncesi evrelemelere bakildiginda diyabetik grupta 6 (% 26.1) hasta evre 2 ve
17 (%73.9) hasta evre 3 iken diyabetik olamayan grupta 19 (% 16.1) hasta evre 2 ve 99 (%
83.9) hasta evre 3 idi. Calismaya alinan tiim hastalar Dokuz Eyliil kolon ve rektum kanser
konseyinde planlanan neoadjuvan kemoradyoterapi tedavisini tamamlamisti. Diyabetik
olmayan hastalarda tiimor gerileme orani fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildi (diyabetiklerde; % 52.2 — diyabetik olmayanlarda; % 63.6, p=0.428). Ilgin¢ olarak
diyabetik hastalarda nodal gerileme orani fazla olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildi (diyabetiklerde; % 60.9 — diyabetik olmayanlarda; % 52.5, p=0.614). Diyabetik grupta
patolojik tam yanit goriilmez iken diyabetik olmayan grupta 8 (% 6.8) hastada patolojik tam
yanit mevcuttu. Diyabetik olmayan grupta wheeler timor regresyon skorlamasina gore
neoadjuvan tedaviye cevap orani daha yiiksek olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildi (diyabetiklerde; % 73.9 — diyabetik olmayanlarda; % 79.7, p=0.736). Her iki grupta
lokal progresyon oranlar1 benzerdi (diyabetiklerde: %4.3, diyabetik olmayanlarda: % 4.2).

Tartisma:

Hasta sayis1 yeterli olmasa da bu calismanin sonugclari; diyabet varliginin lokal ileri
rektum kanserli hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapiye cevabi olumsuz yonde
etkileyebilecegi hipotezini desteklememistir.

Anahtar kelimeler: rektal kanser — kemoterapi — radyoterapi — diyabet



SUMMARY:

Purpose:

Although diabetic patients with rectal cancer have poorer outcomes than their
nondiabetic counterparts, only a few studies have looked at diabetics’ response to neoadjuvant
chemoradiotherapy as an explanation fort his disparity. This study compares the neoadjuvant
chemoradiotherapy response in diabetic and nondiabetic patients with locally advanced rectal
cancers.

Methods:

This is a single institution, retrospective review of locally advanced rectal cancer
patients who received neoadjuvant chemoradiotherapy followed by curative resection from
june 1993 to october 2009. Pretreatment TNM (tumor — node — metastasis) staging was
determined using magnetic resonance imaging, endorectal ultrasound and computed
tomography scan. Posttreatment staging was determined by pathological review.

Results:

141 patients were included to this study. 23 of these patients were diabetics and the
remaining 118 were nondiabetics. When the pretreatment staging reviewed; in diabetic group,
6 (26.1 %) patints had stage 2, 17 (73.9 %) patients had stage 3 disease and in nondiabetic
group, 19 (16.1 %) patients had stage 2, 99 (83.9 %) patients had stage 3 disease. All the
patients, who were included to this study, completed the neoadjuvant chemoradiotherapy, that
was planned at Dokuz Eyliil colon and rectum cancer council. Nondiabetic patients had a
higher rate of tumor downstaging although not statistically significant (diabetics; 52.2 % —
nondiabetics; 63.6 %, p=0.428). As an interesting finding; diabetic patients had a higher rate
of nodal downstaging although not statistically significant (diabetics; 60.9 % — nondiabetics;
52.5 %, p=0.614). While none of the diabetics patients achieved a pathologic complete
response, 8 (% 6.8) of nondiabetics did. Nondiabetic patients had a higher rate of neoadjuvant
chemoradiotherapy response according to Wheeler’s tumor regression grade, although not
statistically significant (diabetics; 73.9 % — nondiabetics; 79.7 %, p=0.736). Local progression
rates were similar in both groups (diabetics: %4.3, nondiabetics: % 4.2).

Conclusion:

The size of our study was small, however; our results did not offer rational arguments
of, neoadjuvant chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer is less effective in
diabetic patients than in nondiabetics.

Key words: rectal cancer — chemotherapy — radiotherapy — diabetes



Giris ve Amac:

Rektum kanserinin ana tedavi yontemi cerrahidir. Potansiyel kiiratif rezeksiyon, lokal
niiksiin azaltilmasi1 ve genel sag kalimm artirilmasi icin negatif ¢evresel rezeksiyon siniri
(CRS) saglanmas1 yasamsal 6nem tagimaktadir(1, 2).

Lokal ileri rektum kanseri (LIRK); tiimoriin lokal alana adezyonu veya diger organlara
fiksasyonu nedeniyle geride mikroskobik veya gros (makroskobik) hastalik birakmadan
rezeke edilememe olasilig1 olan durum olarak tanimlamak miimkiindiir. Bir diger yonii ile
endorektal ultrasonografi (ERUS) ya da manyetik rezonans goriintilleme (MRG) bulgular1
kullanilarak T3/4 veya N1 rektum tiimorleri ve / veya klinik olarak biiyiik (“bulky”) tiimorler
bu kategoride lokal ileri rektum tiimérii olarak degerlendirilebilir (3). LIRK tanimi preoperatif
donemde fizik muayene ve goriintiileme yontemleri ile yapilabilecegi gibi histopatoloji raporu
da temel alinarak yapilabilir.

Lokal ileri tiimorler, cerrahi olarak bir sekilde ¢ikarilabilirler, ancak bu tiimorlerde
total mezorektal eksizyon (TME) teknigi ile negatif CRS saglama basaris1 diisiik oldugu, hatta
1yl uygulanmis TME teknigi ile bile bu basarilamadigi icin kiiratif rezektabl degildirler(4). Bu
nedenle neoadjuvan tedavi, primer ‘“non-rezektabl” rektum kanserleri i¢in negatif CRS
saglayarak rezektabilite sans1 yaratmak, lokal niiks riskini azaltmak, sfinkter koruma sansini
artirmak, hastaliks1z ve genel sag kalim1 artirmak i¢in kullanilmaktadir.

Diinya geneline bakildiginda yasam tarzi degisikligi ve ortalama yasam siiresine bagl
olarak tip 2 diyabet prevalansi artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde Tiim yas gruplari
g6z Oniine alindiginda 2000 yilinda % 2.8 olan tip 2 diyabet prevalansmimn 2030 yilinda
yaklagik 2 katina ¢ikarak % 4.4’e ulagsmas1 beklenmektedir (5). Diyabet diinya genelinde ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olan temel kronik hastaliklardan biri haline gelmistir.
Diyabetin yol actig1 mortalite ve morbidite arasinda kardiyovaskiiler hastalik (6, 7), bobrek
hastalig1 (8), korlik (9) ve enfeksiyonlara yatkinlik sayilabilir. Ayrica Tip 2 diyabette
karakteristik olarak karsimiza ¢ikan hiperinsiilinemi, periferik insiilin direncine kompansatuar
cevap olarak meydana gelmekte ve hiicre kiiltlirlerinde ve hayvan modellerinde
prokarsinojenik etki gosterdigi bilinmektedir (10, 11). Tip 2 diyabet ile iliskili olan kanser
tiirleri arasinda; kolorektal kanser (12, 13), over (14), pankreas (15, 16), karaciger (15),
bobrek ve iiriner sistem (17), meme (16), melenom (17), mide (18), serviks (18) ve
endometrium (18) sayilabilir.

Yapilan bir ¢alismada, hastalarda glisemi kontrolu hakkinda fikir veren glikolize
hemoglobin (HgAlc) diizeylerine bakilmistir. HgAlc diizeyleri yiiksek, glisemi kontrolii
basarisiz olan tip 2 diyabetik hastalarin kolorektal kanser (KRK) ac¢isindan daha agresif (daha
erken yasta olusma, daha ileri evrede tan1 konma, daha diisiik 5 yillik sag kalim orant)



seyrettigi saptanmistir (19). Ayrica yapilan bir baska calismada ise; tip 2 diyabetik olan
KRK’1i hastalarin neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) tedavisine diyabetik olmayan hastalara
gore daha kotli yanit verdigi gosterilmistir (20).

Calismamizda klinik olarak LIRK tanis1 alan ve neoadjuvan tedavi planlanan
hastalarin diyabetik olan ve olmayan gruplar1 arasinda neoadjuvan tedaviye verdikleri yanitlar
karsilastirilarak diyabetin neoadjuvan tedaviye verilen yanita etkisi olup olmadigina bakmak
amaclanmistir.

Genel Bilgiler:

Insidans:

KRK, diinyada en sik goriilen 3. kanser tiiridiir. Diinyada yilda bir milyondan fazla
kisiye KRK tanis1 konulmakta ve bu hastalarin %50’sinden fazlasinda hastalik metastaz ile
seyretmektedir (21). KRK Avrupa’da ikinci siklikta goriilen kanser tiiridir (%13.2).
Avrupa’da yilda 212000 kisi kolorektal kanser sebebiyle hayatmni kaybetmektedir (21).
KRK’lerin yaklasik 1/3°1 rektum kanseridir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 41000
kisi rektum kanseri tanis1 almaktadir(22). Ulkemizde KRK insidansi tiim kanserler arasinda
erkeklerde ve kadlarda altinci siradadir (Sekil 1 ve 2).
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70

57,6

60

50

40

30

20

10

Mide [ 15
Kolon - 10,7
Larinks -8,5

Insidans (100.000'de)
o
Prostat _ 31,2
22,8
Mesane - 20,2

Diger Deri
Non-Hodgkin
lenfoma

Rektum [ 7,8
Wss
Beyin, sinir sistemi F 59

Trakea,Brons,Akciger

Sekil 1. Tiirkiye’de kolorektal kanser insidansi, erkekler, 2006



Tlrkiye de en sik goriilen 10 Kanser Tiir{ (Kadin-2006)

37,3

15

Insidans (100.000'de)
S

”°
Tiroid [N 11,2
Mide [N 7,7
Uterus Korpusu -7,7
Kolon -',4

Trakea,Brons,Akciger - 6,7

Over - 6
iksi [ 4,6
2

Uterus Serviksi

Meme

Diger Deri
Non-Hodgkin
lenfoma

Sekil 2. Tiirkiye’de kolorektal kanser insidansi, kadinlar, 2006

Rektum kanserinde hastaligin evresi tedavi yaklasimin ciddi bicimde degistirmektedir.
Bu yiizden tan1 ve klinik evreleme calismalar1 bittikten sonra her rektum kanseri igin
verilmesi gereken karar, tiimoriin lokal ileri olup olmadig1 ve neoadjuvan tedavinin gerekli
olup olmadigidir.

