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I. OZET

LOKAL iLERIi REKTUM KANSERINDE PREOPERATIF KEMORADYOTERAPi VE
CERRAHI ARASINDA GECEN SURENIN PATOLOJIK TUMOR REGRESYONUNA
ETKIiSi

AMAC

Calismamizda klinik olarak lokal ileri evre rektum kanseri tanist alip, neoadjuvan
kemoradyoterapi almasina karar verilen hastalarin, neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT)
bitiminden cerrahiye kadarki bekleme siiresi 8 hafta ve 12 hafta olan iki gruba ayirilarak bu iki
hasta grubu arasinda patolojik tiimor regresyonu karsilastirilmaktir. Neoadjuvan KRT ile cerrahi
arasindaki bekleme siiresinin artmasinin, neoadjuvan tedaviye yanit1 iyilestirebilecegini

diisiinmekteyiz.

GEREC VE YONTEM

DEUTF Genel Cerrahi AD Kolorektal Cerrahi Birimi’nde histolojik olarak kanitlanmis
lokal ileri rektum kanseri(LIRK) nedeniyle neoadjuvan KRT sonras1 kiiratif cerrahi planlanan
hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Olusturulan randomizasyon semasina gore hastalar 24’er kisilik 2
gruba ayrildi, gruplardan birinde neoadjuvan KRT sonrast 8 hafta, diger grupta 12 hafta

beklendikten sonra ameliyat gergeklestirildi.

Cerrahi rezeksiyon materyalinin histopatolojik incelemesi Quirke ve ark.tarafindan
tanimlanan prensipler ¢ercevesinde yapildi. Tiimoriin patolojik evrelendirmesi American Joint
Commite on Cancer(AJCC) TNM evreleme sistemi 7. baskisina gore yapildi. Timor regresyon
derecelendirmesi igin Ryan Regresyon sistemi kullanildi. Iki grup neoadjuvan tedaviye yanit

acisindan karsilastirildi.

Ameliyat oncesi RT yiiksek enerjili (6-23 MV) X 1sinlar1 kullanilarak dort alan foton
teknigi ile toplam 45-50 Gy doz, 1,8-2 Gy'lik fraksiyonlar halinde, 20-25 giinde uygulandi. Tiim
hastalara eszamanli KRT protokolii dogrultusunda radyoterapi (RT) ile birlikte santral damar
yolundan (vendz “access” port) 5-FU, 225 mg/m%/giin (haftada 5 giin) siirekli infiizyon
yontemiyle uygulandi.



Kiiratif amagli cerrahi rezeksiyon KRT bitiminden 8 ya da 12 hafta sonra yapildi. Alt ve
orta rektum yerlesimli timérlerde total mezorektal eksizyon (TME) ameliyat: yapildi.Ust rektum
yerlesimli tiimorlerde mezorektum tiimoriin distal sinirinin 5 cm altindan béliindi. Tiimdriin 2 cm
distaline inilemeyen ve sfinkter invazyonu olan olgularda abdominoperineal rezeksiyon (APR)
tercih edildi.

Neoadjuvan KRT sonrasinda bekleme siiresi disinda; olgulara yapilacak preoperatif
tetkikler, ameliyat, patolojik inceleme ve postoperatif takip hali hazirda rektum kanseri nedeniyle
ameliyat edilen hastalara yapilan inceleme ve rutin prosediirlerle herhangi bir farklilik

gostermedi.
Istatistiksel analiz icin SPSS for Windows 15.0 kullanildi.

BULGULAR

Calismada yer alan 48 hastanin 32 (%66.6)’u erkek, 16 (%33.3)’u kadin olup ortalama
yaslart 59+10.6 (dagilim; 28-81) idi. Tiimor; 13 (%27.1) hastada alt rektum, 24 (%50) hastada
orta rektum ve 11 (%22.9) hastada tist rektum yerlesimli idi. Preoperatif evrelerine bakildiginda,
1 (%2.1) hasta evre Il, 47 (%97.9) hasta evre Ill olarak bulundu. 37 (%77.1) hastaya sfinkter
koruyucu cerrahi, 9 (%18.8) hastaya abdominoperineal rezeksiyon, 2 (%4.1) hastaya hartmann

ameliyat1 yapildi.

T evre gerilemesi 8 haftalik grupta 11 hastada (%45.8), 12 haftalik grupta 12 hastada
(%50), N evre gerilemesi 8 haftalik grupta 20 hastada (%83.3), 12 haftalik grupta 19 hastada
(%79.1), patolojik tam yanit 8 haftalik grupta 3 hastada (%12.5), 12 haftalik grupta 7 hastada
(%29.1), klinik ve patolojik evreler karsilastirildiginda evre gerilemesi ise her iki gruptada 20 ser
hastada (%83.3) izlendi. Bu parametrelerin higbirinde anlamli fark izlenmemesine ragmen

patolojik tam yanitta 12 haftalik grupta artis izlendi.

Neoadjuvan tedaviye yanit agisindan timor regresyon dereceleri karsilastirildiginda 20
(%41.7) hasta TRGI (tiimor yok yada ¢ok az tiim duvarda fibrozis var), 22 (%45.8) hasta TRG2
(fibrozis tiimorden daha fazla), 6 (%12.5) hasta TRG3 (fibroizs tiimorden daha az) olarak
saptandi. Her iki gruba gore dagilimlarina bakildiginda anlamli farklilik izlenmedi (p:0.242).



TARTISMA VE SONUC

Neoadjuvan KRT ile lokal ileri rektum kanserlerinde timér boyutunda kiigiilmeye bagl
kiiratif rezeksiyon ve sfinkter koruyucu cerrahi yapilabilirliginin arttig1 bildirilmistir. Neoadjuvan
tedavi sonrasi lokal ileri rektum karsinomlu hastalarda %30’lara varan patolojik tam yanit
(ypTY) alindig1 bilinmektedir. Neoadjuvan tedaviye yanit yani timor regresyon derecesi arttikga

sagkalim artmaktadir. Radyoterapi ve cerrahi arasindaki optimum aralik bilinmemektedir.

Bizim c¢alismamizin amaci neoadjuvan KRT ile cerrahi arasindaki bekleme siiresini
artirarak, bekleme siiresinin artmasinin patolojik timor regresyonuna etkisini arastirmakti.
Neoadjuvan tedaviye yanit, T evresindeki gerileme, N evresindeki gerileme, patolojik tam yanit,
evre gerilemeleri ve tiimor regresyon dereceleri karsilastirilarak degerlendirildi. Patolojik tam
yanitta 12 haftalik grupta artis izlenmesine ragmen higbir parametrede her iki grup arasinda

anlamli farklilik izlenmedi.

Sonug olarak neoadjuvan KRT ile cerrahi arasindaki bekleme siiresinin uzamasi patolojik
tam yanit oranlarini arttirmistir. Fakat anlamli istatistiksel veri elde etmek igin hasta sayis1 yeterli

caligmalara ihtiyag vardir.



Il. ABSTRACT

THE EFFECT OF THE TIME ELAPSED BETWEEN PREOPERATIVE
CHEMOTHERAPY AND SURGERY ON PATHOLOGICAL TUMOR REGRESSION IN
LOCALLY ADVANCED RECTAL CANCER

PURPOSE

In our study, patients clinically diagnosed with locally advanced rectal cancer and started
on neoadjuvant chemoradiotherapy were separated into two groups with either an 8 week or 12
week waiting period between the end of the neoadjuvant chemoradiotherapy (CRT) and surgery.
A comparison of pathological tumor regression was performed between these two groups within
the context of the study. We believe that an increase in the waiting period between neoadjuvant
CRT and surgery may improve the response to neoadjuvant treatment.

MATERIALS AND METHODS

Patients with curative surgeries planned following the administration of neoadjuvant CRT
for histopathologically proven locally advanced rectal cancer at the Dokuz Eyliil University
Medical Faculty, Department of General Surgery, Division of Colorectal Surgery were included
into the study. According to the planned randomization scheme, the patients were divided into
two groups of 24 individuals, with one of the groups undergoing surgery 8 weeks after

neoadjuvant CRT, and the other group undergoing surgery 12 weeks after neoadjuvant CRT.

Histopathological evaluation of surgical resection material was performed according to
the principles described by Quirke et al. Pathological staging of the tumor was performed
according to the 7" edition of the TNM staging system described by the American Joint
Committee on Cancer (AJCC). The Ryan Regression system was used for the grading of tumor

regression. The two groups were compared with respect to their response to neoadjuvant therapy.

Prior to surgery, a total dose of 45-50 Gy was administered over 20-25 days in fractions
of 1.8-2 Gy by using the four field photon technique with RT high energy X-rays (6-23 MV). In

accordance with the concomitant CRT protocol, 5-FU was administered by continuous infusion at



225 mg/m?®/day (5 days a week) through the central vascular access (the venous access port)

concurrently with radiotherapy (RT).

Curative surgical resection was performed 8 or 12 weeks following the completion of the
CRT. Total mesorectal excision (TME) surgery was performed for tumors localized to lower and
middle rectum. For tumors localized to the upper rectum, the mesorectum was divided 5 cm
below the distal boundary of the tumor. Abdominoperineal resection (APR) was preferred for
cases with sphincter invasion, and also for cases in which the area 2 cm distal to the tumor could
not be reached.

Aside from the waiting period following neoadjuvant CRT; the preoperative tests,
surgeries, pathological evaluations and the postoperative follow-up procedures of the patients did
not differ in any way from the evaluations and routine procedures that are currently performed on
patients operated for rectal cancer.

The SPSS for Window 15.0 program was used for statistical analysis.

RESULTS

Of the 48 patients participating to this study, 32 (66.6%) were male, while 16 (33.3%)
were female. The age average of the patients was 59+10.6 (range: 28-81). The tumor was
localized to the lower rectum in 13 (27.1%) of the patients, to the middle rectum in 24 (50%) of
the patients, and to the upper rectum in 11 (22.9%) of the patients. When the patient’s
preoperative stages were considered, it was determined that 1 (2.1%) of the patients was stage I,
while 47 (97.9%) of the patients were stage I1l. Sphincter protecting surgery was performed for
37 (77.1%) of the patients, abdominoperineal resection for 9 (18.8%) of the patients, and
Hartmann’s surgery for 2 (4.1%) of the patients.

T stage regression was observed in 11 (45.8%) of the patients within the 8 week group,
and in 12 (50%) of the patients within the 12 week group. N stage regression was observed in 20
(83.3%) of the patients within the 8 week group, and in 19 (79.1%) of the patients within the 12
week group. Pathological complete response was observed in 3 (12.5%) of the patients within the
8 week group, and in 7 (29.1%) of the patients within the 12 week group. A comparison of

clinical and pathological stages revealed that stage regression occurred in 20 (83.3%) of the



patients in each group. Although no statistically significant differences were observed in any of

these parameters, an increase was observed in the pathological complete response for the 12 week

group.

When the tumor regression grades were compared with regards to the response to
neoadjuvant therapy, 20 (41.6%) of the patients were identified as TRG1 (no tumor, or very
limited over the entire wall), 22 (45.8%) of the patients were identified as TRG2 (more fibrosis
than tumor), and 6 (12.5%) of the patients were identified with TRG3 (more tumor than fibrosis).
When the distribution of the tumor regression grades were evaluated, no significant difference

was identified between the two groups (p:0.242).
DISCUSSION AND CONCLUSION

It has been reported that, depending on the regression in tumor size that it engenders,
neoadjuvant CRT can increase the feasibility of curative resection and sphincter protecting
surgeries in locally advanced rectal cancers. It is known that pathological complete responses
(pCR) of up to 30% can be obtained following neoadjuvant therapy in patients with locally
advanced rectal carcinoma. Survival increases in parallel to an increase in the response to
neoadjuvant treatment (in other words, the tumor regression grade). The optimum time interval

between radiotherapy and surgery is not known.

The aim of our study was to investigate the effect of an increase in the waiting period on
the pathological tumor regression by increasing the actual waiting period between neoadjuvant
CRT and surgery. The response to neoadjuvant therapy, the T stage regression, the N stage
regression, the pathological complete response, the stage regression, and the tumor regression
grades were evaluated and compared between the groups. Despite an increase observed in the
pathological full response of the 12 week group, no significant differences were observed
between the two groups in any of the parameters.

In conclusion, increasing the waiting period between neoadjuvant CRT and surgery has
led to an increase in the pathological complete response. However, in order to obtain data that is

statistically significant, it is necessary to conduct further studies with larger numbers of patients.



I11. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser en sik goriilen 3. kanser tiiriidiir. Diinyada her yi1l 1 milyondan fazla
kisiye kolorektal kanser tanisi1 konulmakta ve bunlarin %50'sinden fazlasinda hastalik, metastaz
ile seyretmektedir(1l). Kolorektal kanser Avrupa'da 2. siklikta goriilen kanser tiiriidiir (%13.2).
Avrupa'da yilda 212,000 kisi kolorektal kanser sebebiyle hayatini kaybetmektedir(1). Kolorektal
kanserlerin yaklasik 1/3" rektum kanseridir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 41,000 kisi
rektum kanseri tanisi almaktadir(2). Saglik Bakanligi'nin 2006 yilinda yaymladigi kanser
istatistiklerine gore iilkemizde rektum kanseri insidansi tiim kanserler arasinda erkeklerde 8. ve

kadinlarda 10. siradadir.

Rektum kanserinin primer tedavi sekli cerrahidir. Rektum kanserlerinin eksizyonel ya da
rezeksiyonel yontemlerle tedavisi yaklasik 250 yil once baglamistir. Miles, 1908 yilinda alt
rektum tiimorlerinde abdominoperineal rezeksiyonu (APR) standart bir tedavi yontemi haline
getirmistir. Giinlimiizde yeni tekniklerin gelismesi ve 6zellikle de yeni staplerlerin kullanilmaya
baslanmasi ile asagi yerlesimli rektum tiimdrlerinde sfinkter koruyucu ameliyatlar 6n plana
cikmaya baslamistir. Burada amag¢ postoperatif yasam konforunu arttirmak ve hastalar
kolostomiden kurtarmaktir. Total mezorektal eksizyon (TME)’unda cerrahi prosediire katilmasi
ile lokal hastaligin kontrolii acisindan biiylik gelisme saglansa da, lokal rekiirrens oranlar1 %10-
30 gibi yiiksek oranlarda seyretmektedir (3,4,5). Sadece cerrahi tedavi uygulanmasi sonrasi %5-
50 arasinda degisen oranlarda lokal niiksiin ortaya ¢ikmasi ve niiks tedavisinin daha da zor olmasi

nedeni ile adjuvan tedavi arayislari ortaya ¢ikmustir (6,7,8,9).

Yapilan ¢alismalarda evre II ve III rektum kanserli hastalarda adjuvan kemoradyoterapi
(KRT) wuygulamalarinin lokal hastalik kontrolii tizerine olumlu etkileri gOsterilmistir

(10,11,12,13). Ancak tedavinin planlanma zamanu ile ilgili tartismalar hala siirmektedir.

Preoperatif KRT’yi tercih edenler, evre veya boyutu diislirerek radikal cerrahi oranini
arttirdiklarin1 ve preoperatif donemde timor oksijenasyonun daha iyi olmasi nedeni ile

radyoterapinin preoperatif donemde daha etkili olabilecegini savunmaktadirlar (14,15,16,17).

Giliniimtizde lokal ileri (T3/T4) ve/veya lenf diiglimii tutulumu olan rektum kanserli

hastalarin tedavisinde neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) tercih edilen yontem haline gelmistir.



Neoadjuvan KRT ile lokal ileri rektum kanserlerinde tiimér boyutunda kiiciilmeye bagh kiiratif
rezeksiyon ve sfinkter koruyucu cerrahi yapilabilirliginin arttigi bildirilmistir (18,19,20,21).
Neoadjuvan tedavi sonrasi rektum karsinomlu hastalarda %30’lara varan patolojik tam
yanit (pTY) alindig1 bilinmekle birlikte (22), hastalarin bir kisminda sinirli bir yanit gériilmekte
ve bazilarinda ise KRT’ye diren¢ bulunmaktadir. Neoadjuvan tedaviye yanit yani timor
regresyon derecesi arttik¢a sagkalim artmaktadir (21). Radyoterapi baslangicindan ameliyata
beklenen siire arttik¢a tedaviye yanit oranlarmin ve timor regresyonunu arttirdigi, postoperatif

komplikasyonlarin azaldigi birgok ¢alismada gosterilmistir (23,24,25,26,27).

