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. OZET

LOKAL ILERI REKTUM KANSERLI HASTALARDA TUMOR REGRESYON
DERECESI ILE NEOADJUVAN TEDAVIYE YANIT VE KARSINOEM BRIYONIK
ANTIJEN DUZEYLERI ARASINDAKI iLI SKININ DE GERLENDIRILMESI

AMAC
Calismamizda klinik olarak lokal ileri evre rektum kariséanisi alip, neoadjuvan

kemoradyoterapi almasina karar verilen hastalaenadjuvan tedavi 6ncesi CEA duzeyleri
ile neoadjuvan tedaviye yanit 6lcutleri ve histapajtk incelemede saptanan timor regresyon
dereceleri arasindaki gkiyi degerlendirmek ve neoadjuvan tedaviye yaniti 6ngdérmede
kullanilabilecek faktorleri ortaya cikarmak amacgtagtir.

GEREC VE YONTEM

1993-2009 yillar arasinda lokal ileri rektum kamsanisi alip tedavi ve takipleri Dokuz
Eylil Universite Hastanesi’nde yapilan ve bilgilgprospektif olarak tutulan hastalar
retrospektif olarak Kolorektal Kanser veri tabarandtarandi. Bilgilerine eksiksiz olarak
ulasilabilen 138 hasta ¢amaya dahil edildi.

Hastalarin patolojik evrelemeleri “Collage of Anwan Pathologist” kriterlerine uygun
olarak incelendi. Tumor regresyon derecelendirnggsiWheeler skorlama sistemi kullanildi.

Preoperatif radyoterapi, toplam 45-50 Gy doz, 30eRinde uygulandi. Hastalara e
zamanl 5FU 225mg/m2/gin kemoterapi santral verbat&r yolu ile uygulandi.

Neoadjuvan tedavi sonrasi 6-8 hafta sire icinde héstalara total mezorektal eksizyon
teknigi ile operasyon uygulandi. Distalde 2cm temiz darrsinir sglanabilen hastalara
sfinkter koruyucu cerrahi, §lmnamayanlara ise abdominoperineal rezeksiyon aygiul

Istatistiksel analiz i¢in SPSS for Windows 15.0 &nild.

BULGULAR

Calismada yer alan 138 hastanin 89 (%64.5)'u erkek%485(5)'u kadin olup ortalama
yaslari 58+13 (dgilim; 21-87) idi. Tumor, 92 (%66.7) hastada alttuek, 31 (%22.5) hastada
orta rektum ve 15 (%10.8) hastada Ust rektum yienle idi. Preoperatif evrelerine
bakildginda, 24 (%17.4)'G evre Il, 114 (%82.6)'U evre dllarak bulundu. Hastalarin 83
(%60.1) tanesine sfinkter koruyucu cerrahi, 55 (%938astaya abdominoperineal rezeksiyon

yapildi.



Postoperatif 8 (%5.8) hastada patolojik tam yaaptandi. Hastalarin %62.3 (86)'inde
neoadjuvan tedavi sonrasi evre gerilemesi sapt&@etide TRG1 olan 39 (%28.2) hasta,
TRG2 olan 70 (%50.7) hasta ve TRG3 olan 29 (%2iakta saptandi. TRG1 hastalarin 27
(%69.2)'sinde neoadjuvan tedaviye yanit saptared.Qb).

Hastalarin ortalama CEA geri 11.1+23.6 ng/ml (dalim; 0.32-202ng/ml) idi.
Hastalarin %53.6 (74 hasta)'sinin CEA duze€ying/ml, %46.4 (64 hasta)'it CEA>5 ng/ml
idi. CEA<5 ng/ml grubunda T evresindeki gerileme , CEA>5bgna gore anlamli olarak
fazlaydi (p=0.004). Evre gerilemesi de CERAng/ml grubunda anlaml olarak fazla idi
(p=0.002). CEA duzeyleri ve TRG gruplari arasindamli iliski saptanmadi.

