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1. Giris ve Genel Bilgiler
Neoadjuvan kemoradyoterapi (nKRT) sonrasi1 total mezorektal eksizyon (TME), lokal
ileri rektum kanseri olan hastalar i¢in standart tedavi yontemidir. Bu yaklagimin lokal
kontrolii ve sagkalimi artirdig1 ve niiks oranlarini azalttig1 gosterilmistir. Ancak,
mezorektal fasya (MRF) tutulumu olmayan iist ve orta rektum tiimorlerinde nKRT'nin
onkolojik avantajini gosteren net bir kanit yoktur. MERCURY c¢alismasi, 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 yiliksek olan secilmis hastalarda
kullanim1 giindeme gelmistir.
Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi (ESMO) kilavuzlari, levator kaslarinin iizerinde
bulunan T3a/b rektum tiimorlerinde eger CRS tutulumu, ekstramural vendz invazyon
(EMVI) ve patolojik lateral pelvik lenf nodlar1 (LPLN) eslik etmiyorsa lokal niiks
riskinin ¢ok diisiik oldugunu vurgulamaktadir [2]. Dolayisiyla, bu hasta alt grubu i¢in
neoadjuvan tedavi verilmeksizin TME'nin uygun bir tedavi se¢cenegi olabilecegini
onermektedir [2]. Bu 6neri, ayn1 grup i¢inde lenf nodu tutulumu varliginda da
degismemektedir. Tedavi dncesinde MRG ile evrelenen iist ya da cT3a/b orta rektum
tiimorlerinde, net CRM ve EM VI 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 segenegi olabilecegini belirtmistir [2].

Bu o6nerilere paralel olarak, bazi cerrahlar MRF tutulumu olmayan T2-3N+ orta
rektum kanseri olan hastalar icin nKRT vermeksizin TME uygulamaktadir. Bu
yaklagimdaki ama¢ nKRT uygulamasinin faydasinin belirsiz oldugu bu grupta
nKRT’nin komplikasyonlarindan ve yasam kalitesi lizerine olan negatif etkilerinden
kacinmaktir. Ancak bu hastalar i¢in yaygin ve standart kabul edilen tedavi nKRT

uygulamaktir.

Amacg
Bu proje lokal niiks riski diisiik olan (MRF tutulumu, EMVI ve patolojik LPLN
olmayan) orta rektum kanseri hastalarinda nKRT alan ve almayan hastalarin onkolojik

ve fonksiyonel sonuglarini karsilagtirmay1 amaclamaktadir.
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e Ana Soru:
Ho: MRF tutulumu olmayan cT2N+ ve cT3Nx orta rektum kanserinde, direkt
TME, nKRT sonrasi TME ile karsilastirildiginda 3 yillik hastaliksiz sagkalim
fark1 yoktur
Hi: MRF tutulumu olmayan cT2N+ ve cT3Nx orta rektum kanserinde, direkt
TME, nKRT sonrasi TME ile karsilastirildiginda daha kotii 3 yillik hastaliksiz

sagkalima sahiptir

¢ Birincil sonlanim noktasi: 3 yillik hastaliksiz sagkalim orani

- Cerrahi miidahale sonras1 3 yil i¢inde hastalik niiksii (lokal veya uzak) yasamayan
hasta orana.

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

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

- Tedavi sonrasi 3 y1l ve 5 yil iginde, hastalik durumundan bagimsiz olarak hayatta
kalan hasta oranu.

- Zaman Cergevesi: 3 y1l ve 5 yil

b. Lokal Niiks Orani
- Primer alanda (anastomoz veya pelvis) tiimor niiksii yasayan hasta ytlizdesi.
- Zaman Cergevesi: 3 yil ve 5 yil

c. Yasam Kalitesi (QoL)

-LARS skoru ve Yeni Cleveland Klinik Kolorektal Kanser Yagam Kalitesi Anketi
kullanilarak degerlendirilen hasta bildirimli sonuglar.

