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1. Giris ve Genel Bilgiler
Neoadjuvan kemoradyoterapi (nKRT) sonrasi total mezorektal eksizyon (TME), lokal
ileri rektum kanseri olan hastalar i¢in standart tedavi yontemidir. Bu yaklasimin lokal
kontrolii ve sagkalimi artirdig1 ve niiks oranlarini azalttig1 gosterilmistir. Ancak,
mezorektal fasya (MRF) tutulumu olmayan iist ve orta rektum tiimorlerinde nKRT'nin
onkolojik avantajin1 gosteren net bir kanit yoktur. MERCURY caligsmasi, preoperatif
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile tahmin edilen pozitif ¢evresel rezeksiyon
sinirinin (CRS) lokal niiks i¢in bagimsiz bir faktér oldugunu gostermistir [1]. Bu
caligmanin ardindan, nKRT'nin lokal niiks riski yiiksek olan se¢ilmis hastalarda
kullanim1 giindeme gelmistir.
Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi (ESMO) kilavuzlari, levator kaslarinin iizerinde
bulunan T3a/b rektum tiimérlerinde eger CRS tutulumu ya da ekstramural venoz
invazyon (EMVI) eslik etmiyorsa lokal niiks riskinin ¢ok diisiik oldugunu
vurgulamaktadir [2]. Dolayistyla, bu hasta alt grubu i¢in neoadjuvan tedavi
verilmeksizin TME'nin uygun bir tedavi segenegi olabilecegini 6nermektedir [2]. Bu
oneri, ayn1 grup i¢inde lenf nodu tutulumu varliginda da degismemektedir. Tedavi
oncesinde MRG ile evrelenen {ist ya da ¢T3a/b orta rektum tiimdrlerinde, net CRM ve
EMVI kanit1 olmadan rutin nKRT kullanimi tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. ESMO kilavuzu eger cerrah rutin olarak yiiksek kalitede bir TME
yapabiliyorsa nKRT verilmeksizin TME’nin bu hasta alt grubu i¢in uygun bir tedavi

segcenegi olabilecegini belirtmistir [2].

Bu Onerilere paralel olarak, bazi cerrahlar MRF tutulumu olmayan T2-3N+ orta
rektum kanseri olan hastalar i¢in nKRT vermeksizin TME uygulamaktadir. Bu
yaklagimdaki ama¢ nKRT uygulamasinin faydasinin belirsiz oldugu bu grupta
nKRT’ nin komplikasyonlarindan ve yasam kalitesi lizerine olan negatif etkilerinden
kaginmaktir. Ancak bu hastalar i¢in yaygin ve standart kabul edilen tedavi nKRT

uygulamaktir.
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Amacg
Bu proje lokal niiks riski diisiik olan (MRF tutulumu olmayan) orta rektum kanseri
hastalarinda, nKRT’den kaginmanin standart yaklasimla esdeger onkolojik sonuglar

verip vermeyecegini arastirmay1 amaglamaktadir.

e Ana Soru: MRF tutulumu olmayan cT2N+ ve cT3Nx orta rektum kanserinde,
direkt TME, nKRT sonrasi TME ile karsilastirildiginda esdeger 3 yil hastaliksiz
sagkalim saglamakta midir?

e Birincil sonlamim noktasi: 3 yillik hastaliksiz sagkalim orani

- Cerrahi miidahale sonrasi 3 y1l i¢cinde hastalik niiksii (lokal veya uzak) yasamayan
hasta orani.

- Rutin takip araliklarinda klinik degerlendirmeler, goriintiileme ¢alismalar1 ve
patoloji raporlar ile degerlendirilecektir.

- Zaman ¢ergevesi: 3 yil
¢ Ikincil sonlanim noktalar1
a. Genel Sagkalim

- Tedavi sonrasi 3 yil ve 5 yil iginde, hastalik durumundan bagimsiz olarak hayatta
kalan hasta oranu.