Ortalama izlem siresi 42 ay idi. Cevresel rezeksiysiniri pozitif olan hastalar
cikarildginda 11 (%8.1) hastada lokorejyonel niks saptaddeoadjuvan tedaviye yanit ile
lokorejyonel niks arasinda anlamli birskii saptandi. Neoadjuvan tedaviye yaniti olan
hastalarda lokorejyonel niiks anlamli olarak dahgdaildi (p=0.025). TRG ile lokorejyonel
niuks arasinda gki saptanmadi.

Neoadjuvan tedaviye yanit verenlerde gengl lsalim 127+13 ay bulundu (p<0.001).
Hastaliksiz sa kalim ayni grupta 99.9+11.2 ay idi (p<0.001). TR& genel sa kalim ve
hastaliksiz sakalim arasinda gki saptanmadi. Benzgekilde CEA diuzeyleri ve gkalim
arasinda ikki saptanmadi.

TARTI SMA VE SONUC

Neoadjuvan tedavi alan hastalarin bir kisminda lpgitotam yanit goérulirken bir
kisminda kemoradyoterapiye diren¢ saptanmaktadastdtarin Kemoradyoterapi yanitini
ongormek tedavi planinda glgikliklere yol acacak ve direngli hastalarin gereksere
kemoradyoterapi almalarinin dniine gegilecektir.

Calsmamizda tedavi 6ncesi 6lctlen CEA dizeylerinin @ftitng/ml) lokal ileri rektum
kanserli hastalarda tumoérin T evre gerilemesinbomgde faydall oldgunu belirledik

Wheeler regresyon skorlamasi ise tedaviye yaagentendirmede etkili bir faktor olarak
gorulmemektedir. Farkli regresyon skorlamalari dalydali olabilir.

Sonug olarak tedavi 6ncesb ng/ml CEA dgeri neoadjuvan tedaviye yanit verme

olasilginin daha yuksek olgu konusunda fikir verebilir.

Anahtar kelimeler: Rektum, neoadjuvan, karsinoembriyonik antijen



.  SUMMARY

EVALUATING THE RELATIONSHIP BETWEEN CARCINOEMBRYONI C
ANTIGEN LEVELS AND RESPONSE TO NEOADJUVANT THERAPY AND
TUMOR REGRESSION DEGREE IN PATIENTS WITH ADVANCED L OCAL
RECTAL CANCER

OBJECTIVE

In our study we, in patients who received the disgnof advanced-stage local cancer
and were decided to undergo neoadjuvant chemoledaygy, aimed to assess the
relationship between pre-neoadjuvant therapy CExelée and response measures to
neoadjuvant therapy and tumor regression degreéallished in histopathologic examination
and to reveal those factors which can be used edigiting the response to neoadjuvant

therapy.
MATERIALS AND METHODS

Patients who received the diagnose of advancedegdbeal cancer and were followed up
in Dokuz Eylul University Hospital between 1993 a2@09 and whose data were recorded
prospectively, have been screened in Colorectat€&adatabase retrospectively. A total of

138 patients whose data were accessed completetyameolled in study.

Pathologic stages of patients were scrutinizeccaoaance with “Collage of American

Pathologist” criteria. Wheeler scoring system wiaed for tumor regression rating.

Preoperative radiotherapy was applied as a dosd5e60 Gy for 20-25 days. A

concurrent chemotherapy of 5FU 225/day was applied through central venous catheter.

All the patients underwent an operation by a totalzorectal excision technique for a
period of 6-8 weeks post-neoadjuvant therapy. Argpér protective surgery was applied for
patients for whom a clear surgical border of 2 cnaswprovided at distal and
abdominoperineal resection was applied for otherstatistical analysis SPSS for Windows
version 15.0 was used.
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FINDINGS

Of the patients included in study 89 (64.5 %) wedes, 49 (35.5 %) were women, their
mean age was 58 +13 years (ranging; 21-87 yeaushol was localized at lower rectum at
92 (66.7 %) patients, middle rectum at 31 (22.5a¥q upper rectum at 15 (10.8 %). When
preoperative stages were examined 24 (17.4 %) atestage Il and 114 (82.6 %) at stage IlI.
83 (60.1 %) patients underwent sphincter protectisargery and 55 (39.9 %)

abdominoperineal resection.