Calismamizda klinik olarak lokal ileri evre rektum karsinomu tanisi alip, neoadjuvan KRT
almasina karar verilen hastalarin, neoadjuvan KRT bitiminden cerrahiye kadarki bekleme siiresi 8
hafta ve 12 hafta olan iki grupta patolojik timor regresyonu karsilastirilarak, neoadjuvan KRT

sonras1 bekleme siiresinin artirilmasi ile tedavide patolojik yaniti iyilestirebilmek amaglanmustir.



IV. GENEL BiLGILER
IV.a. Anatomi

Rektum 12-16 cm uzunlugunda, promontoriumdan anal kanala dogru uzanan
gastrointestinal sistemin son parcgasidir. Rektum kabaca, iist, orta ve alt rektum olmak iizere 3
boliime ayrilir. Pratikte her bolimiin 5 cm uzunlugunda oldugu kabul edilir. Bunlar anatomik
olarak her ne kadar ayr1 pargalar olmasa da rektum kanserinin cerrahi tedavisinde ayirt edilmeleri

gerekir.

Rektum, sakral 3. vertebra seviyesinden baglayarak sakral konkaviteyi doldurup, koksiks
tepesinin 2-3 cm anteroinferiorunda anal kanal ile sonlanir. Sigmoid kolonun promontorium
hizasinda asag1 ve sakrum konkavitesine dogru dondiigii kisma rektosigmoid kose adi verilir. Bu
diizeyde kolonun 3 tenyasi birleserek rektumun longitidunal kasini olustururlar. Anal kanal
anatomistler ve cerrahlar tarafindan farkli sekilde tariflenir. Anatomik anal kanal analverj ile
linea dentata arasin da kalan kisimdir. Cerrahi anal kanal ise analverj ile anorektal halka arasinda
kalan 3-4 cm’lik boliimdiir. Linea dentata cerrahi anal kanalin ortasinda bulunur. Cerrahi

uygulamalarda, cerrahi anal kanal tanim1 kabul gérmektedir (28,29).

Rektumun Komsuluklar:

Rektum arkada 3, 4 ve 5. sakral vertebralar ve koksiks, siiperior rektal arter ve ven,
priform kas, sakral pleksus, sempatik trunkus, koksigeal kas ve levator ani kasi ile komsuluktadir.
Erkeklerde 6nde rektumun 6n yiizii, mesanenin fundusu ve vezikula seminalisin iist boliimiinden
ckskavasyo rektovezikalisle ayrilir. Bu periton kivriminin altinda ise, mesane ve vezikula
seminalisin alt bolimleri, duktus deferensler, iireterlerin terminal kisimlar1 ve prostat ile
komsudur. Kadinda onde periton kivriminin istiinde uterus, vaginanin kivriminin altinda ise
rektum, vaginanin alt bolimiiyle komsuluktadir (30).

Rektum, 1/3 iist boliimiiniin 6n ve yan yiizleri peritonla ortiiliidiir. Arkada sadece ince bir
mezorektum boliimii peritonsuzdur. Rektumun 1/3 orta boliimiiniin sadece 6n yiizli peritonla
kaphdir. Yanlar ve arka duvar peritonsuzdur. Periton, erkekte rektovezikal ¢ukuru atlayarak
vezikula seminalisler ve mesaneyi sarar. Kadinda ise, rektouterin ¢ukuru olusturup vagina ve
uterus {izerine gegerler. Boylece rektumun 1/3 alt boliimii peritonsuz kalir (31). Peritonun rektum
lizerinden O6ne dogru dondiigii yere peritoneal refreksiyon adi verilir. Bu bolge erkekte anal

verjden 8-9 cm, kadinda ise 5-8 cm yukarida yer alir. Rektumu saran perirektal fasya ilk defa
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1896 yilinda Romanyali cerrah ve anatomist Thoma Jonesco tarafindan tanimlanmustir (32). Daha
sonra gerota ve waldayer perirektal fasyanin ayrintili tanimlamasini yapmislardir. 1980’11 yillarin
basinda Heald tarafindan mezorektum kavrami ortaya atilmis ve keskin disseksiyonu ayrintili
olarak tarif edilmistir (33).

Perirektal faysa, rektumu ¢epecgevre sarar. Rektumun arkasinda ve yanlarinda yer alan yag
dokusu, damarlar, lenf digiimleri ve lenf damarlari bu kilifla sarilidirlar ve mezorektumu
olustururlar. Presakral fasya (waldeyer fasyasi), endopelvik fasyanin parietal yapraginin
kalinlasmasindan olusur. Presakral fasya sakrumu, koksiksi, sinirleri ve presakral venleri orter.
Bu iki faysa arasinda avaskiiler bir saha vardir. Rektum disseksiyonunun bu sahadan yapilmasi,
ameliyat sirasinda gergeklesebilecek komplikasyonlarin  Onlenmesi ve onkolojik yeterli

disseksiyon yapilmasi agisindan énemlidir (34,35,36).

Waldeyer fasyasindan ayrilan bazi fasya yapraklari 4.sakral vertebra hizasinda asagi ve
one dogru ilerleyerek anorektal halkanin hemen {izerinde perirektal fasyaya karisir. Bu yapiya
rektosakral fasya (sakrorektal ligaman) adi verilir. Rektumun Oniinde, perirektal fasyaninda
Oniinde yer alan ve peritoneal refleksiyondan tirogenital diafragmaya dogru uzanan Denonvillier
fasyasi, erkekte rektum ile prostat ve vezikula seminalisler, kadinda ise rektum ile vagen arasinda

yer alir.

Rektumun Kanlanmasi

Inferior mezenterik arter (IMA), lumbar 2-3 seviyesinde, aort bifurkasyosunun 3-5 cm
istiinde, aort 6n yiiziinden ¢ikar ve duedonumun horizontal béliimiiniin hemen altinda abdoinal
aortanin On yliziinden ayrilir. Parietal peritonun arkasinda ilk olarak sol kolik arter, sigmoid

kolonun mezosu iginde sigmoid arterleri verir.

Ust rektal arter IMA nin ug dalidir ve sigmoid kolon mezosu iginde iist rektuma ulasir. Iki
yan dala ayrilir ve kiigiik dallar halinde iist rektum duvarina girer. Orta rektal arter, arteria iliaka
interna’nin (All) yan dalidir. 1/3 alt rektum ile anal kanalin iist kismin1 kanlandirir. Alt rektal
arter, All’nin dali olan arteria pudenda interna’dan (API) cikar. Iskiorektal fossayr gecip anal
sfinktere ulasir. Orta sakral arter, aort bifurkasyosunun lcm lizerinden ¢ikar. Terminal dallari

anal kanala ulasir.
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Cerrahi sirasinda IMA baglanilarak inen kolon ile birlestigi yerden sigmoid kolon
kesildiginde, inen kolonun beslenmesi siiperior mezenterik arter (SMA) ile IMA arasindaki
anastomozlar sayesinde olmaktadir. Bu anastomoz bdolgesine Riolan arki denir. Rektum’un
venleri seyri boyunca arterlere eslik ederler. Ust rektal ven, inferior mezenterik ven (IMV)
aracihig1 ile portal sisteme dokiiliir. Orta ve alt rektal ven, internal iliak ven (IIV) aracihig ile
inferior vena kava (IVK)’ya dokiiliir. Bu nedenle rektum 2/3 alt béliimiinde yerlesen kanserlerin
karaciger metastazi yapmadan iliak venler araciligi ile direk akciger metastazi yapma

potansiyelleri vardir.
Rektumun Lenfatik Drenaji

Lenfatik kanallar seyirleri boyunca arterlere eslik ederler. Ust ve orta 1/3 bdliimiin
lenfatik drenaji inferior mezenterik lenf diigiimlerine olur. Rektumun 1/3 alt béliimiiniin lenfatik
drenaji yukar1 dogru inferior mezenterik lenf diigimlerine, yanlara dogru internal iliak lenf
diiglimlerine olur. Dentat line altindaki anal kanal boliimiiniin lenf drenaji, perianal lenfatik

pleksusa, oradan da inguinal lenf diigiimlerine olur.
Rektumun inervasyonu

Rektum otonom sinir sisteminin parasempatik ve sempatik lifleri ile inerve olur.
Parasempatik inervasyon, sakral parasempatik sinirlerle (N.Erigentes) gerceklesir. Bu sinirler 2.
3. ve 4. sakral sinirlerden olusur. Bu sinirler asagiya, 6ne ve laterale dogru uzanip sempatik
liflerle birleserek inferior hipogastrik pleksusu olustururlar. Sempatik sinirler L1, L2 ve L3
segmentlerinden ¢ikarlar. Paravertebral sempatik sinirlerden gegerek preaortik pleksusler: ve
asag1 dogru uzanarak aort bifurkasyosunun altindaki siiperior hipogastrik pleksusu olustururlar.
Bu bolgede hipogastrik sinir sagli-sollu asagiya dogru inerek rektumun lateralinden inferior

hipogastrik pleksusu olusturur.

IV.b. Rektumun Histolojisi

Rektumun dort fonksiyonel tabakasi vardir: igten disartya dogru sirasi ile mukoza,

submukoza, muskularis propria ve perirektal yag dokusu (adventisya) yer alir.

1. Mukoza: Epitelyum, destekleyici lamina propria ve ince muskularis mukoza

komponentlerinden olusur. Mukozanin esas fonksiyonu su, sodyum, vitamin ve minerallerin
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emilme ve potasyum ve bikarbonatin liimene sekresyonudur. Rektum mukozasinda plika ve
villuslar izlenmez. Goblet hiicreleri ve enterositler en fazla sayida olan hiicre tipleridir.
Enteroendokrin hiicreler daginik yerlesim gosterirken, ince barsakta goriilen paneth hiicreleri
kolonun diger kisimlarinda oldugu gibi rektumda da mevcut degildir. Mukoza rektumda
proksimale gore daha kalin olup, venler daha belirgin hale gelmistir. Lieberkiihn kriptalar1 da
daha uzun olarak izlenmektedir. Lamina propriada submukozaya dogru uzanan lenfositler ve

plazma hiicreleri goriiliir.

2. Submukoza: Gevsek kollagen dokudan olusan bu tabaka mukozay1 destekler ve genis vaskiiler
yapilari, lenfatikleri ve sinirleri igerir. izole veya kii¢iik kiimeler halindeki parasempatik
ganglionlar mukozal glandlara ve muskularis mukozaya dallar verir ki bu submukozal pleksusa

Meissner pleksusu denir.

3. Muskularis propria: ig sirkiiler tabaka dis longitudinal tabaka seklinde siralanmig diiz kas
yapilarindan olusur. Bu iki tabaka arasinda biiyilik kiimeler seklinde Auerbach pleksusu denilen

parasempatik ganglionlar bulunur. Bu sayede gii¢lii peristaltik dalga olusur.

4. Perirektal Yag Dokusu-Adventisya: En dis tabaka olup, major damar ve sinirleri kapsar. En

iist parcasi peritonla, asagidaki pargasi ise basit skuamoz epitelyum (mezotel) ile ¢evrilmistir.

Anorektal bileskeden aniise dek uzanan anal kanalda tabani pektinat ¢izgi olan ve valvleri
ile tabana baglanan 8-10 adet longitudinal anal kolumna vardir. Valvlerin arkasinda anal siniis
veya kript denilen mukus glandlarinin agildig kiiciik cepler bulunur. Pektinat ¢izgiden sonra
rektumun basit kolumnar epiteli stratifiye skuaméz epitelyuma doniisiir. Aniis diizeyinde
muskularis proprianin i¢ sirkiiler tabakasi kalinlasarak internal anal sfinkteri olusturur.
Longitudinal kas tabakas1 sfinkterin iizerine dogru uzanarak bag dokuya yapisir. Bu alanin altinda
stratifiye skuamoz epitelyum iginde birkag ter ve yag glandi bulunur. Eksternal anal sfinkteri

cizgili kas olusturur ve levator ani igerisinde uzanir (37,38,39,40).

IV.c.Rektumun Embriyolojisi

Embriyonun sefalitik ve kaudal kisimlarinda, primitif barsak, 6n barsak (foregut) ve son
barsak (hindgut) adi verilen kor sonlanan tiipleri olusturur. Ortak barsak (midgut) ise vitellin
kanal veya yolk sap1 yoluyla yolk kesesiyle iliskisini gecici olarak siirdiirmeye devam eder.

Hindguttan transvers kolonun distal 1/3’i, inen kolon, sigmoid, rektum ve anal kanalin {ist
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kisimlar1 gelisir. Son barsagin endodermi ayni zamanda mesane ve iiretra mukozasmnin da
kaynagidir. Son barsagin terminal parcasi, endodermle doseli bir bosluk ve yiizey ektodermiyle
dogrudan iliskide olan kloakaya uzanir. Endodermle ektodermin birbirine yaklastigi bolgede
kloakal membran yer alir. Gelisimin ilerleyen evrelerinde allantois ve son barsak arasindaki
acidan tirorektal septum adi verilen transvers bir sislik belirir. Bu septum inferiora dogru
biiyiiyerek, kloakayr 6nde primitif tirogenital siniis ve arkada da anorektal kanal ad1 verilen iki
parcaya ayirir. Embriyo 7 haftalik oldugunda, iirorektal septum perinenin olustugu noktada
kloakal membrana ulasir. Kloakal membran daha sonra arkada anal membran, 6nde de tirogenital
membrana boliniir. Dokuzuncu haftada anal membran yirtilir ve rektum disar1 agilir. Anal
kanalin tist kismi endodermal, alt 1/3’{ ise ektodermal kaynaklidir. Endodermal ve ektodermal
pargalarin birlesim yeri, anal kolonlarin hemen altindaki pektinat ¢izgidir. Bu ¢izgi etrafinda

epitelyum yapisi silindirikten ¢ok katli yassi epitelyuma doniisiir (41).
IV.d. Rektum Kanserinde Epidemiyoloji ve Etyoloji

Rektum kanseri kolorektal kanser grubunda yer alir, etyolojisi ve etyopatogenezi diger
kolon hastaliklar1 ile benzerdir. Ancak anatomisi, komsuluklar1 ve tedavisi farkli oldugu icin
kolon tiimorlerinden ayrilir. Kolorektal kanserler giiniimiizde organ kanserleri ig¢inde siklik
bakimindan tigiincii siray1, bazi bat1 iilkelerinde ikinci siray1 alan malign bir timérdiir. Kolorektal
kanserlerde tan1 yasi ortalama 62'dir. Ancak, kolorektal kanserler igin risk 50-75 yas arasinda
degisir. Yas ilerledikce risk orami yiikselir. Cocukluk yaslarinda seyrek goriiliir. Bunlarin ¢ogu
predispozan faktorler ve polipozis sendromu gibi pozitif aile anamnezi gosterirler. Kolon
kanserlerinde genelde cins ve 1rk farki dikkati ¢ekmezken, rektum kanserinde beyaz irkin baskin

oldugu gozlenir (42).