- Zaman Cercevesi: Baslangi¢ (tedavi dncesi), 1 yil, 3 yil ve 5 yil
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2. Gerec ve Yontem

Calisma tasarimi: Gézlemsel kohort
Zaman perspektifi: Prospektif

Calisma Orneklemi: Histolojik olarak kanitlanmis lokal ileri orta rektum kanserli
hastalardan uzak metastazi, lokal niiks acisindan yiiksek riskli radyolojik bulgular1 ve komsu

organ invazyonu olmayanlar (cT2NO/cT3NO/cT3N+, MO, MRF-, EMVI-, LPLN-).
Yas: 18 yasindan biiyiik hastalar
Cinsiyet: Kadin ve erkek
Dahil Etme Kriterleri:
-18 yasindan biiytik hastalar
-Patolojik olarak kanitlanmis rektum adenokarsinomu

-Orta rektum kanserleri: Sigmoidoskopi ile degerlendirmede anal girimden itibaren 6-
12. cm’ler arasinda yerlesmis ya da MRG ile degerlendirmede anorektal bileske

(levatorlarin iizeri) ile peritoneal refleksiyon arasinda yerlesmis tiimorler
- Lokal timdr evrelemesi MRG ile yapilmis hastalar

- MRG evrelemesi ¢cT2N+, ¢cT3NO ve ¢T3N+

- MRG’de MRF tutulumu (<1 mm) olmayan hastalar

-MRG’de patolojik (kisa akst >7 mm) LPLN olmayan hastalar
-MRG’de EMVI olmayan hastalar

-Agik, laparoskopik ya da robotik TME

Dislanma kriterleri:

-MRG evrelemesi cT4 tiimorler

- Evre IV (metastatik) hastalik
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-Ameliyat patolojisinde MSI (+) olan hastalar

-Neoadjuvan immiinoterapi almig hastalar

-Eslik eden bagka primer tiimorii olan hastalar

-Acil cerrahi

-Klinik obstriiksiyon

-Pelvik radyoterapi ge¢cmisi olan hastalar

-Multidisipliner konsey karar1 olmadan tedavi uygulanan hastalar
-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 oncesinde nKRT alan hastalar

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

iki grup birincil ve ikincil sonlanim noktalar1 a¢isindan karsilastirilacaktir.
Orneklem biiyiikliigii:

Literatiirde calismaya dahil edilecek 6rneklem igin bildirilen ortalama 3 yillik
hastaliksiz sag kalim %75-85’tir [4]. MRF tutulumu olmayan cT2N+ ve ¢T3NO orta
rektum tiimorlerinde direk TME ve neoadjuvant KRT sonrast TME yapilan hastalar
icin iki yaklasimda da 3 yillik hastaliksiz sagkalim %80 olarak tahmin edildi. Bu
sartlarda a=0.05 (giiven aralig1 95%) ve %80 gii¢ tahmini ile yapilan gii¢ analizinde
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1:1 oraninda toplam 396 hasta gereklidir. Hastalardan %10’unun takip dis1 kalma
nedeniyle diglanacag1 6ngoriildiigiinde her iki grupta 218°er hasta ve toplam 436

hastanin dahil edilmesi planlanmustir.

Cahismaya dahil olacak merkezler:

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

aracilifiyla ¢calismanin 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 68rencisi) olmak iizere toplam tig kisilik bir
takim ¢aligmaya katilabilir. Takim {iyeleri verileri toplamaktan ve ¢alisma yonetim ekibinin
belirledigi kosullarda veri tabanina girmekten, gerekli durumlarda ¢alisma sekreteri ile
iletisime gegmekten. Verilerin giivenligi ve dogrulugundan takimin siipervizorii sorumludur.
Her bir merkez takim basina ti¢ kisi ile atiflanabilir yazarlar olarak ¢alismadan elde edilecek

ciktilarda yer alacaktir.