Cerrahinin pirmer amaci1 primer tiimdriim bolgesel lenf nodlarmni da icerecek bicimde
tam olarak cikarilmasidir. Barsak devamliligmin saglanmasi her hasta i¢in arzu edilen bir
durumdur ancak, rektum kanserinde primer amag¢ onkolojik ilkelere uygun davranmaktir.
Sfinkter koruyucu cerrahi ikincil amag olabilir. Distal ve radial rezeksiyon simirlar1 cerrahi
basar1 i¢in yasamsal 6nem tasir.

Lokal ileri Rektum Kanseri:

LIRK (cerrah, radyolog, radyasyon onkologu, medikal onkolog, ve gastroenterologtan
olusan bir ekibin multidisipliner yaklagimiyla) tiimoriin lokal alana adezyonu veya diger
organlara fiksasyonu nedeniyle geride mikroskobik veya gros (makroskobik) hastalik
birakmadan rezeke edilememe olasiligi olan durum olarak tanimlamak miimkiindiir.

Yaymnlardaki LIRK tanimlar1 degiskendir: kismi fikse (“tethered”) ya da sinirda
rezektabl tiimorlerden komsu organlar1 dogrudan invaze etmis fikse tiimorlere kadar ayni
bashk altinda tanimlanabilmektedirler. Bazilar1 LIRK tanimi i¢in ERUS ya da MRG



bulgularini kullanarak T3/4 veya N1 rektum tiimérleri ve / veya klinik olarak biiyiik (“bulky”)
tiimorleri bu kategoriye sokarlar (2)

LIRK tanmmi preoperatif donemde fizik muayene ve goriintileme yontemleri ile
yapilabilecegi gibi histopatoloji raporu da temel alinarak yapilabilir. Fizik muayenede LIRK
tanimi, klasik olarak rektal tusede fikse ya da komsu organlara yapisik bulgusu veren
timorlerdir. Radyolojik olarak, MRG’de mezorektal fasyaya en az 5 mm ilerlemis tiimorler
ya da cevresel sinir pozitifligi riski tasiyan tiimorler (primer tiimor mezorektal fasyayr agmis
ya da 1-2 mm yaklasmis) olarak tanimlanirlar. Radyolojik ya da histopatolojik olarak ise
rektum duvarini penetre eden (T3 ve T4) tiimdrler LIRK dir.

T3 tiimorler, muskularis propriayr asmis ve perirektal yag dokusuna ulasmig
tiimorlerdir. T3 tiimorler, histopatolojik incelemede perirektal yag dokusunda tiimor invazyon
derinligine gore pT3a<l mm, pT3b>1-5 mm, pT3c>5-15 mm ve pT3d>15 mm olmak {izere
dorde ayrilir.

T4 timorler de pT4a ve pT4b olarak iki gruptur. pT4a, komsu organ invazyonu olan,
pT4b, perirektal yag dokusunu asmis olmasma ragmen komsu organ invazyonu olmayan
tiimdrler i¢in kullanilir.

Rektum kanserinin ana tedavi yontemi cerrahidir. Potansiyel kiiratif rezeksiyon icin
negatif CRS saglanmasi yasamsal onem tagimaktadir(1, 2).

LIRK ’leri, cerrahi olarak bir sekilde ¢ikarilabilirler, ancak bu tiimorlerde TME teknigi
ile negatif CRS saglama basaris1 diislik oldugu i¢in, hatta iyi uygulanmig TME teknigi ile bile
bu basarilamadigi i¢in kiiratif rezektabl degildirler(4).

Komsu organlar1 icerecek bigimde genis “en blok” rezeksiyon uygulandiginda bile
tedavi yontemi yalnizca cerrahi oldugunda basar1 orani ¢cok diistiktiir: 5 yillik sag kalim % 19-
33 arasindadir(23). Bu nedenle neoadjuvan tedavi, primer “non-rezektabl” rektum kanserleri
icin negatif CRS saglayarak rezektabilite sans1 yaratmak iizere kullanilmaktadir.

“Non-rezektabl” rektum kanserlerini ayirt edebilmek ¢ok dnemlidir. Bir tiimore “non-
rezektabl” diyebilmek i¢in primer tiimoriin mezorektal fasya ile olan iliskisini ve bolgesel lenf
nodlarinin durumunu preoperatif tanisal yontemlerle arastirmak gerekir. Ancak, preoperatif
radyolojik incelemeler her zaman dogru sonug¢ vermezler. Ozellikle T evrelemesi agisindan
tanisal testler, sinirli T3 (T3a ve T3b) ile ekstensif T3 (T3¢ ve T3d) tiimorlerinin ayriminda
basarili olamamaktadir. Ote yandan primer tiimdriin mezorektal fasyaya olan uzakligi lokal
niiks acisindan biiyiik 6nem gosterir ve MRG’de primer tiimor ile mezorektal fasya arasindaki
mesafe 5 mm’den az ise (daha sonra bu mesafenin 1mm oldugu 6ne siiriilmiis ve 2mm
iizerinde uzlagilmistir) bu durum negatif CRS saglayabilmek acisindan riskli olarak kabul
edilmektedir(24).



CRS, tiimor ile mezorektal fasya arasindaki mesafedir. Lokal niiks riski agisindan T
evrelemesine gore daha iyi bir prognostik faktordiir(25) (Sekil 3).

seminal vezikul
V 2

Sekil 3. T evresine gore rektum tiimorlerinin mezorektal fasyaya uzakliklar1 (siyah oklar).
Sekilde iki farkli T3 tiimore yer verilmistir. Smirli T3 tiimor mezorektal faysa tutulumu i¢in
risk olusturmazken ekstensit T3 tiimorde negatif cevresel rezeksiyon sinir1 elde edememe

riski vardir.

TNM sistemi mezorektal fasya tutulumu hakkinda bilgi vermemektedir. Bu nedenle
bir tiimoriin LIRK olup olmadigmi belirlemek igin ciddi tanisal incelemeler yapilmali; timdr
hem TNM agisindan irdelenmeli hem de mezorektal fasya tutulumu olup olmadig:
arastirilmalidir ve sonuclar kuskusuz multdisipliner bir ekipte tartigilarak karar verilmelidir.

T4 tiimorler i¢in preoperatif evrelemede ¢ok fazla sorun yoktur; bilgisayarli tomografi
(BT), ERUS, “phased array” MRG ve endorektal “coil” MRG benzer sonuglarla yiiksek
dogruluk oranlar1 vermektedir(4).

Goriintiileme yontemlerinin duyarliligi komsu organ ve yapilara tiimor invazyonu ile normal
doku arasindaki ayrimin yapabilmesine baglidir. Higbir yontem bu konuda ¢ok iyi degildir.
Duyarlilik diisiik oldugu icin bazi hastalar yanls olarak “rezektabl” tanisi almaktadir. ERUS
ve “coil” MRG y6ntemlerini anal kanala yerlestirilmesi gereken problar1 nedeniyle LIRK’li
hastalarda uygulamak olduk¢a zordur. Cogu hasta ultrasonografi probunu ya da MRG
“coil”ini yerlestirmek biiyiik tlimor yiliziinden olanakli olmamaktadir. Bu durumlarda “phased
array” MRG, CRS tutulumunu saptamak i¢in en iyi yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir.



Bu ydntem ile mezorektal fasya lateral ve posteriorda ¢ok iyi degerlendirilir. Onde ise
Denonvillier fasyasi ile karigabilir. Bu nedenle onde yerlesen tiimorlerde daha dikkatli
olunmalidir.

LIRK’te adjuvan tedavi gereksinimi:

Geleneksel olarak LIRK’de radyoterapi (RT) ve/veya kemoterapi (KT), adjuvan
stratejide (preoperatif ve/veya postoperatif) kullanilir. LIRK’de adjuvan tedavide amag lokal
kontrolii ve sag kalimi artirmak icin CRS’de veya lenf nodlarindaki ya da uzak metastaz
alanlarindaki tiimor hiicrelerini eradike etmektir.“Non-rezektabl” rektum kanserleri mutlaka
ameliyattan once taninmalidir. Boyle bir hastada preoperatif RT/KRT vermemek biiyiik bir
hata olacaktir.

Ote yandan klinik olarak “rezektabl” rektum kanserinde cerrahi sonrasi rezidii
mikroskopik tiimor hiicrelerinin cerrahi rezeksiyon sinirlarmin i¢inde ya da disinda: lenf
nodlarinda ya da uzak metastaz olanlarinda kalabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle
rezektabl rektum kanserlerinde bile adjuvan tedavi (preoperatif ve/veya postoperatif)
gereklidir.