Kolorektal karsinomlar % 50.1 rektum, %20.4 sigmoid kolon, %5.6 inen kolon, %4.5
transvers kolon, %8.3 ¢cekum ve %5.6 c¢ikan kolon, %3 splenik fleksura, % 2.5 oraninda hepatik
fleksurada yerlesimlidir. Kolorektal karsinomlarin %3-6'st multisentrik ve senkron olarak
gelisebilir (43,44). Multifaktoryel nedenlerle gelisen kolorektal kanserlerin olusumunda, mukoza
kriptalarinda, sayilart iki ile bes arasinda degisen "kok" hiicrelerin, hizla g¢ogalarak Paneth,
endokrin, prizmatik yiizey epiteli ve Goblet tipindeki epitele diferansiyasyonu dikkatleri bu hiicre
iizerine ¢ekmistir. Cevresel ve liiminal miiltifaktoriyel nedenlerle baslayan kolorektal kanser

hastalig1, sonugta somatik ve herediter mutasyonlara neden olabilen "genetik bir hastalik" olarak
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tanimlanmaktadir. Kolorektal karsinomlar bir 6nciil lezyonu izlemeksizin gelisip, 1 cm ¢apina
gelmeden invazif hale gegtiginde "De-Novo tip"; hiperplazi, adenom ve karsinom gibi kademeli
olarak gelistigi durumlarda ise, onciil lezyonu izleyen karsinom tipi olarak tanimlanir. Bu tiir
neoplastik gelismelerde ileri evrelerde tiimoriin gelistigi 6nciil lezyonun izlerini gérmek miimkiin
olabilir. Kolorektal mukozada neoplastik adenom, adenomat6z hiperplazi, inflamatuar barsak
hastaligi zemininde gelisen villoz proliferasyonlar, yassi adenomatdz degisiklikler ve displazi

yiiksek kanser riskini tagiyan onciil lezyonlardir (43,44).

Prekanseroz Hastaliklar

Kolorektal Polipler: Polip klinik ve endoskopik bir terim olup, kolorektal mukozanin
sapli ya da sapsiz ¢ikintisi olarak tanimlanir. Bu 6zellikteki bir lezyon gercekte basit inflamatuar,
rejeneratif hiperplazik bir polip olabilecegi gibi, hamartomat6z ya da adenom seklinde neoplazik

bir gelisme de olabilir (Tablo 1). Kesin tan1 histopatolojik inceleme ile yapilir (45).

Tablo 1. Kolorektal poliplerin siniflamasi

I-NON NEOPLAZIiK POLIPLER
A-HIPERPLAZIK(METAPLAZIK)

*QGenis tip hiperplazik polipler

*Adenom alanlar1 igeren hiperplazik polipler
*Mikst hiperplazik-adenomat6z polipler
(Sarrated Adenoma)

B. HAMARTOMATOZ
*Peutz Jeghers polibi
*Cowden hastalig1 polibi
*Juvenil polip
*Ganglionéromatozis

C. INFLAMATUAR POLIiPLER
*Inflamatuar (basit) polip

*Inflamatuar, lenfoid, fibroid, graniilomatdz
stromal1 polip

*Lenfoid-polip-polipozis

II-NEOPLAZIiK POLIPLER
A-BENIGN(ADENOMA)

*Tubuler adenom
*Tubulo-villoz adenom
*Villoz adenom

B-MALIGN (KANSER)

*Noninvazif karsinom

*Karsinoma in situ

*Intramukozal karsinoma

*Invazif karsinom (Muskularis mukozay1

geemis)

14




Neoplazik Polipler (Adenomlar)

Adenomlar kolorektal mukozanin benign glandiiler tiimorleridir. Kripta epitelinden
kaynaklanan adenom hiicrelerinde diferansiasyon kusuru nedeni ile bu lezyonlar karsinomatoz
transformasyon olayinda preneoplastik dénemin simgesi olarak kabul edilmektedir. Adenomlar,
malignite riski tasirlar ve kolorektal mukozadaki dagilimlar1 karsinomlarin dagilim oranlarina
uygunluk gosterir. Adenomlarin histolojik olarak; yas ve biiyiikliikleri ile orantili olarak displazi
derecelerin de artig goriiliir. Adenomlar makroskopik ve mikroskopik olarak ii¢ morfolojik tipe

ayrilir; tiibiiler, tlibiilovilloz ve vill6z adenom.

Tiibiiler Adenom: Tiibiiler adenomlar %60 oraninda sol kolon ve rektum, %40 oraninda sag
kolon lokalizasyonu gosterirler. Sesil ya da sapli, tek ya da miiltipl olabilirler. Sapli olanlar uzun
(>3mm) veya kisa sapli (<3mm) olabilirler. Sesil olanlar kabarik, yassi ya da deprese
sekillerdedir. Tiibiiler adenomlarin yiizeyleri pembe c¢ilek goriinlimiinde olup, biiyiik ¢apa
ulastiklarinda klinik belirti verirler. Displazinin derecesi ylikseldikce, karsinoembriyonik antijen

(CEA) pozitivitesinde yogunlagma dikkati geker.

Tiibiilovilloz Adenom: Tibiiler tipteki adenomlarda villoz proliferasyonlara rastlanabilir.
Bunlarin oranlari, adenomun %40 ya da %50'sini buldugunda lezyon, tiibiilovill6z adenom olarak
tanimlanir. Genellikle orta boy sapli, 1-2 ¢cm ¢apinda olusumlardir. Kolonun familyal polipozis
(polipozis koli) vakalarinda, Gardner, Turcot sendromlar1 gibi polipozis sendromlarinda kolon

mukozas: tiibiiler ya da tiibiilovilloz tipte adenomlarla ortiiliidiir.

Villoz Adenom: Daha ¢ok ileri yaslarda tek bir kitle seklinde rektum veya rektosigmoidde
goriliirler. Genellikle 2 cm ve {izerinde ¢apta, sapsiz ya da kisa sapli, sayisiz villoz ¢ikintilardan
olusan, zamanla biiyliyerek tiim barsagi cepegevre sarabilen olusumlardir. Histolojik olarak
miisinden zengin yiiksek silendirik tipte epitelyum hiicrelerinin olusturdugu sik villéz yapilardan
meydana gelir. Bu tiimoérlerde karsinoembriyojenik antijen (CEA) aktivitesi yiiksek olarak

saptanir. Villoz adenomlarin malignite potansiyeli %24-70 arasinda degismektedir (45,46).
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Tablo 2. Adenomlarin histolojik tipi ile biiytikliik ve displazi decesi arasindaki iligki

Adenom biiyiikliigii Displazi derecesi
Adenom <lcm(%) | 1-2cm(%) | >2 cm(%) Hafif(%) Orta (%) Siddetli(%)
tipi
Tubiler 77 20 4 83 8 4
Tubtlovilloz | g 47 29 58 26 16
Villoz 14 26 60 41 38 21

inflamatuar Barsak Hastaliklari

Kolorektal mukozanin prekanseréz ve tiimoral lezyonlarinda kripta tabaninda yer alan
hiicrelerin hiperproliferasyonuna neden olan faktorler arasinda inflamatuar barsak hastaliklari,
ozellikle ilseratif kolit, Crohn hastaligi bulunmaktadir. Aktif periyodlar sirasinda siddetlenen
kriptit, kripta abseleri ve iilserasyonlarin neden oldugu hizli proliferasyon ve rejenerasyon progesi
ile baslayan morfolojik degisiklikler, zamanla displazinin eklenmesi ile kalici hale doniisiir.
Lezyon inflamatuar barsak hastaligi zemininde displazi gosteren adenomatoz hiperplazik polipoid
lezyon olarak tanimlanir. Etyolojileri tam olarak bilinmeyen inflamatuar barsak hastaliklarinda,
ozellikle iilseratif kolitte, kolorektal kanser riski hastaligin yas ile paralel olarak artis gosterir ve

genel popiilasyona oranla %20-40 kat daha yiiksek bulunur.

Diyet, Endojen ve Ekzojen Karsinojenler

Kolorektal karsinom patogenezinde kirmizi et ve yag oranindan zengin yiiksek kalorili
beslenmenin, antioksidan, antimutajen, antineoplastik vitamin ve eser elementlerden yoksun,
lifsel komponenti olmayan beslenme aligkanligmnin timor olusumunda 6nemli rolii vardir.
Ulkeler arasindaki kolorektal kanser sikliklar1 arasindaki degiskenlik beslenme, yasam tarzi ve
cevresel faktorlerin farkliligini yansitmaktadir. Endojen ve ekzojen karsinojenik etkenler ile
hatali beslenmeye bagli koruyucu maddelerin eksikligi kolon mukoza epitel hiicrelerinin
regenerasyon direncini ve mukus kalitesini bozmaktadir. Tiim faktorler barsak epiteli ile direkt

temasta olan intraliiminal mikrofloranin ve igerigin degismesine, epitel hiicre membranlarinda
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yag asit oranlarmin yiikselmesine, lipid peroksidasyon radikallerinin artmasina neden olur.
Ayrica, sitokinler, interlokinler, prostaglandinler ve tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a), nitrik
oksit gibi inflamatuar medyatdrler mukoza epitelyum destriiksiyonunun kalict hale gelmesine

neden olur. Sonugta, genetik ve somatik mutasyonlarla karsinogenezis baslar (44).

Genetik

Herediter kolorektal kanserler tiim olgularin %6-10'unu olusturmaktadir (Tablo 3).
Herediter polip6z kolorektal kanserler (HPCC) ve herediter nonpolipdz kolorektal kanserler
(HNPCC) olarak adlandirilirlar. Herediter polipéz kolorektal kanser (HPCC), polipozis
sendromlar1 ile iliskili, neoplazik poliplerin zemininden gelisirler. Senkron ya da metakron
kolorektal kanserler olup, sporadik olgulara oranla daha geng yaslarda goriliirler. Polipozis
zemininde gelisen kolorektal kanserler familyal adenomat6z polipozis (FAP), Gardner, Turcot ve
herediter flat (yassi) adenom sendromunda oldugu gibi otozomal dominant gegis gdsteren

sendromlarda daha sik goriilmektedir.

Herediter Nonpolipoz Kolorektal Kanser (HNPCC): Polipozis sendromlar ile iliskisiz olup
Lynch sendromu olarak adlandirilirlar. Bunlar ekstrakolonik malignitelerle birlikte olup
olmamalarina gore iki alt gruba ayrilirlar. Lynch-I, genellikle erken yaslarda baslayan (ortalama
44 yas), %701 proksimal kolonda lokalize olan, polipozis sendromu ile iligkisi olmayan,
otozomal dominant gegis gosteren kolorektal kanserlerdir. Senkron ya da metakron olabilirler.
Lynch-II, yukarida tanimlanan belirtileri goésteren bireylerde ya da ailelerde ekstrakolonik
malignitelerle birlikte goriilen tiimorlerdir. Bunlar; siklik sirasina goére endometrium, over,
tireteropelvik karsinomlar, mide, pankreas ve safra yolu adenokanserleri, larinks, deri, meme ve
yumusak doku maligniteleridir. Herediter nonpolip6z kolorektal kanserli ailelerde yapilan
caligmalarda, timoriin daha ¢ok sag kolonda lokalize oldugu, miisindz ve tash yiiziik hiicreli

tiplerin daha baskin oldugu bildirilmektedir (44).
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Tablo 3: Kolorektal Karsinom Sendromlari

Sendrom Ilgili Gen Bulgular

Polipozis zemininde

EAP APCgensq multisentrik HPCC

HNPCC, Senkron ve

Lynch | hMH2gen-2p metakron KRK
Lynch II hMLH 1 gen-3p KRIC overuterus.tretelyal
Torre-Muir H-ras 1 mutasyon Multipl KRK, Sebascoz

adenoma, Keratoakantoma

IV.e. Rektum Kanserinde Patoloji

Rektum kanseri, iist, orta ve alt rektumda esit oranlarda goriiliir. Lezyonlar adenom veya
villoz bir polipten kaynaklanabilir. Kanserlerin ¢ogu bu tip polipoid yada iilseratif lezyonlardan
kaynaklanir. Daha az bir kismu ise diffiiz veya infiltratif lezyonlardir. Dort farkli makroskopik

gbrliiniim tipi tantmlanmistir;
1.Ekzofitik

2.Ulseratif

3.Stenozan

4 Konstriiktif (Anniiler)

Ulseratif olanlarin prognozunun daha kétii oldugu belirtilmekle beraber, evreden bagimsiz bir

prognostik faktor olup olmadigr tartismalidir (12).

Histolojik alt tipleri ise tablo 4°te belirtilmektedir.
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Tablo 4. Kolorektal Karsinomlarin Siniflamasi, Diinya Saglik Orgiitii (WHO 2003)

EPITELYAL TUMORLER NON-EPITELYAL TUMORLER
Adenom Lipom
*Tiibiiler Leiomyom
*Villoz Leiomyosarkom
*Tiibiilovilloz Anjiyosarkom
Kaposi sarkomu
Karsinom

*Adenokarsinom
*Miisin6z adeno ca
*Tagh yiiziik hiicreli ca
*Kiiciik hiicreli ca
*Squamoz hiicreli ca
*Adenosquamoz hiicreli ca
*Mediiller ca
*Indiferansiye ca

Karsinoid

Mikst karsinoid — adeno ca

Malign melanom
Digerleri

Malign lenfomalar
*Marjinal zon B lenfoma
*Mantle hiicreli lenfoma
*Diffiiz bilyiik hiicreli lenfoma
*Burkitt lenfoma
*Burkitt benzeri / atipik lenfoma

Sekonder tiimorler

Miisinoz Adenokarsinom

Kolorektal karsinomlarin yaklasik %10’udurlar.

Tanis1

icin >%50 ve iizerinde

ekstraselliiler miisin varligi gereklidir (47). Genel olarak geng hastalarda ve HNPCC’lu

bireylerde izlenirler. Cinsiyet ayrimi yoktur. Genelolarak ileri evrelerde saptanirlar. Cogunlukla

sag kolonu tutarlar. Peritoneal yayilim gosterme egilimlidirler. Komsu organlara yayilim

adenokarsinomlara gére daha fazladir. Bu nedenle kiiratif rezeksiyon yapilma orani1 daha azdir.

Bu 6zelliklerinden dolay1 bu tiimoérler i¢in daha agresif cerrahiyi savunanlar mevcuttur (3,4,48).
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Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Kolorektal karsinomlarin %0.5-1’ini olustururlar. Erkeklerde kadinlara nazaran daha sik
goriiliir (1.3/1). Tagh yiiziik hiicreli karsinomlarin %50’si 40 yas alt1 bireylerde goriilmektedir.
Vakalarin %30’u tlseratif kolit ile birlikte goriilmektedir. Genelde sag kolonu tutarlar. %14 iinde
senkron tlimorlerde goriilmektedir (3,4,48). Genelde {ilseratif ozellikler gosterirler. Miisindz
karsinomlar gibi ileri evrelerde saptanirlar. Peritoneal yayilma oranlar1 fazladir. Surveyleri
oldukca kotiidiir. Hastaliktan 6len vakalarin hemen tamaminda peritoneal implant saptanirken,

karaciger metastazi goriilme orani %50’den azdir (4).
Adenoskuaméz Karsinom

Tiim kolorektal karsinomlarin %0.05-0.5’ini olustururlar. Cinsiyet farki gozlenmez.
Olgularin tigte biri gekum ve sag kolonda goriiliir. Daha sonra en sik rektum ve sigmoid kolonda

saptanirlar. Vakalarin cogunda tani aninda karaciger ve lenf nodu metastazi vardir.

Mediiller Karsinom

DNA onarim hasart ile ilgili defektler ile iligkilidir (4,48). Mikroskopik olarak vezikiiler
niikleus, belirgin niikleolus ve genis sitoplazmali tabakalar halinde izlenen poligonal hiicreler ve

bu hiicreler arasinda belirgin lenfositik infiltrasyon izlenir.

Indiferansiye Karsinom

Saf indiferansiye karsinomlar nadirdir, ¢ogu tlimoriin indiferansiye komponenti vardir.
Indiferansiye komponenti arttikga DNA onarim kusuru icerme ihtimali artar (47,48). Biiyiik ve

yumusak kivamli kitleler olugturma egilimindedirler.

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Primer skuamoz hiicreli karsinomlar nadirdir. Etyopatogenezi anlagilmis degildir.
Viicudun farkli bolgelerinde gelisen skuamoz hiicreli karsinomlar benzer histopatolojik 6zellik
gosterme egilimindedirler. Lenf nodu tutulumu olmayan vakalarda 5 yillik sagkalim oranm1 %85

olarak bildirilmistir (4,47).
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Kiiciik Hiicreli Karsinom

Akciger kiigiik hiicreli karsinomlarla benzerdir. Genelde adenomlardan gelisirler. Klinik

gidisleri agresiftir. Tan1 aninda genelde karaciger metastazlart mevcuttur (48).
Adenokarsinomlar

En sik goriilen histolojik tiptir  (%80-85). Cogu orta derecede diferansiye
adenokarsinomlardir (%60) (49,50,51). Mikroskopik olarak orta ve biiylik gland yapilari izlenir.