- Zaman Cergevesi: 3 yil ve 5 yil

b. Lokal Niiks Orani
- Primer alanda (anastomoz veya pelvis) timor niiksii yasayan hasta yiizdesi.
- Zaman Cercevesi: 3 y1l ve 5 y1l

c. Yasam Kalitesi (QoL)

- EORTC QLQ-CR29, LARS skoru ve Yeni Cleveland Klinik Kolorektal Kanser
Yasam Kalitesi Anketi kullanilarak degerlendirilen hasta bildirimli sonuglar.

- Zaman Cergevesi: 1 yil, 3 y1il ve 5 yil

3/1



T2N+ VE T3 ORTA REKTUM KANSERINDE NEOADJUVAN KEMORADYOTERAPIDEN
KACINILABILIR Mi: PROSPEKTIF, GOZLEMSEL, ESDEGERLIK CALISMASI

25.12.2024

2. Gerec ve Yontem
Calisma tasarimi: Gézlemsel kohort
Zaman perspektifi: Prospektif

Calisma orneklemi: Histolojik olarak kanitlanmis lokal ileri orta rektum kanserli

hastalardan uzak metastazi, mezorektal fasya tutulumu ve komsu organ invazyonu olmayanlar

(cT2NO-T3NO-N+, MRF-).
Yas: 18 yasindan biiyiik hastalar
Cinsiyet: Kadin ve erkek
Dahil Etme Kriterleri:
- Patolojik olarak kanitlanmis rektum kanseri

- Anal girimden itibaren 6-12 cm yiikseklikte uzaklikta bulunan rektum kanserleri

(sigmoidoskopi ve/veya MRI ile saptanmis)

- MRG ve torakobadominal bilgisayarli tomografi ile evrelemesi yapilmis hastalar
- MRG evrelemesi ¢cT2N+, ¢cT3NO ve ¢T3N+

- MRG ile degerlendirilen MRF tutulumu (<1 mm) olmayan hastalar

Dislanma Kkriterleri:

-MRG evrelemesi cT4 tiimorler

- Evre IV (metastatik) hastalik

- Eslik eden baska primer tiimorii olan hastalar

- Acil cerrahi

- Pelvik radyoterapi ge¢misi olan hastalar

-Multidisipliner konsey karar1 olmadan tedavi uygulanan hastalar
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- Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (Crohn, Ulseratif kolit)

- Familyal denomat6z polipozis koli (FAP), ateniie FAP ve diger polipozis koli

sendromlari
- Herediter non-polipozis koli (Lynch) sendromu
-Senkron kolon tm

Calisma gruplar:
Direkt TME grubu: Neoadjuvan tedavi almadan direkt ameliyat edilen
hastalar

nKRT grubu: TME 6ncesinde nKRT alan hastalar

Her iki miidahaleyi de rektum kanseri i¢in diizenli tibbi bakiminin bir pargasi olarak
alan hastalarin verileri, 5 y1l boyunca prospektif bir veri tabanina kaydedilecektir.
Normal bakimlarindan farkl bir girisim ya da miidahale uygulanmayacaktir. Caligma

sonunda iki grup birincil ve ikincil sonlanim noktalar1 agisindan karsilastirilacaktir.

Orneklem biiyiikliigii: Literatiirde ¢calismaya dahil edilecek 6rneklem icin bildirilen
ortalama 3 yillik hastaliksiz sag kalim %85°tir [4]. Esdegerlik (non-inferiority) analizi
icin belirlenen esik A degeri %5, 0=0.05 (giiven aralig1 95%), B=0.2 (%80 gii¢) icin
her iki grupta 905 er hasta olmas1 gerekmektedir. Hastalardan %10 unun takip dis1
kalma nedeniyle dislanacagi 6ngdriildiigiinde her iki grupta 996’sar hasta ve toplam

1992 hastanin dahil edilmesi planlanmistir (Resim 1).