Barsak devamliligmin saglanmasi her hasta icin arzu edilen bir durumdur ancak,
rektum kanserinde primer amag¢ onkolojik ilkelere uygun davranmaktir. Sfinkter koruyucu
cerrahi (SKC) ikincil amag olabilir. Distal ve radial rezeksiyon simirlar1 cerrahi basari i¢in
yasamsal onem tasir.

Rektum kanseri en ¢ok lenfatikler araciligi ile yukari dogru yayilir. Peritoneal
refleksiyonun asagisinda yer alan rektum kanserleri intramural ve ekstramural lenfovaskiiler
yollar ile distale dogru da yayilirlar.

Alt rektum kanserlerinde eskiden en az 5 cm temiz distal sinir gerektigine inanilirdi.
Bu hastalarin pek ¢oguna bu nedenle abdominoperineal rezeksiyon (APR) yapilirdi. Ancak,
retrospektif calismalarda distal sinirm 1 cm kadar kisa oldugu olgularda lokal niiksiin
artmadig1 gosterildi(26, 27). Distal intramural yayilim, tiimor kotii diferansiye ya da yaygin
metastatik degilse tlimoriin 2 cm distali ile simirli olmaktadir(28).

Sonug olarak giiniimiizde 2 cm distal sinir kabul edilebilir bir mesafedir. Asil 6nemli
olan cevresel rezeksiyon siniridir.

Rektum kanserinde multidisipliner tedavi:

Erken evre rektum tiimorlii hastalarin tedavisinde kiiratif tedavinin kose tasi cerrahidir.
Oysa transmural invazyon ve pozitif perirektal lenf nodu olan hastalarda, hastaligin lokal



kontrolii ve kiirii agisindan olumlu sonuglar elde edebilmek i¢in cerrahi tedaviye RT ve KT
eklenmesi gerekir.

Rektum kanserinde neoadjuvan tedavi:

Lokal niiks, rektum kanserinin genel prognozunu olumsuz etkiler. Lokal niiks riski,
baslica tiimor derinliginin barsak duvarina olan yayilimi ve lenf nodlarinda tiimoral tutulum
olup olmamasi ile ilgilidir. Tiimdr invazyonunun perirektal yag dokusuna uzanimi yaninda
lenfatiklerin, vaskiiler ya da noral yapilarm tiimdral tutulum olup olmamasi, tlimorin
diferansiasyonu, tiimoriin ¢evresel rezeksiyon sinirma olan uzakligi ve tlimoriin rektumdaki
lokalizasyonu gibi anatomik ve biyolojik faktorler de lokal niiks agisindan 6nemlidir (29).

Gilinlimiizde, Dogu Avrupa tlilkelerinin ¢ogunda ve Amerika Birlesik Devletleri’nde,
LIRK de standart tedavi olarak neoadjuvan KRT; ekstramural yayilimi olan rektum tiimérleri
ve/veya bolsel lenf nodu tutulumu olan hastalarda kullanilmaktadir (30). Bizim iilkemizde de
benzer bir yaklasim s6z konusudur. Bunun aksine Kuzey Avrupa iilkelerinde, ekstraperitoneal
rektal kanserler genellikle preoperatif RT sonrasinda cerrahi yaklagimla tedavi edilmektedir

31).

Mevcut veriler, evre II veya III rektum kanserli hastalar i¢in siirekli 5- FU
infiizyonuyla birlikte preoperatif neoadjuvan es zamanli RT ve KT yi izleyen, TME ilkeleri
cercevesinde yapilan radikal rezeksiyon yaklasimmi desteklemektedir. Ekstramural
penetrasyonu ve/veya rejyonel lenf nodu tutlumu olan rektal tiimdrler neoadjuvan tedavi igin
adaydirlar.

Neoadjuvan tedavinin avantajlar:

Preoperatif yaklasimin olas1 avantajlari; T4 lokal ileri evre rektum tiimorlerinde kiiratif
radikal rezeksiyona olanak saglayacak sekilde evre ve boyutsal olarak tiimoriin gerilemesi ve
asag1 yerlesimli tiimorlerde sfinkterlerin korunabilmesi olarak ozetlenebilir (32). Ayrica
preoperatif RT daha az toksisiteye yol agmakta ve bu sayede daha fazla hasta tam doz RT
alabilmektedir.

Neoadjuvan tedavi “rezektabl” rektal kanserler i¢in de kullanilmaktadir. Ustelik RT
preoperatif olarak verildiginde, cerrahi oncesi tiimor i¢indeki oksijen konsantrasyonu daha
yiiksek oldugundan postoperatif uygulamaya gore daha etkili olmaktadir. Cerrahi rezeksiyon
ile bolgesel kan akimi azalmaktadir. Preoperatif uygulama ile radyorezistan hipoksik kisimlar
azalarak tiimoriin radyosensitivitesi artabilmektedir. Preoperatif KRT den sonra patolojik tam
yanit (pTY) oranlar1 %10-25lere ¢ikabilmektedir (33).

Son olarak, preoperatift RT’nin teorik bir avantajindan; RT alan rektumun
rezeksiyonundan sonra RT’den etkilenmemis inen kolonun anastomoz i¢in kullanilmasindan
s0z edilebilir.



Neoadjuvan tedavinin dezavantajlar:

Preoperatif RT’nin en Onemli dezavantaji, erken evre tiimorii (pT1-NO) ya da
saptanamamis metastatik hastalig1 bulunan ileri evre hastalara uygulanabilmesidir. Bu soruna
preoperative evrelemedeki yetersizlikler neden olmaktadir. Goriintiileme teknikleri gelistikce
evreleme yanlislar1 azalmaktadir(32). Ayrica, preoperatif KRT ve TME gibi cerrahi teknikler,
postoperatif komplikasyon oranlarinin artmasima ve uzun donemde iiriner sorunlara, digkilama
degisikliklerine ve cinsel islev bozukluklarina yol agabilmektedir (34, 35).

Rektum kanseri tedavisi sonrasi olusan cinsel islev bozukluklar1 aslinda sik goriilen ve
cok Onemli bir komplikasyondur (35, 36). Cinsel islev bozukluklart RT’den
kaynaklanabilecegi gibi neden cerrahi de olabilir. Cinsel islev bozuklugunda her bir tedavinin
roliinii belirlemek zordur (34, 37).

Birka¢ yeni calismada, neoadjuvan tedaviyi takiben cerrahi uygulanan hastalarin
saghiga iliskin yasam kalitesi degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarin bir kisminda, primer
rezektabl rektum kanseri nedeniyle yalnizca TME ile tedavi edilen hastalar ile LIRK
nedeniyle multimodal tedavi wuygulanan hastaliksiz sagkalim saglanmis hastalar
karsilastirildiginda, ikinci gurupta saghga iliskin yasam kalitesinde pek c¢ok Olciitiin
bozuldugu gdsterilmistir. Ozellikle bazal performans durumuna ek olarak dzellikle ii¢ faktor;
yas (<65), asag1 rektal anastomoz ve stoma varlig1 yasam kalitesini diisiirmektedir (38, 39).

Neoadjuvan radyoterapi rejimleri arasindaki farklar ve benzerlikler:

Teknik olarak neoadjuvan tedavi igin iki farkli yaklasim vardmr: ilki 1 hafta i¢inde
biiyiik fraksiyonlarla (5x5 Gy) yogun ve kisa siireli RT’yi takiben hemen cerrahi yapilmasi
(kisa siireli preoperatif RT). Ikincisi 5-6 haftalik, konvensiyonel fraksiyonasyonlarla RT
uygulanirken (1.8-2.0 Gy) es zamanli olarak KT verilmesi ve genellikle 4-6 hafta (bezen de 8
hafta) sonra cerrahi uygulanmasidir (uzun siireli preoperatif KRT).

RT dozu agisindan bu iki yaklasim biyolojik olarak esit iki tedavidir: 7 giinde 5 defa
5.0 Gy vermek ile 5 haftada 5x1.8 Gy toplam 45 Gy RT verilmesi tiimor eradikasyonu
acgisindan benzer etkilidir.

Kisa tedavi siiresi, erken operasyon, diisiik maliyetler ve daha iyi hasta uyumu
nedeniyle kisa siireli preoperatif RT yaklasimi Avrupa’da ¢ogu kurumda rezektabl rektum
kanserleri icin tercih edilmektedir. Kisa siireli preoperatif RT (5x5Gy) rejimin etkinligini
kanitlayan ¢ok sayida randomize ¢alisma olmasina ragmen iki nedenle elestirilmektedir: Geg
toksisite oraninda yiikselmeye neden olmasi ve tiimor boyutunu kiigiiltememesi (33, 40). Kisa
siireli preoperatif RT kullanildiginda giinliik fraksiyonlardaki biiylik radyasyona es zamanl
KT verilmesinin toksisiteyi artirabilecegi endisesi yliziinden bu yaklasimda KT, RT ile
kombine edilememektedir.