IV.f. Semptomlar

Belirti ve semptomlar genelde nonspesifiktir. Genellikle yavas biiyiliyen tiimdrlerdir.
Tiimoriin semptom verecek biiyiikliige ulagsmasi i¢in en az 5 y1l gegmelidir. Bu yiizden hastaligin
semptomsuz donemde erken saptanmasi Onemlidir. Belirtiler timoriin yeri, sekli ve olusum
zamania gore degisir. Semptomatik olan hastalarin cogunda diskilama aliskanlilarinda
degisiklik, hematokezya, rektal dolgunluk hissi veya karin agrisi vardir (52,53). Karmn agrisinin
nedeni kismi tikanma ya da peritona yayilim olabilir. Rektum kanserinin pelvik taban kaslarini
tutarak tenesmusa yol acabilecegi unutulmamalidir. Ender olarak lokal ileri rektum kanserleri
siyatik siniri ya da obturatuvar siniri tutarak noéropatik agri sendromuna neden olabilirler (54).
Diskilama sirasinda agr1 distal rektum kanserlerinde goriilebilen bir belirtidir. Siddetli anal agr
olan olgularda rektum tiimorii anal sfinkterleri invaze etmis olabilir ve ¢ok duyarli olan anal
mukoza agriya yol acabilir. Diger olasi semptomlar arasinda abdominal distansiyon, bulanti,

kusma, kilo kaybi ve diigkiinliik sayilabilir.

Tablo 5. Rektum kanserinin en sik belirtileri

Rektum Kanserinde Klinik Belirtiler

* Karin agrisi (%44)

* Digkilama aliskanhklarinda degisiklik (%43)
* Hematokezya (%040)

* Halsizlik (%620)

* Anemi (%11)

* Kilo kaybi (%6)
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IV.g. Tam, Preoperatif Degerlendirme ve Klinik Evreleme Yontemleri

Rektum kanseri tanisinda yapilacak ilk basamak iyi bir anamnez ve fizik muayenedir.
Ozellikle kilo kayb1, anemi ve rektal kanama tanida &nemli ipuclar1 verebilir. Rektal tuse oldukca
onemlidir ve mutlaka yapilmasi gereklidir. Anal kanal ¢epegevre muayene edilmeli ve muayene
sirasinda hasta ikindirilmalidir. Bu sayede daha yukari yerlesimli bir kitlenin ikinma ile daha
asagida palpe edilmesi saglanabilir. Rektal tusede lezyonun anal sfinkterlere, anorektal ring’e,

sag ve sol rektum duvarina, pelvik taban kaslarina (levotorlar) fikse olup olmadigi arastirilir.

1.Anoskopi: Rektal tuse ile palpe edilen lezyonlarin goriilmesi ve biyopsi alinmasi amaci ile

kullanilan poliklinik sartlarinda da uygulanabilen basit bir yontemdir.

2.Rektosigmoidoskopi: Anal vergeden itibaren 25 cm uzakliktaki lezyonlarin taninmasina
yardimer olur. Oneminin daha iyi anlasiimasi agisindan kolorektal kanserlerin %40’min bu

mesafede oldugu unutulmamalidir.

3.Fleksibl Sigmoidoskopi: Yaklasik 40-60 cm mesafede ki lezyonlar goriilebilir. Fleksible
sigmoidoskopi ile 5 yilda bir yapilan taramalarda yiiksek riskli hastalar belirlenip kolorektal
kanserden 6lim riski %60-70 azaltilabilir. Eger bir lezyon saptanir ise kolonoskopi yapmak

gerekir.

4.Kolonoskopi: Tiim kolon hakkinda bilgi verir. Kolorektal kanseri olan hastalarda senkron bir
kanseri veya bir polibi tespit etmek amaci ile kullanilir. Bugiin kolonoskopi kalin barsagin en
kesin ve yeterli muayene yontemidir (55). Biyopsi, kanama kontrolii, polipektomi ve striktiir

dilatasyonu yapilabilir. Kolonoskopi sonrasi ciddi bir komplikasyon riski diistiktiir (%0.2-0.3).

5.Baryumlu Kolon Grafisi: 1 cm ¢ap iizerindeki poliplerin saptanmasinda yiiksek duyarliligi
vardir ( >%90) (55). Proksimal kolonda tan1 kesinligi daha yiiksektir. Barsak temizligi gerektirir

ve lezyon saptanir ise kolonoskopi yapmak gerekir.

6.Endorektal  Ultrasonografi: ERUS  giiniimiizde  rektal = duvar  tabakalariin
degerlendirilmesinde giivenilir bir yontemdir. T evrelemede dogruluk orani en yiiksek olan
modalitedir (%69-97) (56,57). BT ye kiyasla endorektal ultrasonografi (ERUS) primer tiimor ve

perirektal lenf nodlarimi1 daha iyi karakterize eder. Mukoza ve submukozayi tutan lokalize
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tiimorleri, muskularis propriay1 atake eden veya transmural tutulumla perirektal yag dokusuna

ulasan lokal ileri tiimorlerden kolaylikla ayirir (58).

7.Bilgisayarh Tomografi: Abdominopelvik BT rejiyonel tiimor yayilimini, lenf nodu ve uzak
metastazlari, timore ait komplikasyonlar1 (6rnegin; perforasyon, fistiil) gosterir ve pek ¢ok

hastaya onerilir (59).

BT’nin uzak metastaz belirleme duyarliligi (%75- 87), perirektal lenf nodu tutulumu
belirleme duyarhiligindan (yaklasik % 45) veya transmural invazyon derinligini belirleme
duyarliligindan (yaklasik %70) daha yiiksektir. BT nin kii¢lik primer lezyonlar1 belirleme basarisi
diisiiktiir; rektum duvar katlarini iyi goriintiileyemez. Karaciger metastazlarinin belirlenmesinde

kontrasli MRG, BT den daha duyarlidir.

8.MRG: Niiks lezyonlarda tiimér ve fibroz doku ayirmminda yardimeidir. Ozellikle endorektal

koil MRG preoperatif evrelemede oldukg¢a 6nemlidir.

9.Biyokimyasal Tam Yontemleri: Karaciger fonksiyon testleri ve tiimor belirtegleri onemlidir.
Rektum kanserli hastalarda karsinoembronik anijen (CEA) ve karbohidrat antijen (CA) 19-9
yiikselebilir ancak, bunlarin tan1 ya da tarama testi olarak kullanilmasi 6nerilmez. CEA gastrit,
peptik tlser, divertikiilit, kronik obstriiktif akciger hastaligi, diyabet veya akut ve kronik
inflamatuvar durumlarda yiikselebilir. CEA rektum kanseri i¢in prognostik deger tasiyabilir. Ayni
evredeki hastalardan CEA degeri 5 ng/mL’den yiiksek olanlarda prognoz daha kotidiir.
Ameliyattan sonra CEA degeri normale donmeyen hastalarda geride hastalik riski olabilir ve ileri
tetkik gerekir. Postoperatif izlemde CEA yiikselmesi niiks hastalikla iliskili olabilir. Bu
nedenlerle preoperatif her hastada rutin olarak CEA bakilmalidir.

10.Kemik Sintigrafisi: Metastazlari1 saptamak amaci ile kullanilir.
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Tablo 6. Rektum Kanserinde Preoperatif Degerlendirme

Rektum Kanserinde Preoperatif Degerlendirme

*Rektal tuse

*Rijit rektosigmoidoskopi
*CEA

*Toraks BT
*Abdominopelvik BT
*Pelvik MRG velveya ERUS
*Kolonoskopi (tam)

Rektum Kanserinde Klinik Evreleme

T Evrelemesi

ERUS, BT ve MRG’yi karsilastiran pek ¢ok calismada ERUS rektum kanserinin T
evrelemesinde diger iki yontemden {istiin bulunmustur. ERUSun % 80-95, BT nin % 65 -75 ve
MRG’nin %75 -85 dogruluk orani s6z konusudur. Bir sistematik derlemede ERUS un tiimdriin
rektum duvarinda smirli oldugu ya da rektum duvarini astigi (T1/2 karsin T3/4) konusunda

dogruluk orani %95 olarak saptanmustir (60).

Tiim bunlara ragmen ERUS un yapan kisiye bagiml olarak ciddi degisiklikler gdsterdigi
ve bir 6grenme donemi oldugu goz oniinde bulundurulmalidir. ERUS’ta asag1 evreleme sorunu
ile yukar1 evreleme sorunundan daha sik olarak karsilasilir. ERUS ile T2 olarak evrelenen 24
hastalik bir seride histopatolojik incelemede %30 olgunun aslinda transmural invazyonu oldugu

saptanmistir(61). ERUS i¢in modifiye TNM siniflandirmasi yapilmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. ERUS’ ta T evreleri

ERUS’ ta T evreleri

*UuT1 lezyon: mukoza ve submukozada sinirli invaziv karsinom
*uT2 lezyon: muskularis propriay1 tutmus ancak mezorektal yaga ulasmamis
* uT3 lezyon: perirektal yag dokusu invaze

* uT4 lezyon: komsu organ invazyonu

N Evrelemesi

ERUS’un perirektal lenf nodu evrelemesinde basarisi yiiksek degildir. ERUS
(yaklasik %70-75), BT (%55-65 ) ve MRG (%60-65) benzer bulunmustur. ERUS esliginde lenf

nodu biyopsisi ise tartigmalidir.
MRG

Endorektal “coil” (ecMRG) ve yilizeysel “coil” MRG sik kullanilan yontemlerdir.

Giintimiizde yiiksek kalitede eksternal MRG sayesinde “coil” kullanimi giderek azaltmaktadir.

MRG’nin ERUS’tan {stlin yonleri arasinda daha genis alan goriintiilemesi, tikayici

tiimorlede kullanilabilmesi ve daha az kullanict bagimli olmasi sayilabilir (62,63).

Genel olarak lenf nodu tutulumu konusunda MRG lenf nodunun g¢api disinda diger
ozellikleri hakkinda da bilgi saglayabilir. MRG’nin lenf nodu tutulumunda dogruluk orani %50-
%095 arasinda bildirilmistir (64,65).

Yiiksek Rezoliisyonlu MRG

Ince kesit (yiiksek rezoliisyon) MRG’de T evrelemesi ve tiimdriin mezorektal faysa ile

olan iliskisi (cevresel rezeksiyon sinir1) daha iyi yapilir (66,67).

Pelvik “phased-array coil” MRG ve histopatolojik inceleme bazi ¢aligmalarda ekstramural

timor invazyon derinligi agisindan benzer bulundugu gibi tiimoriin mezorektal faysa tutulumu da
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MRG’de patolojik inceleme ile birebir benzer bulunmustur (68,69). Klinik uygulamada ERUS ve
MRG c¢ogu kez birlikte kullanilmaktadir. MRG o6zellikle c¢evresel rezeksiyon sinirini saptamak
icin gereklidir (70).

IV.h. Rektum Kanserinde Yayilim
Rektum kanserinde yayilim, lenfatik, hematojen veya direkt yolla olur (71).

Direkt Yayim: Az ve orta derecede malign tiimorler yavas ilerleyerek mukozayi kat edip kas
tabakasma yayilirlar. Ulseratif lezyonlar daha cok sirkiiler tarzda yayilarak aniiler timor

olustururlar. Perirektal yag dokusuna yayilim yavastir. Normal bir hastada tiimériin sirkiiler

olarak barsagin "4’iinii tutmasi igin yaklasik 6 aylik bir siire ge¢mesi gerekmektedir. Fasya

propria, timor barsagin sirkiiler olarak %a’iinii tutmadik¢a salimdir. Yani faysa propria’nin

tutulmas icin kabaca 18 aylik bir siire gerekir. Ust rektum tiimérlerinde yayilim direkt barsak
serozasina olur. Retrovezikal boslukta tiimor nodiilleri goriilebilir. Komsu organ metastazlar
erken déonemde gelisir. 1/3 tist rektum tiimorleri sigmoid kolon ve ince barsaklarida infiltre edip

fistiillere yol acabilir.

Lenfatik Yayihim: Yayilim daha ziyade yukari dogru olur. Asagi dogru yayilim daha ¢ok ileri
evrelerde ve normal lenfatik akis tiimor ile tikandigi zaman olur. Orta ve alt rektum yerlesimli
tiimorler i¢in lenfatik yayilim yukari ve lateral yerlesimli lenf nodlarina dogru iken iist rektum
yerlesimli tiimdrler i¢in lenfatik yayilim yalnizca yukari yerlesimli lenf nodlarma dogrudur.
Yukar1 dogrultudaki lenfatik yayilimda 6nce pararektal lenf nodlari sonra superior rektal lenf
nodlar1 ve nihayet inferior mezanterik lenf nodlar1 tutulur. Lateral dogrultudaki lenfatik yayilim
ise orta (“middle”) rektal lenf nodlarini, obturatuvar lenf nodlarini ve son olarak internal iliak lenf
nodlarin1 atake eder. Pektinal ¢izginin altinda (anal kanal icinde) yerlesen tiimorler (anal kanal
timorleri) ise asagir dogrultudaki lenfatik yayilimla inguinal lenf nodlarina ulasirlar. Rezeke

edilen cerrahi materyallerin incelenmesinde %50 oraninda lenf nodu metastazi gortilmistiir (71).

Venoéz Yayihim: Cogunlukla portal sistem yolu ile karacigere olur. Daha az siklikla akciger,
beyin ve kemik metastazlar1 da goriilebilir (72,73). Histolojik olarak damar invazyonu varligi,
karaciger metastazi ve survi ile ilgilidir. Sonug¢ olarak damar invazyonu varlig: ile direkt olarak

iliskili karaciger metastazi varligi rektum kanseri prognozu i¢in net bir faktordiir (74).
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IV.1. Rektum Kanserinde Patolojik Evreleme

Tiimériin patolojik evresi prognozu belirleyen en énemli unsurdur. Ik evreleme sistemi

Dukes tarafindan 1929-1935 yillar1 arasinda tanimlanmustir (75) (Tablo 8). Bu siniflama

sisteminde tlimoriin penetrasyon derinligi ve lenf nodu tutulumu esas alinmistir.

Tablo.8. Orjinal Dukes Siniflama Sistemi

ORJINAL DUKES SINIFLAMASI

EVRE A : Timor barsak duvart ile sinirl

EVRE B : Tiimor barsak duvarinin tiim katlarini tutmus.
EVRE C : Lenf nodu tutulumu pozitif

C1 : Lokal lenf bezi tutulumu

C2 : Uzak lenf bezi tutulumu

Penetrasyon derinligi ve lenf nodu tutulumunu ayirmak igin orijinal dukes evreleme sistemi

yetersizdir (75). Bu nedenle once Astler-Coller tarafindan Modifiye Dukes (Astler-Coller)

(Tablo 9), sonrada Gunderson ve Sosin tarafindan Modifiye Astler-Coller sistemleri (Tablo 10)

olusturulmustur.
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Tablo.9. Astler-Coller Smiflamasi

ASTLER-COLLER SINIFLAMASI

EVRE A : Lezyon mukozaya sinirh

EVRE B1 : Lezyon muskularis propriay1 icerir

EVRE B2 : Lezyon muskularis propriay asar

EVRE C1 : Lenf nodlarinda metastaz var ancak tiimor barsak duvarinda sinirlidir.

EVRE C2 : Lenf nodu metastazi ile birlikte timdr barsak duvarini asmustir.

Tablo.10. Modifiye Astler-Coller sistemi

MODIFIiYEASTLER-COLLER SiSTEMi

EVRE A : Timo6r mukoza ve submukozada sinirl

EVRE B :

B1: Muskularis propria tutulumu var. Lenf bezi tutulumu yok

B2m : Tiim duvar mikroskopik olarak tutulmus. Lenf nodu tutulumu yok

B2g : Tiim duvar makroskopik olarak tululu. Lenf nodu tutulumu yok

B3: Timor komsu yapilara invaze. Lenf nodu tutlumu yok

EVREC:

C1l: Muskularis propria tutulumu ve lenf nodu tutulumu mevcut.