Calismaya dahil olmay1 kabul eden merkezler ¢alismanin sorumlu aragtirmacisi (Feza
Karakayal1) adina TKRCD’ye destek mektubu ibraz etmelidir. Bu destek mektubunda
siipervizor ¢alismaci, klinik idari sorumlusu/ana bilim dali1 bagkani ve bashekimin imzasi
olmalidir. Destek mektuplari i¢in belirlenen son tarihe kadar mektuplari ileten merkezlere her
bir ¢calismaci i¢in TKRCD prospektif veri tabaninda hali hazirda kullanilmakta olan yazilimda
birer kullanici ad1 ve sifre tanimlanacaktir. Calismacilar bu yazilim araciliiyla hasta
verilerini sisteme gireceklerdir. Girilen verileri kontrolor 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

6/1



T2N+ VE T3 ORTA REKTUM KANSERINDE NEOADJUVAN KEMORADYOTERAPIDEN
KACINILABILIiR Mi: PROSPEKTIF GOZLEMSEL KOHORT CALISMASI

23.06.2025
tarafindan karsilanacak bir arastirma sekreteri goérevlendirilmesi planlanmaktadir.
Calismacilardan Tayfun Bisgin verilerin ve caligma sekterlerinin denetlenmesinden

sorumludur. Verilerin islenmesi ve analizini ¢aligma yonetim ekibi yapacaktir.

Takim siipervizdrlerinin veri tabanina girdigi veriler ¢alisma 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 ¢alisma
bitiminden sonra 3 yil daha (¢aligma baslangicindan itibaren toplam 8 y1l) 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 ¢cok 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.

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 karsilasildiginda projenin giivenle
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
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tarafindan biriktirilen veriler gallsmacﬂarztzl.ro;f.lzlffl:tn analiz edilecek; birincil ve ikincil
sonlanim noktalar1 uygun istatistiksel yontemlerle arastirilacaktir.

Istatistiksel analiz

Tedavi stratejisinin (dogrudan TME’ye karsi nKRT sonrast TME) birincil ve ikincil sonuglar
iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in ¢cok degiskenli regresyon analizleri yapilacaktir.
Modellerde, klinik 6nem ve literatiir taramasi temel alinarak asagidaki kovaryatlar dahil
edilecektir: yas, cinsiyet, klinik T evresi (¢T2 vs. c¢T3), klinik N evresi (NO vs. N+), tiimor
diferansiasyonu, neoadjuvan tedavi rejimi (uzun siireli KRT, kisa stireli RT, TNT - uzun
veya kisa stireli RT ile), neoadjuvan RT ile cerrahi arasindaki siire, eslik eden hastaliklar (6r.
Charlson Komorbidite Indeksi), performans durumu (ASA), postoperatif komplikasyonlar
(Clavien-Dindo), tiimor histolojisi, patolojik TME kalitesi (mezorektumun patolojik
biitiinliigli) ve merkez etkisi (uygun oldugu takdirde random effect olarak). Tiim faktorlerin

post-hoc analizine gore bu modellere eklenen ya da ¢ikarilan faktorler olabilir.

Hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS) gibi zamana bagli sonuglar i¢in, hazard
oranlarini ve %95 giiven araliklarini tahmin etmek amaciyla Cox orantisal hazard regresyon
modelleri kullanilacaktir. Orantisal hazard varsayimi Schoenfeld artik kalintilari ile test

edilecektir.

Randomize olmayan tasarima bagli olasi se¢im yanliligini azaltmak i¢in egilim skoru
(propensity score) yontemleri uygulanacaktir. Ozellikle, nKRT alma (dogrudan TME’ye
kars1) olasilig1 yukarida belirtilen kovaryatlari iceren lojistik regresyon ile tahmin edilecektir.
Birincil analizde, Cox modelinde egilim skoru bir kovaryat olarak kullanilacaktir. Sonuglarin
saglamligini saglamak amaciyla, duyarlilik analizleri egilim skoru eslestirmesi (1:1 en yakin
komsu eslestirmesi, yerine koymadan) ve tedavi alma olasiliginin ters agirliklandirilmasi

(inverse probability of treatment weighting - IPTW) yontemleri ile yapilacaktir.

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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