Uzun siireli preoperatif RT rejiminde multipl saha teknikleri ve 1.8 Gy/fraksiyonla 45-
50.4 Gy toplam doz RT kullanilmaktadir. Cogu kez uzun siireli RT ye tiimoriin radyasyona
duyarhiligini artirmak i¢in es zamanl KT eklenmektedir. Uzun siireli KRT tamalanmasindan
4-8 hafta sonra cerrahi uygulanmaktadir. Her ne kadar bazi seriler desteklemese de (41), ¢ogu
seri uzun siireli preoperatif KRT’yi takiben pTY basarilan hastalarda baslangictaki T ve N
evrelerinden bagimsiz olarak lokal kontrol, metastazsiz sag kalim igeren uzun dénem
sonuglarinda 1yilesme bildirilmistir(42). Su anda bu dozlar rektum kanserinde giincel standart
olarak yerlesmistir, ¢linkli iyi tiimor yanit1 ve daha kabul edilebilir ge¢ morbidite avantaji
sunmaktadir.

Hollanda Calismasi:

Bu randomize c¢alisma sadece TME ile karsilastirildiginda preoperatif kisa donem
RT’nin lokal niiksii belirgin sekilde azalttigini fakat genel sag kalimi degistirmedigini
gostermistir.

Ingiltere (MRC CR07) Cahsmasi:

Bu calisma, preoperatif RT’ nin lokal kontrol iizerinde tiim evrelerde ve tiim timor
yerlesim yerlerinde (list/orta/alt rektum) olumlu etki yaptigimi gostermistir. Preoperatif RT nin
TME Kkalitesi nasil olursa olsun (iyi/orta/kotil) tiim hastalarda lokal niiksii azalttig1 sonucuna
ulagildi. Daha 6tesi preoeratif RT alan hastalarda TME teknigi miikemmel uygulandiginda
lokal niiks ¢ok azalmaktadir.

Rektum kanseri tedavisinde preoperatif kemoradyoterapinin yeri:

Giincel 2 biiylik randomize klinik ¢alisma, T3-4 rektum kanseri hastalarinda tek basina
preoperatif RT’ye kiyasla preoperatif KRT ‘nin (es zamanli 5-FU ve 16koverin) daha iistiin
antitimor aktivitesine sahip oldugunu gosterdi.

EORTC Cahsmasi:

Bu randomize faz 3 ¢alisma, preoperatif veya postopratif olarak verilen kombine
KRT’nin, genel sag kalim iizrine etkisinin gosterilmemesine ragmen, belirgin olarak lokal
niiks oranlarini diisiiriip pTY oranlarmni arttirdigini gosterdi.

Fransa (FFCD) Cahsmasi:

Bu randomize calisma preoperatift KRT nin preoperatif RT ile karsilastirildiginda
pTY’1 arttirip lokal niiks oranini azalttigini, fakat genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalimi
arttirmadigii gostermistir.



Tiim bu caligmalardan ¢ikan sonug soyle 6zetlenebilir: Neoadjuvan RT’ye es zamanli
KT eklenmesiyle pTY orani artmakta ve lokal niiks azalmakta, ancak SKC ve sag kalim
iizerinde bir avantaj olusup olusmadigi hala belirsiz kalmaktadir.

Rektum kanseri tedavisinde preoperatif kemoradyoterapi ile postoperatif
kemoradyoterapi rejimlerinin karsilastirilmasi:

Uppsala Calismasi:

Preoperatif ve postopeartif tedaviler simdiye kadar 4 randomize ¢alismada
karsilastirilmistir. Uppsala ¢alismasi kisa siireli RT’ye (5.1 Gy X 5) kars1 konvensiyonel
fraksiyonasyonla postoperatif 60 Gy’lik RT’yi karsilastirdi(43). Preoperatif RT kolunda sag
kalimda anlamli bir fark olmaksizin(% 42’ye karsin % 38) lokal niikste anlamli azalma (%
13’e karsin % 22) oldugu gdosterilmistir.

Diger tli¢ randomize ¢caligsmada T3-4 hastalar secilmis ve es zamanli 5-FU bazli KT ile
birlikte konvensiyonel radyasyon dozlar1 kullanilmistir. Bu ¢alismalarin ikisi ABD’den (INT
0147, NSABP R0-3 ) ve biri Almanya’dandi(CAO/ARO/AIO 94). Ne yazik ki, hem NSABP
R-03 hem de INT 0147 ¢alismalar1 yeterince hasta bulunamadigi i¢in erken sonlandirilmistir.
NSABP R-03 ¢alismasi sadece 1 yillik ortanca izlem ile bir 6n rapor sunabildi. Buna goére
preoperatif kolda SKC ve hastalik kanit1 olmayan hastalarin oranlar1 postoperatif koldan daha
yiiksek (%44°e karsin % 34) (44) olarak bulunmustur.

Alman Cahismasi:

Ustiin toplam uyum orani, daha iyi lokal kontrol, azalmus toksisite ve asag1 yerlesimli
tiimorlerde artmig SKC orani ile birlikte LIRK’li hastalar i¢in preoperatif KRT bu ¢alismadan
sonra gliniimiizde standart neoadjuvan tedavi haline gelmistir.

Kolorektal Kanser ve Diyabet:

KRK, bat1 toplumlarinda yilda yaklasik 655.000 6liime neden olan en sik {i¢iincii
kanser iligkili 6liim sebebidir (45). Diinya geneline bakildiginda yasam tarzi degisikligi ve
ortalama yasam siiresine bagl olarak tip 2 diyabet prevalansi artmaktadir. Tiim yas gruplar1
g0z oniline alindiginda Amerika Birlesik Devletleri’nde, 2000 yilinda % 2.8 olan tip 2 diyabet
prevalansinin 2030 yilinda yaklasik 2 katina cikarak % 4.4’e ulagmasi beklenmektedir (5).
Ayrica uzmanlar Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 1.5 milyon kisinin diyabet
tanis1 alacagini ve bunun 1s181inda 41 milyon Amerikalinin suan i¢in prediyabetik oldugunu 6n
gormektedir (46). Diyabet diinya genelinde ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan temel
kronik hastaliklardan biri haline gelmistir. Diyabetin yol agtig1 mortalite ve morbidite



arasinda kardiyovaskiiler hastalik (6, 7), bobrek hastaligi (8), korliik (9) ve enfeksiyonlara
yatkinlik sayilabilir.

Tip 2 diyabette karakteristik olarak karsimiza ¢ikan hiperinsiilinemi, periferik insiilin
direncine kompansatuar cevap olarak meydana gelmektedir. Ayrica insiilin’in hiicre
kiiltlirlerinde ve hayvan modellerinde prokarsinojenik etki gdsterdigi bilinmektedir (10, 11).
Bu cercevede yapilan ¢alismalarda serum ya da plazmadaki yiiksek insiilin diizeyi, artmis
kanser gelisim riski ile iliskili bulunmustur (47, 48).

Tip 2 diyabet ile iliskili olan kanser tiirleri arasinda, KRK (12, 13) yaninda, over (14),
pankreas (15, 16), karaciger (15), bobrek ve {iriner sistem (17), meme (16), melenom (17),
mide (18), serviks (18) ve endometrium (18) sayilabilir.

Diyabet ve KRK gelisimi i¢in bazi ortak etyolojik faktorler olmasi ‘bu 2 hastaligin
gelisim agisindan iligkili” oldugu hipotezini giiclendirmektedir. Bu ortak etyolojik faktorler;
obezite, sedanter yasam ve liften fakir diyet olarak siralanabilir.

2006 yilinda yaymlanan genis bir retrospektif ¢aligmada; tip2 diyabetik kadinlarda
anlamli risk artis1 olmamasina ragmen tip 2 diyabetik erkeklerde, proksimal KRK gelisim
riskinin belirgin olarak arttig1 gosterilmistir. Yine ayni ¢aligmada sigara kullaniminin, diyabet
ile iligkili KRK gelisim riskini anlamli derecede artirdigi gosterilmistir (49). Ayrica baska
calismalarda da diyabetin KRK gelisim riskini erkeklerde (49, 50), kadmlarda (51) ve her iki
cinsiyette (52) artirdigr gosterilmistir. Ayrica yapilan c¢alismalar sonucunda; tip 2 diyabet
varligi, hastalarda proksimal (49) ya da distal (53) KRK gelisimine neden oluyordu.

Tip 2 diyabetik hastalarin kan sekeri diizeylerinin kontrolu amaci ile kullanilan insiilin
tedavisi de hiperinsiilinemiye neden olarak KRK gelisim riskini normal populasyona gore
yaklagik 3 kat artirdig1 saptanmisti (54, 55).

KRK tanis1 konan diyabetik hastalarin KRK ag¢isindan uzun ve kisa donem sonuglar1
ile ilgili elimizde ¢ok az veri olmasi nedeni ile yapilan bir ¢alismada, glisemi kontrolu
hakkinda fikir veren HgAlc diizeylerine bakilmis. HgAlc diizeyleri yiiksek yani glisemi
kontrolii basarisiz olan tip 2 diyabetik hastalarin KRK ag¢isindan daha agresif (daha erken
yasta olusma, daha ileri evrede tan1 konma, daha diisiik 5 yillik sag kalim orani) seyrettigi
saptanmistir (19).



Yapilan bir bagka ¢alismada ise, tip 2 diyabet olan KRK’li hastalarin neoadjuvan KRT
tedavisine diyabet olmayan hastalara gére daha kotii yanit verdigi gosterilmistir (20).

Diyabet ve KRK arasindaki iliskiyi aciklamak tizere pek c¢ok patofizyolojik
mekanizma kurulmustur. Bunlarin en ¢ok kabul goreni ise insiilin benzeri biiytime faktorii — 1
(IGF — 1) hiperinsiilinemi teorisidir.