C2m : Mikroskopik olarak tiim duvar tutulumu ve lenf nodu tutulumu mevcut.
C2g : Makroskopik olarak tiim duvar tutulumu ve lenf nodu tutulumu mevcut.
C3: Komsu organ invazyonu ve lenf nodu tutulumu mevcut.

EVRE D : Uzak metastaz

Giliniimiizde TNM siiflama sistemi bu siniflama sistemlerinin yerini almistir ( Tablo 11).



TNM EVRELEMESI

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi’nin (AJCC) Kanser Evrelemesi El Kitabmin 7.
baskisinda (2010) yer alan TNM evreleme sisteminde (Tablo 11), evre | rektum kanseri T1-T2,
NO, MO olarak tanimlanmaktadir. Evre II hastalik, IIA (T3, NO, MO ise) ve 1IB (T4, NO, MO
lezyonlar igin) olarak iki alt gruba ayrilmaktadir. Evre III hastalik, ITTA (T1-2, N1, MO0), I11B (T3-
4, N1, M0O) ve IIIC (herhangi bir T, N2, MO0) alt gruplarina ayrilmaktadir. Evre IV hastalik
herhangi bir T, herhangi bir N ve bir veya daha fazla uzak metastazin varligi (M1) olarak
tanimlanmaktadir. M1 hastalar; Mla tek metastatik hastalik ve M1b multipl metastatik hastalik

olarak ayrilir.

T4 lezyonlar, tiimoriin visseral peritonu perfore ettigi T4a ve komsu organ/yapilara

invazyon olan T4b olarak ikiye ayrilmustir.

N1 ve N2 hastalig1 arasindaki fark tutulan nod sayisidir: N1 lezyonlarinda 1 - 3 pozitif
bolgesel lenf nodu varken N2 tiimoérlerinde 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu vardir. Evreleme
sisteminin bu versiyonunda perikolik veya perirektal yagdaki yumusak metastatik nodiiller lenf
nodu metastazi olarak kabul edilmektedir ve N evrelemesi i¢inde yer almaktadir. Ekstramural
timor depozitleri, kanser kenar1 ile devamlilik gdstermeyen ve rezidii lenf nodunun olmadig:
yapilar olup bolgesel lenf nodlarmin tamamen negatif oldugu durumlarda Nlc olarak
siiflandirilir. Peritiimoral yag icindeki diizensiz kenarli metastatik nodiiller vaskiiler invazyon

olarak kabul edilmektedir.

Ayrica, AJCC evrelendirme el kitabinin 7. Baskisinda, cerrahin en derin tiimor
penetrasyonu olan oOrnek alanini isaretlemesi ve bdylece patologa rezeksiyon sinirlarinin
durumunu direkt olarak degerlendirmesi i¢in yol gosterilmesi onerilmistir (76). Cerrahin timor
rezeksiyonunu ; 1) RO komplet timdr rezeksiyonu, tiim sinirlar negatif; 2) R1 inkomplet timor
rezeksiyonu, sinirda mikroskobik tutulum; ve 3) R2 inkomplet tiimor rezeksiyonu, gros rezidiiel

tiimor ¢ikarilmamuis, seklinde derecelendirmesi istenmektedir.
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Tablo 11.Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) Kolorektal Kanser TNM Evrelendirme
Sistemi

Primer Tiimér (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemez

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ; intraepitelyal veya lamina propriaya invazyon
T1 Tiimor submukozaya invaze olmustur (SM 1-3)

T2 Timor muskularis propriaya invaze olmustur

T3 Timoér muskularis propria aracilifiyla subserozaya veya non-peritonealize perikolik veya perirektal dokulara
invaze olmugtur

T4 Timor direkt olarak diger organ veya yapilara invaze olmus ve/veya visseral peritonu perfore etmistir
T4a Tumor visserel periton yilizeyini penetre etmistir

T4b Tiimor diger organ ya da yapilari dogrudan invaze etmistir ya da yapisiktir.

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1 - 3 bolgesel lenf nodu metastazi
Nla 1 bolgesel lenf nodu metastazi
N1b 2-3 bolgesel lenf nodu metastazi

Nlc Bolgesel lenf nodu metastazt olmadan subserozada, mezenterde veya peritonize olmayan perikolik
veya perirektal dokularda

tiimor depozit(ler)i olmast
N2 4 veya daha fazla bdlgesel lenf nodu metastazi
N2a 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N2b 7 ya da daha fazla bolgesl lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz degerlendirilemez
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz
M1a 1 organ (6rn., karaciger, akciger, over)

MI1b 1°den fazla organ/alan ya da periton matastazi
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Tablo 12. Rektum Kanserinde Evreleme

EVRE T N M
0 Tis NO MO
I Tl NO MO
T2 NO MO
IHA T3 NO MO
1B T4 NO MO
HIA T1-T2 N1/Nic MO
Tl N2a MO
1B T3-T4a N1/Nic MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
HicC T4a NZ2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA T(her) N(her) Mla
VB T(her) N(her) M1b
Tanmmlar

Erken Rektum Kanseri Tanimi:

cikarilamayacagma gore cesitli

tanimlamalar

kullanilmaktadir.

Rektum kanserinde tiimdr yayginhigina ve cerrahi olarak tiimdriin tamamen c¢ikarilip

rektum kanseri

terminolojisi T1 tiimorler i¢in kullanilir; rektum duvarinda submukozaya uzanan ancak

submukozay1 asmamis tiimorlere erken rektum kanserleri denir (Sekil 1).
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Sekil 1. Rektum Duvarinin Katlar1 ve T Evreleri

Lokal ileri Rektum Kanseri Tanimi:

Rektum kanserinde anrezektabilite kriterleri degiskendir ve maalesef tam olarak agikliga
kavusturulmamis bir konudur. Buna ragmen lokal ileri rektum kanseri (LIRK), cerrah, radyolog,
radyasyon onkologu, medikal onkolog, ve gastroenterologtan olusan bir ekibin multidisipliner
yaklagimiyla, tlimoriin lokal alana adezyonu veya diger organlara fiksasyonu nedeniyle geride
mikroskobik veya gros (makroskobik) hastalik birakmadan rezeke edilememe olasiligi olan

durum olarak tanimlamak miimkiindiir.

Yayimnlardaki LIRK tanimlar degiskendir: kismi fiske (“tethered”) ya da sinirda rezektabl
tiimorlerden komsu organlart dogrudan invaze etmis fikse tiimorlere kadar ayni baslik altinda
tanimlanabilmektedirler. Bazilar1 LIRK taninmi icin endorektal ultrasonografi (ERUS) ya da
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgularini kullanarak T3/4 veya N1 rektum tiimorleri ve

/ veya klinik olarak biiyiik (“bulky”) tiimdrleri bu kategoriye sokarlar (77).

LIRK tanimi preoperatif dénemde fizik muayene ve goriintileme yontemleri ile
yapilabilecegi gibi histopatoloji raporu da temel almarak yapilabilir. Fizik muayenede LIRK

tanimi, klasik olarak rektal tusede fikse ya da komsu organlara yapisik bulgusu veren tiimorlerdir.
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Radyolojik olarak, MRG’de mezorektal fasyaya en az 5 mm ilerlemis tiimorler ya da MRG’de
cevresel siir pozitifligi riski tasiyan timorler (primer tiimor mezorektal fasyayr agmis ya da 1-2
mm yaklagmis) olarak tanimlanirlar. Histopatolojik olarak ise rektum duvarini penetre eden (T3

ve T4) tiimorler LIRK dir.

IV.i. Rektum Kanserinde Tedavi

Rektum kanserlerinin tedavisi temel olarak cerrahi ve hastaligin evresi ile baglantili olarak da

kemoterapi ve/veya radyoterapidir.

IV.i.1. Cerrahi Tedavi
Abdominoperineal Rezeksiyon ( Miles Operasyonu)

Linea dentataya 5 cm’den daha yakin olan kanserlerde uygulanan cerrahi yontem olup, bu
yontem ile sigmoid kolon ve mezosu, rektum ve mezorektum, levator ani kasinin dnemli bir
boliimii, anal sfinkterler, aniis, anal kanal ve cevre deri- derialt1 dokusu, lenfatikler ile birlikte
cikartilir. Ayrica sismanlik, bliyiik hacimli tiimdrler, anal sfinkter yetersizligi ve anastomozu

engelleyen bazi durumlarda oncelikle tercih edilmesi gereken cerrahi yontemdir.

Sfinkter Koruyucu Girisimler

Anal sfinkter ve lirogenital sistemi innerve eden sinirlere ¢ok yakin olmasi nedeniyle
rektum karsinomlarinda kiiratif rezeksiyon yapmak olduk¢a zordur. Kiiratif bir rezeksiyon
saglayabilmek ic¢in distal cerrahi sinirin 2 cm olmasi istenir. Eger bu sinir saglanabiliyorsa
sfinkter koruyucu cerrahiler uygulanabilir. Ozellikle de staplerlarin kullanima girmesi ile sfinkter
koruyucu cerrahi uygulanma orani artmis fakat hastaligin lokal kontroliinde gerileme olmamustir.

Rektum anotomisi ve tiimoriin rektumdaki lokalizasyonu cerrahi tedavi se¢iminde dnemli
rol oynar. Rektum tlimoriiniin yerlesimine gore rezeksiyonun genisligi ve anastomozun diizeyi
degisir. Anterior rezeksiyon terimi rektum rezeksiyonundan sonra anastomoz yapilan kismin
peritoneal refleksiyonun ilizerinde kaldigi ameliyatlar i¢in kullanilir. Asag1 anterior rezeksiyon
(AAR) ise rektum rezeksiyonundan sonra anastomoz diizeyinin peritoneal refleksiyonun altinda
kaldig1 ameliyatlar1 tanimlar. Anterior ya da asagi anterior rezeksiyonlar sigmoid ve rektum
timorlerinin  transabdominal yoldan c¢ikarilmasini tanimlayan ameliyatlardir. Alt rektum

kanserleri i¢in bir secenek olan abdominoperineal rezeksiyonda (APR) oldugu gibi ameliyatin bir
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perine fazi s6z konusu degildir. Rektum kanserlerinde asagi anterior rezeksiyonun onkolojik

ilkeleri total mezorektal eksizyon (TME) teknigi ile belirlenmistir.

Cerrahinin pirmer amaci primer timoriim bolgesel lenf nodlarini da igerecek bicimde tam

olarak ¢ikarilmasidir. Cerrahi spesmenin en az 12 lenf nodu igermesi gerekir(78,79).

Barsak devamliliginin 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 sinirlar1 cerrahi basari igin yasamsal onem tasir.

Rektum kanseri en c¢ok lenfatikler araciligi ile yukari1 dogru yayilir. Peritoneal
refleksiyonun agagisinda 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 coguna bu nedenle APR yapilirdi. Ancak, retrospektif calismalarda distal sinirin 1
cm kadar kisa oldugu olgularda lokal niiksiin artmadig1 gosterildi (80,81).

Distal intramural yayilim, tiimor kotii diferansiye ya da yaygin metastatik degilse tiimoriin
2 cm distali ile siirl olmaktadir (82). Bir prospektif randomize galisma sonuglart da distal rektal
sinirlarin <2 cm, 2 ve 2.9 cm, >3 cm olmas1 arasinda sag kalim ve lokal niiks acisindan fark
olmadigin1 gosterdi (80). Karanjia ve ark.’nin distal rezeksiyon sinir1 1 ¢cm tizeri 110 hasta ile 1
cm altt 42 hastayr karsilagtiran serisinde, iki grup arasinda lokal ve sistemik niiks oranlari
agisindan bir fark saptanmamustir (83). Bu sonuglar, stapler aletlerinin dogurdugu avantajlar ile
birlestirildiginde, orta ve alt rektum hastalarinin biiyiik bir kismi i¢in sfinkter koruyucu cerrahi
olanakli hale gelmistir. APR yalnizca tiimoriin dentat ¢izgiye c¢ok yakin oldugu hastalara
uygulanmaya baslanmis ve APR uygulanma orani1 son 20 yil i¢inde %48’lerden %14’e kadar
diismiistiir (84-85).

Sonug olarak giinlimiizde 2 cm distal sinir kabul edilebilir bir mesafedir. Asil 6nemli olan
cevresel rezeksiyon simiridir (CRS). Cevresel sinir veya cevresel rezeksiyon sinir1 (CRS) rektum
kanserinde 6nemli bir patolojik evreleme parametresidir. Tamamiyla peritonize (serozal) ylizeyle

kaplanmis rezeke edilen kolon segmentlerinin radial siir1 ayni zamanda peritoneal siir olarak
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da adlandirilirken, kaplanmamis veya periton i¢inde kismen kaplanmis kolon veya rektum

segmentlerinde CRS ¢ok 6nemlidir (129).

CRS, tiimoriin en derin penetrasyonu ile rektum cevresinde rezeke edilen yumusak
dokunun kenar1 arasindaki en yakin radial sinirdir (timoriin retroperitoneal veya subperitoneal
ylizii) ve milimetre olarak oOlclilmelidir. CRS tanimlamasi siklikla 6rnegin dis yiizeylerinin
isaretlenmesini ve ‘“ekmek dilimi” seklinde dilimlenmesini gerektiren rektal ve mezorektal

ornegin dis ¢evre degerlendirmesi yoluyla gergeklestirilir (130).

Pozitif CRS, islemin gerceklestirildigi smirin 1-2 mm i¢indeki tiimoér olarak
tanimlanmistir (126,128). CRS’nin hem lokal niiks hem de genel sag kalim i¢in giiglii bir
prognostik faktdr oldugu ve postoperatif tedavi kararlarinin olusturulmasinda dikkate alinmasi
gerektigi gosterilmis oldugundan rezeke edilen tiimdr spesmenlerinde CRS’nin dogru patolojik

degerlendirmesi biiyiik dnem tagimaktadir (131,132,133).

Ayrica, 17.000’den fazla rektum kanserli hastayr ele alan retrospektif bir calismada,
baslangi¢ tedavisi olarak cerrahiye giden hastalarla neoadjuvan tedavi alan hastalar
karsilagtirilmis ve CRS’nin lokal niiks i¢in daha iyi bir prognostik faktér oldugu bulunmustur
(134).

APR onkolojik sonuglari, postoperatif mortalite ve morbiditesi AAR’a goére daha
olumsuzdur. Distal rektumu c¢evreleyen mezorektal yag dokusunun ince olmast ¢evresel
rezeksiyon sinirmi riske etmektedir. Cerrahi teknik tiim cabalara ragmen CRS pozitifligi
oranlarini azaltamamistir. Total mezorektal eksizyon kavrammin rektum kanseri tedavisinde
yarattigi devrimden sonra bile abdominoperineal rezeksiyon, onkolojik sonuglart agisindan
anterior rezeksiyon (AR) kadar asama kaydedememistir. Bu basarisizligin nedenleri arasinda
standart APR'deki anatomik ve cerrahi giicliikkler gosterilmektedir. Asagi rektumda
mezorektumun boyutu incelmekte, sfinkterler seviyesinde ise mezorektum tamamen
kaybolmaktadir. Bu seviyenin altinda gevresel rezeksiyon sinir1 (CRS) sfinkter kaslar1 tarafindan
olusturulmaktadir. Bu nedenle asag1 rektum tiimorleri, yukar: yerlesimli olanlara gére daha ince
bir mezorektumla korunan bir CRS'ye sahiptir. Bazi ¢alismalarda APR ve AR spesimenleri
karsilastirilmis, APR spesimenlerinin tiimor ¢evresi doku hacminin daha az oldugu goriilmiistiir.
Bu durumun CRS pozitifligi, lokal niikks ve daha kotii 5 yillik sagkalimla iligkili oldugu
saptanmustir (86,87).
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Ayrica APR'de abdominal yaklasimdaki teknik giicliiklerin komplikasyonlarla olan iliskisi
de gosterilmistir. AR'ye gore APR'de daha fazla intraoperatif perforasyon riski vardir ve bu risk

iyi bilindigi tizere lokal niiks ve mortalite ile iligkilidir.