Sample Size Study Parameters

Group 1 905 Incidence, group 1 85%

Group 2 905 Incidence, group 2 80%

Total 1810 Alpha 0.05
Beta 02
Power 0.8

Resim 1. Orneklem biiyiikliigii hesaplanmasi

5/1



T2N+ VE T3 ORTA REKTUM KANSERINDE NEOADJUVAN KEMORADYOTERAPIDEN
KACINILABILIR Mi: PROSPEKTIF, GOZLEMSEL, ESDEGERLIK CALISMASI

25.12.2024

Calismaya dahil olacak merkezler:

Etik kurul onay1 alindiktan sonra rektum kanserinde multidisipliner yaklasim uygulayan tiim
merkezler Tiirk Kolon ve Rektum Cerrahisi Dernegi (TKRCD) tarafindan ¢aligmaya davet
edilecektir. Calisma hakkinda bilgi almak isteyen cerrahlara aragtirma protokolii yazili olarak
verilecektir. Ayrica ¢calismay1 planlayan TKRCD tarafindan sézlii bir sunum ya da bir webinar

araciliiyla ¢aligmanin detaylar1 davet edilen cerrahlara aktarilacaktir.

Her klinikten bir siipervizor/6gretim iiyesi/uzman doktor ve iki kisilik veri toplama ekibi
(hekim, tipta uzmanlik 6grencisi, tip fakiiltesi 6grencisi) olmak {izere toplam ii¢ kisilik bir
takim c¢aligmaya katilabilir. Takim {iyeleri verileri toplamaktan ve ¢alisma yonetim ekibinin
belirledigi kosullarda veri tabanina girmekten, gerekli durumlarda calisma sekreteri ile
iletisime gegmekten. Verilerin giivenligi ve dogrulugundan takimin siipervizorii sorumludur.
Her bir merkez takim basina ii¢ kisi ile atiflanabilir yazarlar olarak ¢calismadan elde edilecek

ciktilarda yer alacaktir.

Calismaya dahil olmay1 kabul eden merkezler ¢alismanin sorumlu aragtirmacisi (Feza
Karakayali) adina TKRCD’ye destek mektubu ibraz etmelidir. Bu destek mektubunda
siipervizor ¢alismaci, klinik idari sorumlusu/ana bilim dali bagkani ve bashekimin imzasi
olmalidir. Destek mektuplari igin belirlenen son tarihe kadar mektuplari ileten merkezlere her
bir ¢alismaci icin TKRCD prospektif veri tabaninda hali hazirda kullanilmakta olan yazilimda
birer kullanici1 ad1 ve sifre tanimlanacaktir. Calismacilar bu yazilim araciligiyla hasta
verilerini sisteme gireceklerdir. Girilen verileri kontroldr arastirmaci (Tayfun Bisgin) ve
caligma sekreteri (TKRCD tarafindan istihdam edilecektir) giivenilirlik ve hatalar agisindan

denetleyerek onaylayacaktir.
Verilerin toplanmasi ve depolanmasi

Calismada veri toplanmasindan, depolanmasindan ve saklanmasindan TKRCD sorumludur.
Veri toplama ve izlem asamasinda sekreterya islerini yapmak iizere giderleri TKRCD
tarafindan karsilanacak bir arastirma sekreteri goérevlendirilmesi planlanmaktadir.
Calismacilardan Tayfun Bisgin verilerin ve caligma sekterlerinin denetlenmesinden

sorumludur. Verilerin islenmesi ve analizini ¢aligma yonetim ekibi yapacaktir.
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Takim siipervizorlerinin veri tabanina girdigi veriler ¢aligma sekreterinin dolduracagi SPSS
veri kayit formunda aktarilacak, yalnizca ¢aligmacilar ve calisma sekreterinin erisimine agik
bir dijital bulut sisteminde (Microsoft OneDrive) depolanacaktir. Onam formlari
siipervizorler tarafindan ¢alisma sekreterine iletilecek ve caligma sekreteri tarafindan bulutta
depolanacaktir. Calisma kapsaminda toplanan tiim fiziksel ve dijital veriler caligma
bitiminden sonra 3 yil daha (¢aligma baslangicindan itibaren toplam 8 yil) saklandiktan sonra