Bu teoriye gore: Insiilin ve IGF — 1 metabolizmada hiicre biiyiimesi, proliferasyonu ve
apoptotik siireclerin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (17). Insiilin ve IGF — 1
yolagi, hem hiicre proliferasyonunu artirirken hem de apoptozu inhibe ederek karsinogenesisi
uyarmaktadir. Ayrica bu yolak ras onkogeninin de aktivasyonunu diizenlemektedir. Periferik
insiilin direncine sekonder olarak ya da ekzojen insiilin tedavisine bagh olarak diyabetik
hastalarda artan insiilin ve serbest IGF — 1 diizeyleri, KRK gelisimi ile sonug¢lanan, kolon
hiicre proliferasyonunu artirmaktadir (56). Hiperinsiilinemik ortamda (diyabet) ras onkogeni
aktivasyonu artarak, kolon epitel hiicrelerini biiytime faktorlerinin etkisine daha duyarl hale
getirir. Bu asama adenomdan karsinom gelisme siirecini, tibbi literatiire bakildiginda 10 — 15
y1l arasinda zaman almakta(17), baglatmaktadir (56).

Diyabet ve KRK arasindaki iligkiyi a¢iklamak {izere kurulmus bir diger kabul goren
teori ise; intestinal endokrin L — hiicrelerinden salinan, ¢ — myc ve siklin D1 onkogenleri ile
birlikte wnt sinyal yolagma katilarak s6z konusu onkogenleri negatif geri bildirim ile
baskilayan, glukagon like peptid 1 (GLP1) molekiiliine dayali olan teoridir. Ozellikle tip 2
diyabetik hastalarda insiilin direncine sekonder gelisen hiperinsiilinemik ortamda GLPI
sekresyonu azalir. Bu azalma sonucunda negatif geri bildirim ortadan kalkarak , ¢ — myc ve
siklin D1 protoonkogenlerinin ekspresyonunda artisa neden olan wnt yolag: aktive olur. Bu
siire¢ KRK gelisimi ile sonuglanabilecek kolon hiicre proliferasyonunu uyarir (57).

S6z konusu olan bu iki hastaligin iliskisini a¢iklamada kabul goren bir diger hipotez
ise; barsak pasaj zamaninin, diyabetik hastalarda muhtemel diyabetik ndropatinin
gastrointestinal sistemi etkilemesi sonucu, uzamasidir. Bu sayede kanserojen etkisi bilinen
fekal icerik (safra asitleri, amonyum asetat, fekapentaene) kolon epitelyum hiicresi ile daha
uzun siire temas etmektedir (17). Ancak bu hipotezi destekleyecek konstipasyon ile KRK
arasindaki iliskiyi gosteren epidemiyolojik ¢aligma yoktur.



Neoadjuvan Kemoradyoterapiye Cevap ve Diyabet:

Preoperatif KRT sonras1t TME prensipleri ¢ercevesinde cerrahi rezeksiyon, diisiik lokal
rekiirens riski ve postoperatif KRT rejimlerine gore daha az toksik olmasi nedeni ile LIRK
tedavisinde standart uygulama haline gelmistir (58). Pek cok retrospektif ve prospektif
calismada neoadjuvan KRT’ye pTY veren hastalarin lokal hastalik kontrolii, hastaliksiz sag
kalim ve genel sag kalim oranlarinin arttig1 gosterilmistir (59 — 61). Bu calismalarda ayrica
yandas hastaliklarin da c¢esitli mekanizmalar ile neoadjuvan KRT’ye verilen cevabi
etkileyebileceginden de s6z edilmistir (61).

Diyabetik hastalarin diyabetik olmayanlara gore KRK’e yakalanma oranlarinmn ytiksek
olmasinin yaninda KRK’e yakalanan diyabetik hastalarin diyabetik olmayan KRK’li hastalara
oranla daha kotii sonuglara sahip oldugunun bilinmesine ragmen Ozellikle bu iliskiyi
aydinlatmak icin pek fazla caligma yapilmamustir (62, 63). Bu konuda yapilan ilk degerli
calisma Caudle ve ark.’na (20) aittir. S6z konusu ¢calismada LIRK’li hastalarda, diyabetik olan
ve diyabetik olmayan hastalarin, neoadjuvan KRT’ ye verdikleri cevap karsilastiriimistir. Bu
calismaya, tek merkezli olarak 1995 ile 2006 yillar1 arasinda, LIRK tanis1 alan hastalar dahil
edilmistir. Tan1 konan hastalara; cerrah, medikal onkolog ve radyasyon okologunun
bulundugu multidisipliner gastrointestinal tiimor konseyinde degerlendirilerek neoadjuvan
KRT tedavisi planlanmistir. Hastalara neoadjuvan KRT sonrast TME ilkeleri 1s18inda
rezeksiyon yapilmistir. Hasta bilgilerine bilgisayar ortamindaki klinik notlari, operasyon
notlar1, labaratuar sonuglari, radyoloji raporlar1 ve patoloji raporlar1 incelenerek, retrospektif
olarak ulasilmistir. Caligmaya alinan hastalar ‘diyabetik olan’ ve ‘diyabetik olmayan’ olarak
iki gruba ayrilmis ve bu iki grup, neoadjuvan KRT tedavisi sonrasi yapilan operasyon tipi
(APR ya da SKC), evre gerilemesi, lokal progresyon ve pTY agisindan karsilastirilmistir.

Caudle ve ark.’nin yaptig1 calismada; neoadjuvan KRT’ye pTY verme oranlarinda
diyabetik ve diyabetik olmayan hastalar karsilastirilmistir (20). S6z konusu olan ¢alismaya
dahil edilen hastalarin genel Ozellikleri, istatistiksel olarak benzer olup, Tablo 1° de
Ozetlenmistir. Her iki grup arasinda neoadjuvan tedaviye yanit acisindan diyabetik olmayan
grup lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Yine ayni c¢alismanin sonuglari
diyabetik hastalarda diyabetik olmayan hastalara oranla daha fazla APR yapildigimi
gostermistir (sirasi ile %65°e %31). Ayni1 seride diyabetik hastalarin neoadjuvan KRT tedavisi
sirasinda KRK’in lokal progresyon hizinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica diyabetik
olmayan grupta 21 hastada pTY goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tim
bulgular ele alindiginda sonuglarin yas, cinsiyet ve viicut kitle endeksi gibi diger prognostik
faktorlerden bagimsiz oldugu saptanmistir. Bulgular Tablo 2’de 6zetlenmistir.



Tablo 1: Hastalarin genel 6zellikleri

Diyabetik Diyabetik olmayan
Toplam say1 17 93
Cinsiyet Erkek 15 (%88) 56 (%60)
Kadin 2 (%12) 37 (%40)
Median yas (y1l) 56 (41 -177) 56 (27— 68)
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 29.3 (23 -48) 25.5 (16 —45)
Neoadjuvan tedaviyi 16 (%94) 86 (%92)
tamamlama oranlar1
Timor lokalizasyonlari
Ust rektum 5 (%29) 27 (%29)
Orta rektum 4 (%24) 27 (%29)
Alt rektum 8 (%47) 39 (%42)
Cerrahi prosediir
APR 11 (%65) 29 (%31)
SKC 6 (%35) 64 (%69)
Tedavi Oncesi evreler
T1 0 0
T2 0 4 (%4)
T3 16 (%94) 78 (%84)
T4 1 (%6) 11 (%12)
Nx 2 (%12) 12 (%13)
NO 8 (%47) 27 (%29)
NI 8 (%47) 51 (%55)
N2 0 3 (%3)

M1 2 (%12) 10 (%11)




Tablo 2: Neoadjuvan tedaviye yanit

Diyabetik Diyabetik olmayan
(n=17) (n=93) P degeri
Evre gerilemesi 11/17 (%65) 61/93 (%66) NS
T gerilemesi 9/17 (%53) 46/93 (%52) NS
N gerilemesi 6/17 (%37.5) 62/93 (%67) NS
Lokal progresyon 4/17 (%24) 5/93 (%5) 0.046
Patolojik tam yanit 0/17 21/93 (%23) <0.039

Bu sonuglarin; insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorlerinin tiimor biyolojisindeki
etkilerinden ya da diyabetin verdigi hasara bagl olarak, tiimor yatagina neoadjuvan KRT’de
kullanilan radyosensitizan ajanlarin gec¢isinin azalmasi gibi pek cok muhtemel nedeni olabilir.

Insiilin’in tiimdr fizyolojisini etkiledigine dair gii¢lii kamitlar bulunmaktadir. Calisilan
fare modellerinde insiilin inflizyonu siiresince tiimdr kan akiminin ve oksijen tiiketiminin
distiigii ve buna bagli olarak rélatif hipoksik doku kosullarmin olustugu saptanmistir. Bu
dokuda olusan rdlatif hipoksik ortam tiimor hiicrelerinin radyasyona duyarhiligini
azaltmaktadir (64 — 66).

Biitiin bu bilgilerin 1s18inda, neoadjuvan KRT’ye cevap acisindan, diyabetin kisa
ve/veya uzun donem sonuglar1 bir faktdr olarak diisiiniilebilir. Ozetle; diyabetik hastalarda
goriilen mikrovaskiiler hastalik ve hipoksik doku kosullar1 sinerjistik etki ile radyosensitizan
ajanin, hem tiimor yatagina gecisini, hem de tiimor yatagindaki etkinligini azaltarak
neoadjuvan KRT nin yararini diisiirebilir. (67, 68).