Yakin zaman Once Stockholm'den bir grup cerrah orijinal Miles ameliyatina oldukca
benzer ve standart APR'den daha radikal bir girisim tanimladilar (87). Bu yaklasimda
mezorektum levatorlarin baglangicina kadar dikkatlice mobilize edilmekte, stoma olusturulduktan
ve batin kapatildiktan sonra hasta prone pozisyona getirilmektedir. Prone pozisyonda yapilan
perineal diseksiyon levatorlarin pelvik yan duvardaki baslangicinin lateraline kadar
genisletilmekte ve spesimen tim sfinkter kompleksini i¢ine almaktadir. Ekstralevator
abdominoperineal eksizyon (EAPR) ya da silindirik APR adi verilen bu yontemde koksiks de
genellikle spesimenle birlikte ¢ikarilmaktadir. Bu oldukga agresif cerrahi sonrasi pelvik tabandaki
defekt primer kapatilamayacak kadar biiyiik olabilmektedir. Bu durumda gluteus maksimus flebi
ya da prostetik mesler kullanilmaktadir. Bu yeni teknigin 2 6nemli istiinliigii oldugu oOne

surilmektedir:

1. Anal kanal ve mezorektumla birlikte ¢ikarilan levator kaslart spesimenin daha silindirik
olmasini yani daha fazla tiimér cevresi doku ¢ikarilmasini saglamakta, CRS pozitifligi riskini

azaltmaktadir.

2. Geleneksel yontemdeki perineal disseksiyon gii¢liikleri prone pozisyonda ortadan kalkmakta,

yanlis cerrahi planda ilerleme ve perforasyon riski azalmaktadir.

EAPR hakkindaki ¢alismalarin erken donem sonuglarit bu teknigin morbiditeyi anlamli

olarak artirmakla birlikte prognozu olumlu etkiledigini gostermektedir.

Lokal Eksizyon

T1 ve T2 erken distal rektum kanserleri anal yoldan (trans anal) lokal eksizyonla tedavi
edilebilirler. Trans anal yol disinda, anal sfinkter kesilerek (transsfinkterik) ya da posterior
parasakral yaklasimla (Kraske rezeksiyonu) lokal eksizyon miimkiindiir (88). Bu son iki yaklagim

transanal yola kiyasla daha morbid girisimlerdir (89).
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Transanal lokal eksizyon major abdominal operasyon i¢in ciddi eslik eden hastaligi olan
kisilerde, APR ameliyatin1 red eden hastalarda, yaygin uzak metastaz nedeniyle kisa yasam

beklentisi olanlarda uygulanabilecek diisiik morbiditesi olan bir girisimdir.

Ug tip lokal eksizyon yontemi de (transanal, transfinkterik eksizyon ve orta hat posterior
proktotomi yolu ile) tiimoriin komsu rektum ile birlikte tek bir parga halinde ¢ikarilmasina olanak
verir. Spesmenin sinirlar1 boyanarak incelenir, histolojik diferensiasyonu, vaskiiler tutulum ve

timor invazyon derinligi saptanir.

Transanal yol en cok kullanilan yontemdir. Bu yaklasimda amag, tam kat eksizyon
teknigi ile rektum kanserinin minimum 1 cm. lateral sinirlarla ve posteriorda posterior rektal yag
dokusuna kadar uzanan bir derinlikte temiz ve derin posterior sinirla ¢ikarilmasidir. Geride kalan

defekt primer kapatilir. Rezeksiyon marjinleri temiz gelmezse radikal rezeksiyon diistintiliir.

Tablo 13. Rektum Kanserinde Lokal Eksizyon I¢in Hasta Se¢im Kriterleri

Rektum Kanserinde Lokal Eksizyon Icin Hasta Secimi

*4 cm. den kii¢iik timdorler

*Anal verge’den en fazla 8 cm. proksimaldeki tlimorler

*1yi ya da orta diferansiye timérler

*Mobil ve iilsere olmayan tiimorler

*ERUS veya MRG’de perirektal ya da presakral lenf nodu olmayan olgular
*Rektum duvarinda timér tutulumu ¢evresel olarak 1/3’ten az olanlar

*T evresi <T2 olanlar

Total Mezorektal Eksizyon

Kolorektal kanser tedavisindeki cerrahi ilkeler, ilk olarak 1908 yilinda Lord Moynihan
tarafindan belirlenmigse de sonuglar yiiz giildiiriicii degildi. Bu donemde lokal niiks oranlari

neredeyse %100'e ulasiyordu. Rektum kanseri cerrahisinde evrim siireci, 1920 yilinda Ernest
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Miles tarafindan abdominoperineal rezeksiyonun tanimlanmasiyla baslamistir (91) . Bu teknigin
kullanilmaya baslanmasiyla niiks oranlar1 dramatik olarak %30'a kadar dismistir (92).
1950'lerde daha iyi siitiir materyalleri ve asagi diizeylerde anastomoz yapabilmeyi saglayan
stapler aletlerinin kullanima girmesiyle birlikte asag1 anterior rezeksiyon popiiler hale gelmistir
(93). Ancak lenf nodu diseksiyonu ve ¢evresel cerrahi simirlarin siklikla ihmal edilmesi
sonucunda yiiksek lokal niiks oranlari devam etmistir. 1979'da ingiltere'de Heald tarafindan
tanimlanan TME teknigi ile tam bir lenf nodu disseksiyonu ve giivenli ¢evresel rezeksiyon siniri
elde edilerek lokal niiks oranlari, dramatik bigimde asagiya c¢ekildi (94). Keskin diseksiyon
sirasinda mezoya girilirse; mezorektumun biitlinliigii bozulursa geride tiimor depoziti ya da lenf

nodu birakma riski dogmaktadir.

Cerrahi disseksiyon sirasindaki sinir yaralanmalarina bagli gelisen {rogenital
komplikasyonlarin (%39-76 oranlarinda bildirilmistir) 6nlenmesi amactyla 1970'lerin ortalarinda
Japon otdrler Tsuchiya ve Ohki, otonom sinirleri koruyucu (OSK) cerrahi teknigi gelistirdiler
(95). 1991 yilinda ABD'de Enker, TME ile OSK teknigini birlestirerek TME teknigine son halini
verdi (96). Glinimiizde bu teknik rektum kanseri cerrahisinin altin standarti haline gelmistir.
TME zaman i¢inde modifiye edilmesine karsin, tlimoriin mezorektum ile birlikte biitliin olarak
cikarilmasini igeren temel ilke degismemistir. Bu islemin temel dayanagi, mezorektumun rektum
kanserlerinde terminal doneme dek timor yayilimina karst koruyucu kilif olusturan bir organ
olmasidir (97). Bu durum, rektum lenfatiklerinin anatomik drenajini gosteren lenfosintigrafik
caligmalarla da kanitlanmistir (98). Mezorektum embriyolojik olarak dairesel diizlemde
mezenkimal hiicrelerden c¢ok katli olarak olusur. Daha sonra yag dokusu ile dolar ve
lenfovaskiiler yapilari barindirir (99). Mezenkimal hiicreler rektum adventisyasinin lamella'sini
olustururlar. Bu lamella mezorektumun viseral fasyasi (rektumun fasya propriasi) olarak
isimlendirilir (100). Viseral fasyanin rektum cerrahisi sirasinda korunmasi, alttaki mezorektumun

intakt olarak rektumla birlikte ¢ikarilmasini saglar.
TME'nin ti¢ temel ilkesi vardir:

1) Perimezorektal ‘kutsal' planin dogrudan goézle goriilerek koter veya makasla keskin

diseksiyonu,
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2) Spesmen yo6nelimli cerrahi ve histopatoloji; mezorektumun yiizeyinde biitiinliigiin bozulmadigi
ve g¢evresel sinirlarda tutulum olmadigr ¢iplak gozle ve mikroskop altinda saptanmasi ve son

olarak

3) Sekstiel, mesane fonksiyonlarim1 saglayan otonomik sinir pleksuslarinin goriilmesi ve

korunmasi.

Ozefagus ve mide kanserinin aksine rektum kanserlerinde distal mural yayilim 1 cm.'den
fazla degildir. Bu nedenle, rektum kanserinde lokal kontrol i¢in radyal sinir distal sinirdan daha
onemlidir (101,102). Quirke ve ark.'min serisinde kiiratif cerrahi uygulanmig 52 olgunun %
27'sinde g¢evresel sinir pozitif (< 1 mm) olarak bulunmus ve bunlarda lokal niiks oran1 % 85
olarak saptanmistir (108). Ayrica Ng ve ark.'nin rapor ettigi 80 olguluk ¢ok degiskenli analizde,
% 20 lateral sinir pozitifligi belirlenmis ve bunlarin %53'inde lokal niiks gosterilmistir (103).
Histolojik arastirmalar, mezorektumda non-nodal yayilimin (tiimor depozitleri) sik goriilen bir
durum olmadigini ve hastalarin yalnizca %10-20'sinde distal mezorektal yayilim goriildiiglinii
gostermistir. Uygun yapilan bir TME ile potansiyel tiimor depozitlerini iceren mezorektum

¢ikarilabilmekte ve lokal niiks insidansi diistiriilmektedir (104,105).

Rektum spesmenleri iizerinde yapilan galismalarda, distal mezorektal yayilimin tiimoriin alt
ucundan en fazla 3-4 cm mesafede oldugunun gosterilmesi sayesinde iist rektum tiimorleri igin

total mezorektal eksizyonu gereksiz kilan, parsiyel mezorektal eksizyon (PME) tanimlanmustir.

Ust rektum tiimérlerinde, rektum ve mezorektumda lezyonun 5 cm altina inilmesi yeterlidir.
Ust rektum tiimérlerinde, rektum ve mezorektumda lezyonun 5 cm altina inilmesinin yeterli
oldugunu bir¢ok yazar kabul etmis durumdadir. Bu konudaki bazi ¢aligmalar iist rektum kanseri
tedavisinde PME ile TME arasinda benzer sonuglar bildirmislerdir (106,107)

IV.i.2. Onkolojik Tedavi

Rektum adenokarsinomlar1 kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT)’ye duyarli tiimdrlerdir.
Sadece cerrahi ile tedavi edilen hastalarda lokal niiks oranlari olduk¢a yiiksektir. Cerrahiye ek
tedavi seceneklerinin olusmasi ile niiks oranlar1 olduk¢a azalmistir ve bunun sonucunda
preoperatif / postoperatif tedavi secenekleri standart hale gelmistir. Postoperatif olarak yapilan

adjuvan tedavinin en biiyiik avantaji patolojik olarak evrelemenin kesin olarak yapilmasi ve
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bunun sonucunda dogru endikasyonla tedavinin verilebilmesidir. En biiyiik dezavantaji ise
distaldeki timorlerde sfinkter koruyucu cerrahi sansinin az olmasi ve cerrahi sonrasinda olusan

hipoksik ortamda adjuvan tedavi etkinliginin azalmasidir.

Preoperatif kemoradyoterapi ( KRT ) ve postoperatif KRT segenekleri karsilastirildiginda
lokal niiksii azaltmasi, tedavi siiresini ve dozu azaltmasi, sfinkter koruyucu cerrahi oranini
arttirmasi nedeni ile neoadjuvan KRT giiniimiizde tercih edilen tedavi seklidir (109-110).
Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) 7175 calismasinda adjuvan tedavide postoperatif
radyoterapi yada kemoterapinin tek basina sag kalim agisindan cerrahiye istinligi
gosterilememistir. Postoperatif kemoradyoterapi uygulanan gurupta ise 5 yillik hastaliksiz sag
kalim ve 5 yillik tiim sag kalim sonuglart anlamli 6lglide daha iyidir (111). The European for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), Medical Research Concil, Swedish Rectal Cancer,
Stockholm ve Upsala gruplart degisik fraksiyone doz ve fraksiyon sayilarinda preoperatif
radyoterapi uygulamis ve hepsinde ortak sonug olarak preoperatif radyoterapinin yerel kontrolii

saglamada sadece cerrahi yapilan gruba gore {istiin oldugunu gostermistir (9,112,113,114).

Neoadjuvan Tedavi : Klinik olarak T3 yada daha ileri T evresi ve/veya lenf diigiimi tutulumu
saptanan lokal ileri evre rektum karsinomu olan hastalara neoadjuvan tedavi uygulanir (109-115).
Hastalar ameliyat sonras1 donemde de kemoterapiye devam ederler. Ameliyat dncesi RT, kisa ve
uzun siireli olmak {izere iki temel protokole gore uygulanmaktadir. Uzun siireli RT
uygulamasinda toplam 40-50 Gy doz 1,8 Gy’lik dozlar halinde 25 giin boyunca uygulanmakta ve
tedavi bittikten 6-8 hafta sonra ameliyat planlanmaktadir. Kisa siireli RT uygulamasinda ise 20-
30 Gy doz 1 haftada uygulanmakta ve ameliyat tedavi bitiminden 1 hafta sonrasi igin
planlanaktadir. Tedaviye kemoterapinin de eklenmesi ile sagkalim ve niiks a¢isindan olumlu
sonuclar elde edilmis ve KT’ de standart bir uygulama haline gelmistir (110,115). KT de 5-
Flourourasil (5FU) bazli bir tedavi uygulanir. Genellikle yanina etkisini arttirici bir madde eklenir

ve en sik kullanilan folinik asit (leucoverin)’tir.

2005 yilinda yapilan EORTC 22921 calismasinda ise preoperatif RT grubu ile preoperatif
KRT grubu karsilastirilmistir. KRT grubunda sadece RT verilen gruba gore akut toksik etkilerde
tlimhi derecede artma saptanmustir. 5 yillik genel sag kalim oraninda %10 luk bir artis

saptanmistir. Yine 5 yillik takip sonucunda KT nin patolojik tam yanit oranini artirdig, sfinkter
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korunma oraninin ayni oldugu, ve lokal niiks oraninda belirgin belirgin diisme oldugu

saptanmigtir.

Tedavi sonrasinda cerrahinin planlanma zamani 6nemlidir. Literatiirde farkli yaklagilar
mevcuttur. Son Hollanda ve Isve¢ ¢alismalar incelendiginde kisa dénem RT’yi takiben hemen
cerrahi uygulandiginda klinik ve patolojik olarak tiimor yanitinda belirgin degisiklik olmadigi
goriilmektedir (119-120). Lyon R90-01 ¢alismasinda RT ile cerrahi arasinda ki siirenin 2 veya 8
hafta olmasi randomize edilmis ve 8 hafta sonunda cerrahi uygulanan grupta evre gerilemesinin

daha fazla oldugu goriilmiistiir (121).

Radyasyona bagli akut etkilerin diizelmesi ve yeterli evre gerilemenin saglanmasi igin
yaklagik 4-8 hafta gibi bir siirenin ge¢mesi gerekliligi genel olarak kabul edilmistir. Fakat

radyoterapi ve cerrahi arasindaki optimum aralik bilinmemektedir.

Neoadjuvan tedavi sonrasinda hastalarin %8-20’sinde patolojik tam yanit (pTY)
saglanabilmektedir. Bu durum preoperatif KRT’den sonra radyolojik goriintilleme ve klinik
yontemlerle tam yanit alindigr diisliniilen baz1 secilmis olgulara cerrahi yapmama sorusunu
giindeme getirmistir. Uzun zamandir Brezilya’da klinik tam yanittan sonra ameliyat olmay1 kabul
etmeyen olgularin izlendigi bir yaklagim oldugu bilinmekte ve ilgiyle izlenmektedir. Bu seride
distal rektum kanserli 265 hasta geleneksel preoperative KRT’den 8 hafta sonra klinik olarak ve
ERUS ve BT ile birlikte degerlendirilmekte, klinik yaniti tam olmayan olan hastalara cerrahi
uygulanirken tam klinik yanit alinan hastalar cerrahi uygulanmadan izlenmeye alindi. Cerrahi
uygulanmadan klinik tam yanit nedeniyle izleme alinan hasta grubunda 78 olgu yer aldi. Bu
olgular ortanca 57 hafta izlemde 2 lokal niiks ve 3 hastada uzak metastaz gelisti. Bes yillik lokal
niiks, toplam ve hastaliga 6zgii sag kalim oranlar1 sirasiyla %7, %100 ve %92 oldu. Klinik tam
yanit olmadig1 i¢in cerrahi uygulanan hastalarda ortanca 48 aylik izlemde pTY %8, lokal niiks
%0 ve toplam ve hastaliga 6zgii sag kalim sirasiyla %88 ve %83 olarak bulundu (116). Bu
caligmanin oncelikle prospektif bir ¢aligma olmadig i¢in kanit degeri oldukg¢a diisiiktiir. Ayrica

hasta evrelemesinde MR kullanilmamastir.