kalic1 olarak imha edilecektir.
Ara degerlendirmeler, risk yonetimi ve izlem

Calisma sirasinda kayip gozlem analizleri ve veri kalite degerlendirmeleri aktif olarak
yapilacak ve veri kaybini 6nleyici ve veri kalitesini artirict adimlar en uygun sekilde
planlanacaktir. Projenin tamamlanmasini miiteakip son bir veri kalite degerlendirmesi
yapilarak, veriler analize hazir hale getirilecektir. Istatistik analizler SPSS (SPSS Inc,
Chicago, IL) paket programlar1 kullanilarak TKRCD Biyoistatistik ve Biyoinformatik Analiz

Birimi uzmanlarinca yapilacaktir.

Calismanin birincil hedefi olarak 3 yillik hastaliksiz sagkalim i¢in ¢ok degiskenli regresyon
modelleriyle de demografik ve tedavi oncesi diger klinik bulgularin etkisi arastirilacaktir.
Calismanin ikincil hedefi olarak genel sagkalim, lokal niiks, perioperatif komplikasyonlar ve
tedavi sonrasi yagam kalite skorlarinin kullanilan tedavi yontemleriyle olan iligkisi de yine
cok degiskenli regresyon modelleri kullanilarak arastirilacaktir. Bu iliskilerin demografik ve

diger klinik bulgularla olan etkilesimleri de modele dahil edilebilecektir.

Calismanin beklenen 6rneklem genisliginin en az 1992 olmas1 beklenmektedir. Bu 6rneklem
genisligi, 11 degiskenli bir regresyon modelinde, %10 diizeyindeki bir kismi korelasyonu
bile %88 istatistiksek gii¢ ve %5 Tip-1 hata ile tespit etmeye yeterlidir. Planlanan regresyon
modellerinin yukarida belirtildigi kadar genis olmas1 beklenmedigi icin, istatistik giiciin

%88’1n ¢ok listiinde olmas1 6ngdriilmektedir.

Projenin basarisin1 olumsuz yonde etkileyebilecek riskler, herhangi bir tedavi kolunda kabul
edilemez (%10’dan daha fazla fark) hastaliksiz sag kalim ya da lokal niiks oranlar1 olmasi

halinde ¢alisma sonlandirilacaktir. Bu risklerle karsilagildiginda projenin giivenle

7/1



T2N+ VE T3 ORTA REKTUM KANSERINDE NEOADJUVAN KEMORADYOTERAPIDEN
KACINILABILIR Mi: PROSPEKTIF, GOZLEMSEL, ESDEGERLIK CALISMASI

25.12.2024

yiirtitiilmesini saglamak i¢in alinacak tedbirler 6 ayda bir bagimsiz bir gézlemci tarafindan

denetlenecektir.

Sonuclarin degerlendirilmesi

Toplam 5 yil hasta toplama ve izlem olmak iizere ¢alisma bitiminde ¢alisma sekreteri
tarafindan biriktirilen veriler ¢calismacilar tarafindan analiz edilecek; birincil ve ikincil
sonlanim noktalar1 uygun istatistiksel yontemlerle arastirilacaktir.

Sonug

Calisma bitiminde analiz edilen veriler bilimsel makale haline getirilerek kolorektal
cerrahide etki faktorii yiliksek bir dergiye gonderilecektir. Calismamizin sonucunda orta
rektum kanserinde nKRT nin onkolojik sonuglar, komplikasyonlar ve yasam kalitesi iizerine
etkilerini gézlemlemeyi hedefliyoruz. Bu sayede secici olarak uygulanip

uygulanamayacagini 6l¢miis olacagiz.
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