GEREC VE YONTEMLER:

Bu c¢alismada, Dokuz Eyliil Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Kolorektal
Cerrahi Birimi tarafindan Haziran 1993 — Ekim 2009 tarihleri arasinda LIRK nedeni ile
neoadjuvan KRT sonras1t TME prensipleri ¢ergevesinde kiiratif rezeksiyon (APR ya da SKC)
yapilan ve kayitlarmma eksiksiz ulagilabilen toplam 141 hastanin prospektif toplanmig verileri
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan etik kurul 8.9.2011 tarihli,
2011/30-10 karar numaral1 izni ile retrospektif olarak incelendi.

Calismaya 1ist, orta ve alt rektum yerlesimli neoadjuvan KRT sonrasi kiiratif
rezeksiyon yapilan evre 2 ve 3 (lokal ileri) hastalar alindi. Veri tabanindan hastalarin klinik
notlari, operasyon notlari, laboratuar sonuglari, radyoloji raporlar1 ve patoloji raporlarini
iceren tibbi kayitlar incelendi. Hastalar 6zge¢mislerine ve tibbi kayitlara dayanilarak diabetes
mellitus var ya da yok olarak smiflandirildi. Tedavi planlamas1 6ncesi serideki tiim olgulara
genel fizik baki, rektal tuse, tam kan sayimi, rutin kan biyokimyasi, rijit rektosigmoidoskopi,
kolonoskopi, tiimor biyopsisi, torakoabdominopelvik BT, endorektal koil ve/veya pelvik
phased — array MRG ile inceleme yapilmisti. Hastalarin klinik evrelemesi
torakoabdominopelvik BT, endorektal koil ve/veya pelvik phased — array MRG ile yapildi ve
TNM (Tablo 3) evreleme sistemi kullanild1.

Tablo. 3: TNM siniflama sistemi (69)

Evre T (timor) N (lenf nodu) M (metastaz)
0 Tis NO MO
1 T1/2 NO MO
2A T3 NO MO
2B T4 NO MO
3A T1/2 N1 MO
3B T3/4 N1 MO
3C Herhangi T N2 MO
4 Herhangi T Herhangi N M1

Hastalarin operasyon materyalleri ‘Collage of American Pathologists (CAP)’
kriterlerine uygun olarak Dokuz Eyliil Universitesi Patoloji Anabilim Dali’inda
degerlendirildi. Hastalarin tiimor regresyon dereceleri degerlendirilirken ii¢ evreli bir
simiflama sistemi olan Wheeler regresyon siniflama sistemi (70) kullanilda.

Tablo. 4 Wheeler regresyon skorlamast

TRG1 | Sterilizasyon veya sadece kiigiik bir mikroskopik alanda adenokarsinom odagi ve
artmis fibrozis

TRG2 | Artmus fibrozis ve makroskopik hastalik izlenmesi

TRG3 | Fibrozis’in az olmas1 ya da hi¢ olmamasi ve belirgin makroskopik hastalik

TRG: tumor regration grade

Olgularin tedavisi multidisipliner olarak (Cerrahi, Patoloji, Radyasyon Onkolojisi,
Tibbi Onkoloji, Gastroenteroloji ve Radyoloji) Dokuz Eyliil Kolon ve Rektum Kanser
konseyinde tiimdriin yerlesimi, evresi, hastanmn yas1, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) performans
durumu ve yandas hastaliklari ile birlikte degerlendirilerek planlandi.

Rektum anal vergeden itibaren 0 — 15 cm arasi olarak tanimlandi. 0 — 5 cm alt rektum,
6 — 10 cm orta rektum ve 11 — 15 cm tist rektum olarak smiflandirildi.




Neoadjuvan kemoradyoterapi:

Tiim hastalara es zamanli KRT protokolii dogrultusunda RT ile beraber santral damar
yolundan 5 — FU 225 mg/m2/giin (haftada 5 giin) siirekli inflizyon seklinde uygulandu.
Hastalar haftalik olarak fizik baki, Karnofski performans durumu, hematolojik ve
biyokimyasal 6lgiimlerle degerlendirildi. Olgular KT siiresince toksisite ydniinden DSO
toksisite derecelendirme kriterlerine gore degerlendirildi. RT planlamasi ¢ekilen BT’ de elde
edilen 3 boyutlu goriintiilere paralel olarak tiimér dokusuna maksimum dozu verirken gevre
saglam dokuya olabilecek en diisiik dozu verecek sekilde bilgisayar programi yardimi ile
yapildi. Ameliyat 6ncesi RT yiiksek enerjili (6 — 23 mV) X isinlart kullanilarak dort alan
foton teknigi ile toplam 45 — 50 Gy doz, 1.8 — 2.0 Gy’lik fraksiyonlar halinde 20 — 25 giinde
uygulandi. Planlanan hedef alanin sinirlari, 6n arka alanlarin lateral kenarlar1 kemik pelvisi 2
cm giivenlikle gececek sekilde, tist smir sakral promontoryum’un 1,5 cm iizerine, alt smir
timoriin 5 cm asagismi, lateral alanlarda arka smir tiim sakrumu, 6n sinir T3 hastalikta
simfisis pubis’in arkasindan, T4 hastalikta eksternal iliak lenf diigiimlerini de igererek simfisis
pubis’in 6niinden gececek sekilde planlandi.

Cerrahi tedavi:

Hastalarda cerrahi tedavi neoadjuvan KRT tedavisi sonrast 6 — 10 hafta arasinda
yapildi. Tiim hastalara kiiratif, TME teknigine uygun radikal rezeksiyon yapildi. Cerrahi
sirasinda diseksiyon’un, tiimoriin en distal ucundan en az 2 cm daha distale, ilerletilemedigi
durumlarda negatif cerrahi sinir1 saglayabilmek i¢in hastalara APR uygulandi. Diseksiyonun
tiimoOriin en distal ucundan en az 2 cm daha distale ilerletilebildigi ve negatif cerrahi smirin
gilivenle saglanabildigi hastalarda SKC islemleri (low anterior rezeksiyon — LAR, very low
anterior rezeksiyon — VLAR, kolorektal / koloanal anastomoz) uygulandi. Anastomoz yapilan
hastalarda koruyucu ileostomi agildi.

Neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesi:

Bu basamakta hastalar diyabetik olan ve diyabetik olmayan olarak 2 gruba ayrilarak,
klintk ve patolojik evreleri karsilastirildi. Patoloji spesmeninde tiimor hiicresine
rastlanmamasi — ypTONO — tam yanit, T ve/veya N evresinde gerileme goriilmesi (TG / NG);
kismi yanit, herhangi bir gerilemenin goériilmemesi ise ‘yanit yok’ olarak degerlendirildi.
Ayrica hastalarin patoloji spesmenlerinde Wheeler regresyon skorlamasi (70) ‘na bakildu.

istatistiksel analiz:

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri icin SPSS (statistical package for social
sciences, Inc., Chicago, IL, ABD) for Windows 15.0 programi kullanilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken; her iki grubun yas ortalamalar1 karsilastirilirken Mann whitney U testi,
kadin ya da erkek olmanin diyabetik olmaya etkisine bakilirken Ki — kare testi, diyabetin
timor yerlesimine etkisine bakilirken Ki — kare testi, diyabetin yapilan ameliyat tiiriine
etkisine bakilirken Ki — kare testi, neoadjuvan KRT’ ye cevap ve wheeler skorlar1 agisindan
iki grup karsilastirilirken yine Ki — kare testi kullanilmistir. Sonuglar % 95 giiven araliginda,
anlamlilik p < 0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.



BULGULAR:

Bulgular, tanimlayic1 ve istatistiksel karsilastirmali tablolar halinde sunulmustur. Buna
gore; tablo 5, tablo 6, tablo 7, tablo 8 ve tablo 9 tanimlayic1 6zellikte tablo 10 ve tablo 11 ise

istatistiksel karsilastirmali 6zelliktedir.

Calismaya alinan 141 hastanin %64.5°1 erkek (91/141), %35.5’1 (50/141) kadindir.
Arastirma kapsamindaki hastalarin %16.3’iiniin (23/141) diyabet hastas1 oldugu saptanmaistir.
Diyabetik oldugu saptanan hastalarin %56.5’1 (13/23), diyabetik olmayan grubun %66.1°1
(78/118) erkektir (Tablo 5).

Tim hasta grubunun yas ortalamasi 57.57+£12.68 (min 21- max 87) yil iken,
diyabettik hastalarin yas ortalamasi 62.30+9.42 (min 44- max 80) yil ve diyabetik olmayan
hastalarin yas ortalamas1 56.65+13.05 (min 21- max 87) y1l olarak saptanmistir (Tablo 5).

Hasta grubunun tiimor lokalizasyonlarma gore dagilimlarma bakildiginda tiim
hastalarin %64.5’inde (91/141) timo6r lokalizasyonunun alt rektum bdlgesinde oldugu,
%22.7’inde (32/141) orta, %12.8’inde (18/141) iist rektum bdlgesi lokalizasyonu oldugu
saptanmistir. Diyabetik hasta grubunda en yiiksek oranda %73.9 ile (17/23) alt rektum
yerlesimli timor tespit edilirken orta rektum yerlesimli tiimor hi¢ saptanmamaistir. Diyabetik
olmayan hasta grubunda %62.7 (74/118) ile en yiiksek oranda alt rektum yerlesimli tiimorler
tespit edilirken bunu %27.1 ile (32/118) orta rektum yerlesimli tiimorler izlemektedir
(Tablo 5).