Diger bir yaklagim preoperatif KRT’den sonra klinik olarak tam yanit ya da tama yakin

yanit alinan hastalarda lokal eksizyon yapilmasidir. Boyle 7 seriyi derleyen bir ¢calismada, pTY
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olan 53 hastada lokal eksizyondan sonra lokal niiks gelismezken T1 olan 45 hastada lokal

eksizyondan sonra %2 lokal niiks ile karsilagild1 (117).

Tiim bu c¢aligmalara ragmen gilinlimiizde preoperatif KRT’ den sonra klinik tam yanit
alman hastalarda radikal cerrahi yaklasimi degistirmek i¢in ¢ok yetersizdir. Altin standart olan
radikal cerrahi yerine baska bir yaklasim (cerrahi uygulamamak ya da lokal eksizyon) iizerinde
konugabilmek igin prospektif calismalara gerek vardir. Boyle bir c¢alismanin basladig

bildirilmistir (118).

Giliniimiizde radikal cerrahi, preoperatif KRT’den sonra tam klinik yanit elde edilmis

hastalar i¢in gegerliligini siirdiirmektedir.

Preoperatif KT ve RT rejimlerinin yayginlagsmasi regresyon skorlama sistemlerinin ortaya
¢ikmasini saglanustir. Giiniimiizde farkli skorlama sistemleri mevcuttur. 11k olarak 1994 yilinda
Mandart ve arkadaglari tarafindan yayinlanan 5 dereceli siniflama sistemi mevcuttu ( Tablo 14 ).
Daha sonra Dworak ve arkadaslar1 1997°de ( Tablo 15 ), Scott ve arkadaslar1 1998’de ve bizim
hastanemizde de kullanilan Ryan ve arkadaslarinin 2005’te yayinladiklar1 regresyon sistemleri
mevcuttur (Tablo 16).

Tablo.14. Mandart Regresyon Sistemi

MANDART REGRESYON SISTEMi

DERECE 1 : Tam yanit. Tiimdr hiicresi yok

DERECE 2 : Fibroz yapilar igerinde ender tlimor hiicreleri var
DERECE 3 : Tiimdr hiicreleri daha fazla fakat fibrozis hala baskin
DERECEA4 : Rezidiiel kanser mevcut. Fibrozis daha az

DERECE 5 : Gerileme yok
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Tablo 15. Dworak Regresyon Sistemi

DWORAK REGRESYON SIiSTEMIi

DERECE 0 : Regresyon yok
DERECE 1 : Fibrozis ve/veya vaskiilopati ile birlikte baskin tiimor

DERECE 2 : Dominant fibrotik degisiklikler ile birlikte az sayida tiimor hiicresi veya
grubu (koloyca bulunabilinen)

DERECE 3 : Fibrotik bir doku i¢erisinde mikroskopik olarak bulmasi olduk¢a zor ¢okaz
sayida tlimor hiicresi ve/veya miik6z madde

DERECE 4 : Timor hiicresi yok, sadece fibrotik kitle mevcut ( tam regresyon)

Tablo 16. Ryan Regresyon Sistemi

RYAN REGRESYON SISTEMi

DERECE 1 : Timdr yok yada ¢ok az. Tiim duvarda fibrozis var
DERECE 2 : Fibrozis tiimdrden daha fazla

DERECE 3 : Fibrozis timorden daha az

Evrelere Gore Tedavi

Rektal kanserlerin tedavi oncesi evrelemesi siklikla endorektal ultrasonografi (ERUS) ile

T ve N durumunun belirlenmesiyle yapilir (122).

Evre 0 ( Tis, NO, MO ): Karsinoma insitu bulunan villoz adenomlar lokal eksizyon ile tedavi
edilebilirler. 1 cm cerrahi sinirla kitleyi ¢ikarmak gerekir. Transanal eksizyon teknik olarak
miimkiin degilse radikal eksizyon gerekebilir
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Evre | : Lokalize rektal kanser ( T1-2, NO,MO ): Sapli polip’in bas kismina sinirli invaziv
kanserde metastaz riski <%1’dir. Saglam sinirda yeterli polipektomi yeterlidir. Sapsiz, kiiciik
UTINO ve uT2NO rektal kanserlerde lokal eksizyon sonrasi niiks %20-40 arasi bulunmustur

(123). Bu nedenle radikal rezeksiyon onerilmektedir

Evre 11 : Lokalize rektal kanser ( T3-4, NO, MO0 ), evre I11 (herhangi T, N1-2-3, MO0) : Biiyiik
rektal tiimorlerde niiks olasiligi daha fazladir. Bu vakalara asagi anterior rezeksiyon ya da
abdominoperineal rezeksiyon gibi radikal cerrahi girisimler gereklidir. ERUS ile T3, N1-3 olarak
evrelenen orta ve distal rektum tiimorlerinde kabul goren tedavi ameliyat oncesinde RT + KT
uygulamak, ameliyat sonras1 5-FU ile tedaviye devam etmektir. Evre II tiimorlerde % 60-75, evre

III tiimdrlerde de % 35-45 bes yillik sagkalim beklentisi vardir.

Evre IV: Uzak metastaz ( Herhangi bir T, herhangi bir N, M1 ) : Sagkalim orani diisiiktiir.
Izole karaciger metastazi saptanirsa rezeksiyon yapilmalidir. Cogu hastaya palyatif islemler
yapilir. Agri, kanama kontrolii icin radikal rezeksiyonlar yapilabilir. Ust rektumdaki
obstriiksiyonlarda intraliiminal stentler kullanilabilir. Bazende proksimal kolostomiye ihtiyag

duyulabilir (124).
IV.j. Prognoz

Rektum kanserlerinin kolorektal kanserler arasinda her evrede sag kalimin en olumsuz
oldugu tiimorler (125,126) oldugu bilgisi, giiniimiizde rektum kanseri lehine degismektedir.
Cerrahi teknigin optimizasyonu ve neoadjuvan tedavi yaklasimi son yillarda rektum
kanserlerinde 5 yillik sag kalim siirelerinin kolon kanserinden daha iyi olmasina yol a¢mis
goriinmektedir. Rektum kanserinin birincil tedavisi cerrahidir. Kiiratif cerrahi sonrasi 5 yillik sag
kalim evre I, IT ve III igin sirasiyla yaklasik % 80-90, %50-60 ve %30-40'dir (127,128). Distal

rektum kanserleri rektum kanserleri arasinda en kotii prognoza sahiptir.

Amerikan kanser komitesi (AJCC) tarafindan klinik ve istatistiksel olarak anlaml

olabilecek prognostik faktdrler belirtilmistir ( Tablo 17).
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Tablo 17. Rektum Kanserinde Prognostik Faktorler

FAKTOR SINIFLAMASI

PROGNOSTIK FAKTORLER

Katergori I: klinik olarak 1spatlanmis, 6nemli,
genel kullanimda yer alan faktorler

Kategori I1A: ayrintili olarak arastirilan,
onemli ancak dogrulanmay1 bekleyen faktorler

Kategori 11B: gesitli aragtirmalarca saptanmis,
ancak halen ilgili bilgilerin yetersiz oldugu
faktorler

Kategori I11: yeterince ¢aligma yapilmayan,
bilgilerin yetersiz oldugu faktorler

Kategori IV: iyi bilinen ancak prognostik
acidan 6nemli olmayan faktorler

Tiimdr invazyonu ve yayilimi, pT
Bolgesel lenf nodu yayilimi, pN
Rezidiiel tiimor, R+

Preoperatif CEA

Histolojik grade
Radial sinir

Histolojik tip

MSI-H

189/DCC gen kayb1

Tiimdr sinir konfiglirasyonu

DNA igerigi

Perinoral invazyon

Mikrodamar dansitesi

Diger protein ekspresyonlari
Peritiimdral fibrozis

Peritlimoral inflamatuar reaksiyon
Niikleolar organizasyon bolgeleri
Proliferasyon odagi

Tumor ¢ap1
Makroskopik komfigrasyon
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V. GEREC VE YONTEMLER

Calismanin Amaci:

Klinik olarak lokal ileri evre rektum karsinomu tanisi alip, neoadjuvan KRT almasina
karar verilen hastalarin neoadjuvan KRT bitiminden cerrahiye kadarki bekleme siiresi 8 hafta ve
12 hafta olan iki grupta patolojik timor regresyonu karsilastirilarak, neoadjuvan KRT sonrasi

bekleme stiresinin artirilmasi ile tedavide patolojik yaniti iyilestirebilmek amaglanmastir.

Dahil Edilme Kriterleri:

Calismaya tst, orta ve alt rektum yerlesimli, lokal ileri (T3/T4) ve/veya lenf diigiimii
tutulumu olan (evre I1-111) hastalar dahil edildi.

Dahil Edilmeme Kriterleri:

18 yasindan kiigiik olan hastalar

Evre | ve evre IV hastalar

Pelvik radyasyon Oykiisii olan hastalar
Polipozis sendromu olan hastalar
Inflamatuvar bagirsak hastalig: olan hastalar
Niiks rektum kanserli hastalar

Bagka primer kanseri olan hastalar

Calismaya girmeye goniillii olmayan hastalar ¢aligma dis1 birakilda.

Randomizasyon:

Randomizasyon "Block Randomization" yontemine gore yapildi. Blok biiyiikliigii 2 olarak alindi.
Olgularin Tedavi Karar1 Protokolii:

Olgularin tedavisi, multidisipliner olarak (Cerrahi, Patoloji, Radyasyon Onkolojisi, T1bbi
Onkoloji, Gastroenteroloji ve Radyoloji) Dokuz Eyliil Kolon ve Rektum Kanser Grubu'nda
tiimoriin yerlesimi, evresi, hastanin yas1, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) performans durumu ve

yandas hastaliklari ile birlikte degerlendirilerek planlandi.
Rektum anal verge'den itibaren 0 ve 15. cm'ler arasinda kalan barsak segmenti olarak
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tanimlandi. Anal girimden itibaren 0 ile 5. cm arasinda olan kisim alt rektum, 6 ile 10. cm
arasinda olan kisim orta rektum, 11 ile 15. cm arasinda olan kisim tist rektum olarak

simiflandirildi.
Preoperatif inceleme Protokolii:

Tedavi planlamasi sirasinda serideki tiim olgulara genel fizik baki, rektal tuse, tam kan
sayimi, kan biyokimyasi, rijit rektosigmoidoskopi, kolonoskopi, tiimdr biyopsisi,
torakoabdominoplevik bilgisayarli tomografi (BT), endorektal “coil” ve/veya pelvik yiizeysel

“phased-array” manyetik rezonans (MR) inceleme yapildu.
Neoadjuvan KRT Protokolii:

Tiim hastalara eszamanli KRT protokolii dogrultusunda radyoterapi (RT) ile birlikte
santral damar yolundan (vendz “access” port) 5-FU, 225 mg/m?/giin (haftada 5 giin) siirekli
inflizyon yontemiyle uygulandi. Hastalar haftalik olarak fizik baki, Karnofsky performans
durumu, hematolojik ve biyokimyasal ol¢iimlerle degerlendirildi. Kemoterapi 6ncesi yapilan
degerlendirmede kan tablosu (notrofil saylsl>1500/mm3, trombosit say1s1>100.000/ mm3), bobrek
(serum kreatinini< 1,5 x normalin iist siir1) ve karacier (alkalen fosfataz<3 x normalin st
sinirt; biliirubin< 1,5 x normalin {ist sinir1 ve transaminazlar< 2 x normalin {ist sinir1)

fonksiyonlar1 yeterli olan hastalara KT uygulandi.

Olgular KT siiresince toksisite yoniinden DSO toksisite derecelendirme &lgiitlerine gore
izlendi. Radyoterapi planlamasi BT ile elde olunan 3 boyutlu anatomik verilere dayanarak, timor
dokusuna maksimum dozu verirken ¢evre normal dokuya olabilecek en diisilk dozu verecek
sekilde bilgisayar programi yardimiyla yapildi. Tiimdr ve perirektal lenf diiglimlerinden olusan
hedef alan sagittal eksende 5'er cm, koronal eksende 3'er cm ve aksiyal eksende 3'er cm giivenlik
sinir1 birakilarak belirlendi. Ameliyat oncesi RT yiiksek enerjili (6-23 MV) X 1sinlari kullanilarak
dort alan foton teknigi ile toplam 45-50 Gy doz, 1,8-2 Gy'lik fraksiyonlar halinde, 20-25 giinde
uygulandi. Planlanan hedef alanin sinirlari: 6n-arka alanlarin lateral kenarlar1 kemik pelvisi 2 cm
giivenlikle gececek sekilde; iist sinir sakral promontoriumun 1.5 cm {izerini; alt sinir tiimoriin 5
cm altindaki alani (distal sinir1 anal girimden 6 cm igeride olan tiimorlerde aniis RT alanina dahil

edilecektir); lateral alanlarda arka smir tiim sakrumu, 6n smir T3 hastalikta simfizis pubisin
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arkasindan, T4 hastalikta eksternal iliyak lenf diiglimlerini de i¢ererek simfizis pubisin 6niinden

gececek sekilde planlandi.
Cerrahi Tedavi Prosediirii:

Kiiratif amaglh cerrahi rezeksiyon KRT bitiminden 8 ya da 12 hafta sonra yapildi. Alt ve
orta rektum yerlesimli tiimorlerde total mezorektal eksizyon (TME) ameliyat1 yapildi. Ust rectum
yerlesimli tiimorlerde mezorektum tiimoriin distal smirinin 5 cm altindan boliindii. Tiimoriin
cevre yapilara tutundugu olgularda “en bloc” rezeksiyon yapildi. Tim olgulara inferior
mezenterik arter yiiksek baglanmasi yapildi. Ameliyat 6ncesi KRT alan ve sfinkter koruyucu
girisim yapilan olgularda anastomoz giivenligi primer cerrah tarafindan degerlendirilerek saptirici
ileostomi uygulandi. Tiimoriin 2 cm distaline inilemeyen ve sfinkter invazyonu olan olgularda

abdominoperineal rezeksiyon (APR) tercih edildi.
Histopatolojik inceleme Prosediirii:

Cerrahi rezeksiyon materyalinin histopatolojik incelemesi Quirke ve ark. tarafindan
tanimlanan prensipler ¢ercevesinde yapildi. Tiimoriin patolojik evrelendirmesi American Joint

Commite on Cancer (AJCC) TNM evreleme sistemi 7. Baskisina gore yapildi.
Neoadjuvan Tedaviye Yanitin Degerlendirilme Prosediirii:

Neoadjuvan KRT'ye yanitin degerlendirmesi T evresindeki gerileme, N evresindeki
gerileme , TRG ve ameliyat Oncesi evreleme ile patolojik evrenin karsilastirilmasi ile yapildi.
Rezeksiyon materyalinde herhangi bir kanser hiicresi gézlenmemesi pTY olarak degerlendirildi.