Arastirma kapsamindaki 141 hastanin tamamina planlanmis olan neoadjuvan KRT
programi uygulanarak tamamlanmistir. Tiim hastalar, neoadjuvan KRT tedavisinden 6 — 10
hafta sonra opere edilerek, TME prensiplerine uygun kiiratif cerrahi rezeksiyon (SKC ya da
APR) uygulanmistir. Yapilan cerrahi uygulamada diyabetik hastalarm 9 (% 39.1) tanesine
APR, 14 (% 60.9) tanesine SKC yapilmistir. Bu oranlar diyabetik olmayan grupta, 44 (%
37.3) APR ve 74 (% 62.7) SKC seklindedir. (Tablo 5)



Tablo 5. hastalarin genel 6zellikleri

Diyabetik Diyabetik olmayan  Toplam
n (%)* n (%)* n (%)*
Cinsiyet
Erkek 13 (56.5) 78 (66.1) 91 (64.5)
Kadmm 10 (43.5) 40 (33.9) 50 (35.5)
Yas ortalamasi £SS 62.30+9.42 56.65+13.05 57.57+12.68
(yas arahg) (44 — 80) (21 -287) (21-87)
Tiimor yerlesimi
Ust rektum 6 ( 26.1) 12 (10.2) 18 (12.8)
Orta rektum 0 (0.0) 32 (27.1) 32 (22.7)
Alt rektum 17 (73.9) 74 (62.7) 91 (64.5)
Yapilan ameliyat
APR 9 (39.1) 44 (37.3) 53 (37.6)
SKC 14 (60.9) 74 (62.7) 88 (62.4)
Toplam 23 118 141
(% 100.0) (% 100.0) (% 100.0)
(% 16.3) (% 87.3) (% 100.0)

* Satun ylzdesi

Diyabetik hasta grubunu olusturan 23 hastanin tamami tip 2 diyabet hastasidir.
Diyabet hastalarinmn %65.2’si (15/23) glisemi kontrolii i¢in oral antidiyabetik ilag (OAI),
%17.4°ii (4/23) insulin , 1 hasta ise OAI — insiilin kombinasyonu kullanmaktadir. Diyabetik
hastalarin %13.0°1 (3/23) tedavi 6ncesi rutin baki sirasinda diyabet tanisi almistir. (Tablo 6)



Tablo 6. Diyabet hastalarinin glisemi kontrolii amaciyla uygulanan tedavi protokollerine

gore dagihimlan

Yeni tan OAI Insulin OAI ve Toplam
insulin

n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)

Diyabetik 3 (% 13.0) 15(%652) 4% 17.4) 1 (%4.3) 23 (% 100.0)

hastalar

Tedavi sirasinda hastalarin alinan orneklerde aglik kan sekeri diizeyleri degisiklik
gostermekle birlikte 7 hastanin normoglisemik (KS<120 mg/dl), 8 hastanin 1limh
hiperglisemik (KS: 120 — 200 mg/dl) ve 8 hastanin hiperglisemik (KS: > 200 mg/dl)
sinirlarinda seyrettigi saptanmistir. (Tablo 7)

Tablo 7. Diyabetik hastalarin kan sekeri diizeylerine gore dagilimlarn

Normoglisemik Ihmh Hiperglisemik Toplam
hiperglisemik
n (%)
n (%) n (%) n (%)
Diyabetik
hastalar
7 (% 30.4) 8 (% 34.8) 8 (% 34.8) 23 (% 100.0)

Tedavi 6ncesi yapilan klinik evrelemede, diyabetik hasta grubunda primer tiimér i¢in
hastalarin %4.3’tintin (1/23) T,, %56.5’inin (13/23) T3, % 39.2’sinin (9/23) T4; ayni1 serilerde
degerlendirilen lenf nodu tutulumu i¢in % 26.1’inin (6/23) Ny, % 39.1’mnin (9/23) N; ve %
34.8’inin  (8/23) N, olarak degerlendirilmistir. Diyabetik hasta grubunda T,; olarak
siniflandirilan hi¢ hasta olmamustir (Tablo 8).

Diyabetik olmayan hasta grubunda ise primer tiimor i¢in hastalarin % 0.8°1 (1/118) Tj,
% 5.9’u (7/118) Tz, % 49.2°s1 (58/118) T3 ve % 44.1’t  (52/118) T4; aynm serilerde
degerlendirilen lenf nodu tutulumu i¢in % 16.1°1 (19/118) Ny, % 46.6’s1 (55/118) N; ve %
37.3’i (44/118) N, olarak degerlendirilmistir (Tablo 8).

Genel hastalik evrelendirmesinde diyabetik hasta grubunda hastalarm %26.1°1 (6/23)
evre 2, %73.9’u (17/23) evre 3 olarak degerlendirilir iken diyabetik olmayan hasta grubunda



hastalarm %16.1°1 (19/118) evre 2, %83.9’u (99/118) evre 3 olarak degerlendirilmistir
(Tablo 8).
Tablo 8. Primer tiimor, lenf nodu tutulumu ve genel hastalik evrelerine gore hastalarin

diyabetik olma durumlan

Diyabetik Diyabetik olmayan Toplam
n %* n %* n %*
T evresi (n=141)
T, 0 0.0 1 0.8 1 0.7
T, 1 4.3 7 59 8 5.7
T; 13 56.5 58 49.2 71 50.4
T4 9 39.2 52 44.1 61 43.3
N evresi (n=141)
No 6 26.1 19 16.1 25 17.7
Ny 9 39.1 55 46.6 64 45.4
N, 8 34.8 44 37.3 52 36.9
Hastalik evresi (n=141)
Evre2 6 26.1 19 16.1 25 17.7
Evre3 17 73.9 99 83.9 116 82.3

*sutun ylzdesi

Operasyon sonrasi, hastalarin cerrahi spesmenlerinin patolojik incelemeleri
gerceklestirilmistir. Yapilan degerlendirmelerde diyabetik hasta grubunda yer alan hastalarin
%13.0’mnda (3/23) neoadjuvan KRT’ye herhangi bir yanit vermedigi, % 82.6’smim (19/23)
kismi yanit (T ve/veya N’de gerileme) vermis oldugu, neoadjuvan KRT’ye tam patolojik
yanit veren hastanimn olmadigi ve 1 (% 4.3) hastanin tedavi sonrasi hastaliginda ilerleme

oldugu saptanmustir (Tablo 9).



Diyabetik olmayan grupta neoadjuvan KRT’ye herhangi bir yanit vermeyen hasta
oran1 %14.4 (17/118) iken kismi yanit verme oran1 % 74.6’dir (88/118). Diyabetik gruptan
farkli olarak bu gruptaki hastalarin %6.8°1 (8/118) neoadjuvan tedaviye pTY vermistir. Tedavi
sonrasi hastalikta ilerleme orani grupta %4.2 (5/118) olarak saptanmistir (Tablo 9).

Diyabetik olan grupta yer alan hastalarm % 60.9’unda (14/23) T’ de ve %52.2’inde
(12/23) N’de gerileme saptanirken diyabetik olmayan grupta bu oranlar % 52.5 (62/118) ve
% 63.6 (75/118) olarak saptanmistir (Tablo 9).

Calismaya alinan hastalarin patoloji spesmenlerinde Wheeler regresyon skorlamasi
(70)’na uygun olarak yapilan incelemede; diyabetik hastalarm % 21.7’si (5/23) TRG — 1
olarak smiflandirilirken, % 52.2°si (12/23) TRG — 2 ve %26.1°1 (6/23) TRG — 3 olarak
siniflandirilmistir. Diyabetik olmayan grupta ise hastalarin % 27.7’si (39/118) TRG — 1, %
51.1°1 (72/118) TRG — 2 ve % 21.2°s1(30/118) TRG — 3 olarak siniflandirilmistir. (Tablo 9)
Tablo 9. Hasta gruplarinda neoadjuvan kemoradyoterapiye yanit, T / N evrelerinde

gerileme durumlarinin ve Wheeler regresyon skorlamasi degerlendirilmesi

Diyabetik Diyabetik olmayan Toplam

n %* n %* n %*

Neoadjuvan kemoradyoterapiye yanit (n=114)

Yanit yok 3 13.0 17 14.4 20 14.2
Kismi yanit 19 82.6 88 74.6 107 75.9
Lokal progresyon 1 4.3 5 4.2 6 4.3
Tam patolojik yanit 0 0.0 8 6.8 8 5.7
T gerilemesi (n=114) 14 60.9 62 52.5 76 53.9
N gerilemesi (n=114) 12 52.2 75 63.6 87 61.7

Wheeler Regresyon Skorlamasi (n=114)

TRG-1 5 21.7 34 28.8 39 27.7
TRG-2 12 52.2 60 50.8 72 51.1
TRG-3 6 26.1 24 204 30 21.2

*sutun ylzdesi



Diyabetik hastalar ile diyabetik olmayan hastalarin yas ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (M-W U=1006.0, p=0.05) (Tablo 10).

Kadmn ve erkek hastalar arasinda diyabetli olma durumu agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik yoktur (%7 yates=0.410, SD=1, p=0.522) (Tablo 10).

Timor yerlesimine ait verilerde alt ve orta rektum yerlesimli tiimdrler bir grup, {ist
rektum yerlesimli tiimorler bir grup olarak yeniden kodlama yapilarak tiimor lokalizasyonuna
gore diyabetli olma durumu agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda diyabetli
olma durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (x2 yates—0.623,

SD=1, p=0.430) (Tablo 10).