Timoriin T evresindeki gerileme (TG) ve N evresindeki gerileme (NG) olarak degerlendirildi.
Istatiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri igin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences, Inc., Chicago, IL, ABD) for Windows 15.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken  tanimlayic1  istatistiksel ~metodlarin  yaninda  niteliksel  verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare test ve Student’s —t-test, kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda,
anlamlilik p<0.05 diizeyindedegerlendirildi.
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VI. BULGULAR

Dokuz Eyliil Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dalin’ da tedavileri planlanan iist, orta
ve alt rektum yerlesimli lokal ileri (T3-T4 ve/veya lenf nodu tutulumu olan evre 1I-111) hastalar
dahil edildi. Evre I ve evre IV hastalar, dis merkezde neoadjuvan tedavisi planlanmis ve yine dis
merkezde opere olmus hastalar, polipozis sendromu olan hastalar , baska primer kanseri olan
hastalar, ¢alismaya girmek istemeyen hastalar, ¢alisma disinda birakildi. Caligmaya tedavisi
multidisipliner olarak (Cerrahi, Patoloji, Radyoloji, Medikal Onkoloji, Radyasyon Onkolojisi,
Gastroenteroloji) planlanmis, bilgilerine eksiksiz olarak ulagilabilen 62 hasta dahil edildi. Tan
aninda metastaz saptanan 2 hasta, calismaya girmeye gonillii olmayan 6 hasta, polipozis
sendromu olan 1 hasta, baska primer kanseri olan 3 hasta, evre | tespit edilen 1 hasta ve

neoadjuvan KRT sini dig merkezde alan 1 hasta ¢alisma disinda birakildi (Sekil 2).
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Degerlendirilen hastalar

(n=62)

N

Dislanan hastalar (n=14)

—————> | Dahil edilme kriterlerini karsilamayan
(n=14)

y

Randomize edi

len hasta (n=48)

i

8 haftalik grup (n=24)

Analiz edilen (n= 24)

l

12 haftalik grup (n= 24)

Analiz edilen (n=24)

Sekil 2. Calisma I¢in Degerlendirilen Ve Analiz Edilen Hastalar
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a. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 48 hastanin klinik 6zellikleri degerlendirildiginde, 16 (%33.3)

hastanin kadin, 32 (%66.6) hastanin erkek oldugu saptandi. Hastalarin ortalama yas1 59+10,6

(dagilim, 28-81) idi. Timor yerlesimi 13 (%27.1) hastada alt rektum, 24 (%50) hastada orta
rektum, 11 (%22.9) hastada iist rektum idi (Tablo 18). Gruplar arasinda cins, yas, timor yerlesim

yeri arasinda anlamli fark izlenmedi.

Tablo 18. Hastalarin Genel Ozellikleri ve Tiimér Yerlesimi

Toplam 8 hafta 12 hafta P

Cins P: 0.540**

Kadin 16 (%33.3) 7(%29.1) 9 (%37.5)

Erkek 32 (%66.6) 17 (%70.9) 15 (%62.5)
Yas 59 (28-81) 61.8 56.3 P:0.075*
Timor P:0.920**
yeri

Ustrektum 11 (%22.9) 5(%20.8) 6 (%25)

Ortarektum 24 (%50) 12 (%50) 12 (%50)

Altrektum 13 (%27.1) 7(%29.2) 6 (%25)

*: Student’s t-test, **: Pearson ki-kare testi
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Hastalarin preoperatif evre dagilimlarina bakildiginda, olgularin 1 (%2.1)’1 evre I, 47
(%98.9)’si evre Il idi. 13 (%27.1) hasta T2, 28 (%58.3) hasta T3, 7 (%14.6) hasta T4 timorii
vardl. 1 (%2.1) hastanin lenf nodu negatif, 47 (%97.9) hastanin lenf nodu tutlumu mevcuttu
(Tablo 19). Her iki grup arasinda klinik T evresi, klinik N evresi ve klinik evreleme agisindan

anlanli fark izlenmedi.

Tablo 19. Klinik Evrelere Gore Hasta Dagilimi

Toplam 8 haft 12 hafta P

Klinik T P:0.860**
evresi

T2 13 (%27.1) 6 (%25) 7 (%29.1)

T3 28 (%58.3) 14 (%58.3) 13 (%54.2)

T4 7 (%14.6) 4 (%16.7) 4 (%16.7)
Klinik N P:0.235**
evresi

N (-) 1(%2.1) 1(%4.1) 0

N (+) 47(%97.9) 23(%95.9) 24(%100)
Klinik P:0.312**
Evre

| 1 (%2.1) 1(%4.1) 0

1 47 (9%98.9)  23(%95.9) 24(%100)

**- Pearson ki-kare testi
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Neoadjuvan KRT sonrasi bir grupta 8 hafta, diger grupta 12 hafta beklendikten sonra

ameliyat gerceklestirildi. Sfinkter koruyucu cerrahi 37 (%77.1) hastaya uygulanirken, 9 (%18.7)

hastaya APR ve 2 (%4.2) hastaya Hartmann ameliyati yapildi. Toplam 26 (%54.2) hastaya

ileostomi agilirken, 22 (%45.8) hastanin ilostomisi yoktu. Her iki grup arasinda yapilan ameliyat

sekilleri ve saptirici ileostomi sayilar1 arasinda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo20).

Tablo 20. Hastalarin Cerrahi Ozellikleri

Toplam 8 hafta 12 hafta P
Ameliyat P:0.933**
SKC 37 (%77.1) 19 (%79.2) 18 (%75)
APR 9 (%18.7) 4 (%16.7) 5 (%20.9)
Hartmann 2 (%4.2) 1(%4.1) 1(%4.1)
Tleostomi
Yok 22 (%45.8) 11(%45.8) 11 (%45.8)  P:0.694**
Var 26 (%54.2) 13 (%54.2) 13 (%54.2)

SKC: sfinkter koruyucu cerrahi APR: Abdominoperineal Rezeksiyon
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b. Neoadjuvan Tedaviye Yamt:

Olgularin tedavi sonrasi (neoadjuvan KRT sonrasi cerrahi) patolojik olarak tanimlanan

evreleri Tablo 21°de 6zetlenmistir.

Tablo 21. Cerrahi Sonrasi Patolojik Evre Dagilimlari

Toplam 8 hafta 12 hafta P

TO 11 (%22.9)  4(%167)  7(%29.2)

T2 12 (%25) 6 (%25) 6 (%25)

T4 3 (%6.3) 3 (%12.5) 0

NO 41 (%85.4)  21(%87.5) 20 (%83.3)

N2 1(%2.1) 1 (%4.1) 0

0 10 (%20.8) 3 (%12.5) 7 (%29.2)

I 17 (%35.4) 10 (%41.6) 7 (%29.2)

**- Pearson ki-kare testi

5

N



Neoadjuvan tedaviye yanit; hastalarin KRT Oncesi yapilan klinik timoér ozellikleri ile

ameliyat sonrast histopatolojik incelemelerine gore, KRT nin timdr invazyon derinligi ve tutulan

lenf nodu sayisi iizerindeki etkinligi goz oniine alinarak incelenmistir. 10 (%20.8) hastada pTY,

toplam 40 (%83.3) hastada evre gerilemesi saptanirken 8 (%16.7) hastada neoadjuvan tedaviye

yanit saptanmadi. Hastalarin T ve N evreleri ayr1 ayri ele alindiginda 23 (%47.9) hastanin T

evresinde gerileme, 39 (%81.3) hastanin da N evresinde gerileme saptandi. Her iki grup arasinda

pTY, T evresinde gerileme, N evresinde gerileme ve patolojik evrede gerileme agisindan anlamli

farklilik izlenmedi (Tablo 22).

Tablo 22. Evre Gerilemesi Ve Tam Yanit

Toplam 8 hafta 12 hafta P

T Evresinde 23 (%47.9) 11 (%45.8) 12 (%50) P:0.773
gerileme

olan

N evresinde 39 (%81.3) 20 (%83.3) 19 (%79.1) P:0.712
Gerileme

olan

Evre 40 (%83.3) 20 (%83.3) 20 (%83.3) P:0.712
Gerileme

Tam yanit 10 (%20.8) 3 (%12.5) 7 (%29.1) P:0.155
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Cevresel rezeksiyon smir1 47 (%97.9) hastada negatif, 1 (%2.1) hastada pozitif olarak
tespit edildi. Her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 23).

Tablo 23. Cevresel Rezeksiyon Sinirt Sonuglari

Toplam 8 hafta 12 hafta P
CRS P:0.312
Negatif 47 (%97.9) 23 (%95.8) 24 (%100)
Pozitif 1(%2.1) 1(%4.2) 0

Hastalarin  patolojik spesmenleri Ryan Regresyon Skorlama sistemine gore
degerlendirildiginde 20 (%41.7) hasta TRG1 (tiimdr yok yada ¢ok az tiim duvarda fibrozis var),
22 (%45.8) hasta TRG2 (fibrozis tiimdorden daha fazla), 6 (%]12.5) hasta TRG3 (fibroizs
tiimorden daha az) olarak saptandi (Tablo 24). Her iki gruba gore dagilimlarina bakildiginda
anlamli farklilik izlenmedi (p:0.242).

Tablo 24. Tiimor Regresyonlarinin Siralamasi

Tiimor regresyon Toplam 8 hafta 12 hafta
grade
1 20 (%41.7) 12 (%50) 8 (%33.3)
2 22 (%45.8) 10 (%41.7) 12 (%50)
3 6 (%12.5) 2 (%8.3) 4 (%16.7)
P:0.242
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VIl. TARTISMA

Gliniimiizde, Dogu Avrupa iilkelerinin ¢ogunda ve Amerika Birlesik Devletleri’nde,
LIRK’de standart tedavi olarak neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) kullanilmaktadir (177).
Bizim iilkemizde de benzer bir yaklasim s6z konusudur. Bunun aksine Kuzey Avrupa
iilkelerinde, ekstraperitoneal rektal kanserler genellikle preoperatif radyoterapi (RT) sonrasinda

cerrahi yaklasimla tedavi edilmektedir (178).

Mevcut veriler, evre II veya III rektum kanserli hastalar i¢in siirekli 5- FU inflizyonuyla
birlikte preoperatif neoadjuvan es zamanl radyoterapi ve kemopterapiyi izleyen total mezorektal
eksizyonla yapilan radikal rezeksiyon yaklasimini desteklemektedir. Neoadjuvan KRT ile lokal
ileri rektum kanserlerinde timor boyutunda kiigiilmeye bagli kiiratif rezeksiyon ve sfinkter
koruyucu cerrahi yapilabilirliginin arttigi bildirilmistir (18,19,20,21). Neoadjuvan tedavi sonrasi
rektum karsinomlu hastalarda %30’lara varan patolojik tam yanit (pTY) alindigi bilinmekle
birlikte (22), hastalarin bir kisminda sinirlt bir yanit goriilmekte ve bazilarinda ise KRT’ye direng
bulunmaktadir. Neoadjuvan tedaviye yanit yani timor regresyonu arttik¢a sagkalim artmaktadir
(21). Radyoterapi ve cerrahi arasindaki optimum aralik bilinmemektedir. Radyoterapi
baslangicindan ameliyata kadar beklenen siire arttik¢a tedaviye yanit oranlarinin ve timor

regresyonunun arttigi, postoperatif komplikasyonlarin azaldigi bircok ¢aligmada gosterilmistir
(26,27).

Bu bilgiler 1s18inda bizim ¢alismamizin amaci neoadjuvan KRT ile cerrahi arasindaki
bekleme siiresini artirarak, bekleme siiresinin artmasinin patolojik timor regresyonuna etkisini

arastirmakti.

Radyoterapi ve cerrahi arasindaki optimal aralig1 belirlemek i¢in yapilan ¢aligmalardan
biri Lyon R90-01 calismasidir. Randomize kontrollii yapilan ¢alismada preoperatif RT ile cerrahi
arasindaki siirenin evre gerilemesi ve sfinkter koruyucu cerrahi orani iizerine etkisi aragtirilmistir.
Calismanin sonuglart 1999 yilinda yayinlandi. Calismaya dahil edilen 201 hasta neoadjuvan RT
den 2 hafta (kisa siireli) ve 6-8 hafta(uzun siireli) sonra cerrahi uygulanan 2 gruba ayrildi. 2
haftalik grupta 99 hasta 6-8 haftalik grupta 102 hasta yer aldi. Calismanin sonucuna gore
neoadjuvan RT ile cerrahi arasindaki zamanin uzamasi ile daha iyi bir klinik timor yanit1 (2

haftalik grupta:%53.1, 6-8 haftalik grupta:%71.7 (p:0.007) ) ve daha iyi bir patolojik evre
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gerilemesi (2 haftalik grupta:10.3, 6-8 haftalik grupta:%26 (p:0.005) ) izlendi. Uzun donem RT
alan grupta sfinkter koruyucu cerrahi oran1 daha yiiksek olmasina karsin 2 grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Biz ¢alismamizda her iki grup igin %83’lere varan evre
gerilemesi elde ettik. Evre gerilemesindeki yiiksek oranimizin radyoterapi sonrasi bekleme
stiresinin uzunlugu ve tedaviye KT de eklenmis olmasiyla iliskili olabilir. Bu oran Lyon
caligmasina gore daha yiiksek olmakla birlikte 8 ve 12 hafta gruplar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p:0.712). Calismamizda sfinkter koruyucu cerrahi oranlari agisindan 2
grup benzerdi (8 haftalik grupta %79.1, 12 haftalik grupta %75). lyon ¢alismasinda yapilan 33
aylik ortalama takiplerde morbidite, lokal niiks ve kisa siireli sagkalim agisindan iki grup arsinda

anlamli farklilik izlenmedi.

Neoadjuvan KRT ile cerrahi arasindaki optimum araligi degerlendirimede yardimci
olabilecek bir diger ¢alisma; Kalady ve arkadaslarinin neoadjuvan KRT verilen rektum kanserli
hastalarda patolojik tam yanita etki eden faktorleri degerlendirdigi ve sonuglar1 2009 yilinda
yayinlanan calismadir. Bu calismaya LIRK’li 242 hasta dahil edildi. Calismada cerrahi ile
neoadjuvan KRT arasindaki zaman 8 hafta iizerinde ve altinda olacak sekilde 2 grup olusturuldu.
Calisma sonucuna gore her iki grupta toplam %24 patolojik tam yanit elde edildi. Dagilimlara
bakildig1 zaman neoadjuvan KRT sonras1 8 hafta iizerinde cerrahi yapilan grupta tam yanit orani
%31 iken 8 haftadan 6nce cerrahi yapilan grupta tam yanit oran1 %16 olarak tespit edildi (p:0.03).
Ayrica patolojik tam yanit1 olan hastalarin takibinde diger hastalara gore lokal rekiirrenste azalma
ve oratlama sag kalimda artis izlendi. Bizim ¢alismamizda elde edilen patolojik tam yanit orani
%20.8 ile bu calismaya yakindi. Fakat grup daglimlarina bakildig1 zaman 8 haftalik grupta pTY
orant %12.5 iken 12 haftalik grupta pTY %29.1 tespit edildi. Kalady ve arkadaslarinin yaptigi
caligmadaki bekleme siiresi 8 haftanin iizerinde olan gruptaki pTY oranlar1 ile bizim
calismamizdaki 12 hafta grubunda elde edilen pTY oranlar1 benzerdir. Yine her iki ¢calismada 8
hafta ve altinda bekleme siiresi olan hastalarda pTY oranlar1 uzun bekleme siiresi olan
hastalardaki pTY oranlarina gore daha disiiktir. Kalady’nin c¢aligmasinda iki gruptaki pTY
oranlart %16 ve %31 iken bizim ¢alismamizda bu oranlar %12.5 ve %29.1 idi ve aradaki fark
daha fazlaydi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durumun hasta sayisinin

yetersizligiyle iliskili olduguna inaniyoruz.
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Calismamizin sonucunda neoadjuvan KRT ile cerrahi arasindaki bekleme siiresinin
uzamasi patolojik tam yanit oranlarini arttirmistir. Calismamizdaki bekleme siireleri farkli her iki
grup arasindaki neoadjuvan tedaviye yanitin istatistiksel olarak anlamli olmamasinin,
caligmamizdaki hasta sayisinin yetersizligiyle ilgili oldugunu diisiinmekteyiz. Neoadjuvan tedavi
ile cerrahi arasindaki bekleme siizerinin uzatilmasi neoadjuvan tedaviye yaniti artirabilir.

Konuyla ilgili daha genis serilerle yapilan randomize g¢alismalara gereksinim vardir.
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