Yapilan ameliyat tiirtine gore diyabetli olma durumu agismdan APR ve SKC
uygulanan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (x2 yates—0.0, SD=1,

p=1.00) (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin genel 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Diyabetik )
Sayi X Yates P
%
Cins (n=141)
Kadin 50 20.0
0.410 0.522
Erkek 91 14.3
Tumor yerlesimi (n=141)
Alt rektum 91 18.7
. 0.623 0.430
Ust+orta rektum 50 12.0
Yapilan ameliyat (n=141)
APR 53 17.0
0.000 1.000
SKC 88 15.9

Diyabetik olan hastalar ve olmayan hastalar arasinda neoadjuvan KRT’ye yanit verme
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (x2 vates—0.0, SD=1, p=1.00)
(Tablo 11).



Diyabetik olan hastalar ve olmayan hastalar arasinda T ve N evrelemelerine gore evre
gerileme durumu goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0.428,

p=0.614) (Tablo 11).
Diyabetik olan hastalar ve olmayan hastalar arasinda X Wheeler Regresyon

Skorlamasina gore yanit verme durumlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur (x2 vates—0.114, SD=1, p=0.736) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin neoadjuvan tedaviye verdikleri cevaplarin karsilastirilmasi

Yanit var

Sayi x2 Yates Y
%
Neoadjuvan kemoradyoterapiye yanit (n=114)
Diyabetik hastalar 23 82.6
0.00 1.000
Diyabetik olmayan hastalar 118 81.4
T gerilemesi (n=114)
Diyabetik hastalar 23 52.2
0.629 0.428
Diyabetik olmayan hastalar 118 63.6
N gerilemesi (n=114)
Diyabetik hastalar 23 60.9
0.254 0.614
Diyabetik olmayan hastalar 118 52.5
Wheeler Regresyon Skorlamasi (n=114)
Diyabetik hastalar 23 73.9
0.114 0.736

Diyabetik olmayan hastalar 118 79.7




Tartisma:

LIRK’li hastalarda, preoperatif RT ve/veya preoperatif KRT ile, sadece cerrahi ya da
cerrahi sonrasi adjuvan RT ve/veya KT karsilastirildiginda preoperatif tedavi alan grupta lokal
kontroliin daha iyi oldugu ve diisiik lokal niiks riskine sahip oldugu goriilmektedir (58).
Ayrica neoadjuvan tedavi protokolleri adjuvan tedavi protokollerine oranla daha az toksik
olarak degerlendirilmistir (58). Bu avantajlar1 ile neoadjuvan KRT, LIRK’li hastalarmn
multidisipliner tedavisinin standart parcasit haline gelmistir. Bunun yaninda neoadjuvan
KRT’nin yasam siiresi iizerine yararli etkisi olup olmadigi hala tartisma konusudur (58).
Ayrica her hastada ayni Olclide yanit goriilmemektedir. Hastalarm bir kisminda timor
tamamen ortadan kalkarken (% 4 — 30), bir grup hastada evre gerilemesi goriilmekte ve bir
kisminda da evre gerilemesi olmamakta ya da evre artis1 saptanmaktadir (71). Goriintiilleme
yontemleri tiimoriin neoadjuvan tedaviye yanitin1 degerlendirmede kullanilabilmektedir.
Ancak patolojik incelemeye kiyasla dogruluk derecesi sinirlidir, ¢linkii neoadjuvan tedaviye
bagli fibrosiz ya da tiimoriin kendisine bagli desmoplastik yanit kesin degerlendirmeyi
engellemektedir (72). Buna paralel olarak, pek cok retrospektif ve prospektif ¢alismada
neoadjuvan tedaviye yanit veren hastalarda hastalik kontrolii, hastaliksiz sag kalim oranlar1 ve
genel sag kalim oranlarinda artig gosterilmistir (59 — 61).

Caudle ve ark.’nin yaptig1 retrospektif bir g¢alismada (20), yandas hastaliklarm,
ozellikle diyabetin, neoadjuvan tedaviye verilen cevab1 c¢esitli mekanizmalar ile
etkileyebileceginden s6z edilmistir.

Ek hastaligi, ozellikle diyabeti olan hastalarin neoadjuvan tedavi protokollerine
verecegi cevabr ongormek tedavi planinda degisiklige yol agabilir. Neoadjuvan tedaviden
fayda gormeyecek hastalara gereksiz neoadjuvan tedavi verilmesinin Oniine gegilebilmesi,
hastalarin cerrahi tedavisinin gecikmemesi ve neoadjuvan tedavinin istenmeyen etkilerinden
kacmilmasi ¢cok dnemlidir.

Ozellikle diyabetik hastalarin neoadjuvan tedavi protokollerine verdigi yamitlar:
inceleme agisindan ilk ve tek calisma olmasi nedeni ile Caudle ve ark.’nin caligmasi (20)
oldukga 6nemlidir.

S6z konusu galismaya; tek merkezli olarak, 1995 ile 2006 yillar1 arasinda LIRK tanisi
alan ve cerrah, medikal onkolog ve radyasyon okologunun bulundugu multidisipliner
gastrointestinal timor konseyinde degerlendirilerek tedavisi planlanan hastalar dahil
edilmistir. Hastalara neoadjuvan KRT sonrast TME ilkeleri 1s18inda rezeksiyon yapilmistir.
Calismaya alinan hastalarin bilgisayar ortaminda klinik notlari, operasyon notlari, labaratuar
sonuglari, radyoloji raporlar1 ve patoloji raporlari retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya
alman hastalar ‘diyabetik olan’ ve ‘diyabetik olmayan’ olarak iki gruba ayrilmis ve bu iki
grup, diyabet varlig1 ile neoadjuvan sonrasi, yapilan operasyon tipi (APR ya da SKC), evre
gerilemesi, lokal progresyon ve pTY arasindaki iligski agisindan karsilastirilmistir.

S6z konusu c¢alismada; neoadjuvan KRT’ye pTY verme oranlarinda diyabetik ve
diyabetik olmayan hastalar karsilastirilmistir. Her iki grup arasinda neoadjuvan tedaviye yanit
acisindan diyabetik olmayanlar lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Yine ayni
calismanin sonuglar1 diyabetik hastalarda diyabetik olmayan hastalara oranla daha fazla APR
yapildigin1 gostermistir (sirasi ile %65°e %31). Aym seride diyabetik hastalarmn neoadjuvan
KRT tedavisi sirasinda KRK’in lokal progresyon hizinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Tiim



bulgular ele alindiginda sonuglarin yas, cinsiyet ve viicut kitle endeksi gibi diger prognostik
faktorlerden bagimsiz oldugu saptanmistir.

Bizim ¢alismamiz yukarida s6z konusu edilen ¢alismaya metodolojik olarak paralel
bicimde, neoadjuvan tedaviye yanit degerlendirmesinde, evre gerilemesi (T ve/veya N
evresinde gerileme) ve Wheeler timor regresyon skorlamasi kullanildi. Wheeler timor
regresyon skorlamasinin, neoadjuvan tedavi yanitin1 degerlendirmede, lokal rekiirens ve
hastaliksiz sag kalim {izerine olan prognostik etkilerinden bahseden ¢alismalar mevcuttur (73,
74). Calismamizda diyabetik olmak ya da diyabetik olmamak arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlamli fark toktu. Diyabetik olan grup ile diyabetik olmayan grup arasinda timor
yerlesimi ve yapilan ameliyat tipi acisindan anlamli bir fark yoktu. Evre gerilemesi ve
Wheeler tiimor regresyon skorlamasi agilarindan bakildiginda ise yine her iki grup arasinda
anlaml fark saptanmadi.

Yapilan caligmalarda neoadjuvan tedavi sonrasi pTY oram1 % 4 — 30 arasinda
bildirilmistir (71). Bizim c¢alismamizda ise 8 (%5.7) hastada pTY mevcuttu ve literatiir ile
uyumlu idi. Bu olgularin tamami diyabetik olmayan grupta yer almakta idi.

Sonugc:

Neoadjuvan tedavinin LIRK’i olan her hastaya uygulanmasi ile bazi hastalarda asir1
tedaviye yol agilmasi konusunun hala tartisildigi glinlimiizde yapilan ¢alismalarda hastanin
sahip oldugu ek hastaliklarin 6zellikle diyabetin ¢esitli mekanizmalar ile neoadjuvan tedaviye
verilen yanit1 etkileyebilecegi gosterilmis olmasma ragmen bu kanitlanmis olmaktan uzaktir.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin genel Ozellikleri ve klinikopatolojik
ozellikleri incelendiginde tamaminin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Tani
konuldugu srrada diyabetik olmak calismamiza gore neoadjuvan tedaviye verilecek yaniti
etkilememektedir. Calismamizda LIRK li hastalarda neoadjuvan tedavinin diyabetik olmaktan
bagimsiz olarak tiimor evre gerilemesine katkida bulundugunu saptadik. Ayrica neoadjuvan
tedavi sonras1 tiimor rezeksiyonu i¢in se¢ilecek ameliyat stratejisinde (SKC ya da APR) en
onemli faktoriin primer timdr yerlesimi ve cerrahin se¢imi oldugu goriilmektedir.

Pek cok calisma diyabet ve KRK arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Neoadjuvan
tedaviye yanitin diyabet nedeni ile olumsuz oldugunu gdsteren literatiirde tek bir calisma
vardir. Bu calisma ile oldukca benzer olan bizim hasta grubumuzda diyabet varligi ile
neoadjuvan tedaviye yanit arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Yapilan c¢aligmalarda,
diyabet ve KRK iligkisi agisindan tanimlanan etki ve mekanizmalar 1s18inda bizim
calismamizda olan kisithliklarm onlemi alinarak yapilacak ¢ok merkezli, hasta sayilarmin
daha yiiksek oldugu prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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