A complete pathological response observed in &gt (5.8 %) postoperatively. A
regression in stage was detected in 86 patient8 @2 after neoadjuvant therapy. In series,
39 (28.2 %) patients with TRG1, 70 (50.7 %) with@Rand 29 (21.1 %) with TRG3 were
detected. A response to adjuvant therapy was obdanv27 (69.2 %) patients with TRG1
(p>0.05).

Patients’ mean CEA value was 11.1 + 23.6 ng/midiag; 0.32-202ng/ml). CEA level
was<5 ng/ml in 53.6 % (74 patients) and >5 ng/ml indd% (64 patients). The regression in
T stage was significantly higher in patients witBAC<5 ng/ml, compared to the group with
CEA>5 (p=0.004). Regression in stage was also fiegnily higher in the CEAS ng/ml-
group (p=0.002). A significant relationship wasridbetween CEA levels ve TRG groups.

The mean duration of follow-up was 42 months. Whka patients with positive
peripheral resection limit were excluded in 11 (80) patients a locoregional relapse was
detected. A significant relationship was establishetween response to neoadjuvant therapy
and locoregional relapse. Locoregional relapse wlaserved significantly infrequent in
patients who respond to neoadjuvant therapy (p&).0there was no relationship between
TRG and locoregional relapse.

The overall survival rate in patients who respemdeoadjuvant therapy was found as
127 = 13 months. In the same group disease-fragvalivas 99.9 + 11.2 months (p<0.001).

Any relationship between disease-free survival BR& could not be found.
DISCUSSION AND CONCLUSION

While a complete pathological response was seeonme of the patients who received
neoadjuvant therapy, resistance to chemoradiotiiexas observed in others. To predict the
responses of patients to chemoradiotherapy witl teachanges in treatment plan and prevent

resistant patients to undergo chemoradiotherapgaeessarily.
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In our study we determined that the CEA levelssuead before therapy (cut off 5ng/ml)
were effective in predicting the regression in gesaf tumor in patients with advanced local
rectum cancer.

Wheeler regression scoring is not considered asfauential factor in evaluation of

therapy-response. Distinct regression scorings lmeayore helpful.

Consequently, pretreatment CEA value <8 ng/ml may provide insight into the
increased possibility to respond to neoadjuvantihne

Key Words; Rectum, neoadjuvant, carcinoembryonic antigen
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lll. G IRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler dinyada morbidite ve rtaldenin en 6nemli nedenleri arasinda
yer almaktadir. Lokal niks riski yiksek, bolgesehfl nodu metastazi ve uzak organ
metastazlari ile seyreden en sik kanserlerdendiir{d, 2).

Primer tedavisekli cerrahidir. Rektum kanserlerinin eksizyonel gla rezeksiyonel
yontemlerle tedavisi yalkdk 250 yil dnce bgdamistir. Miles, 1908 yilinda alt rektum
tumorlerinde abdominoperineal rezeksiyonu (APR)nddat bir tedavi yontemi haline
getirmistir.  GUnUmuzde yeni tekniklerin gethesi ve Ozellikle de yeni staplerlerin
kullaniimaya bglanmasi ile gagl yerleimli rektum timoérlerinde sfinkter koruyucu
ameliyatlar 6n plana c¢ikmaya demistir. Burada amag¢ postoperatif sgan konforunu
arttirmak ve hastalari kolostomiden kurtarmaktiotal mezorektal eksizyon (TME)'unda
cerrahi prosedire katilmasi ile lokal hagialikontroll acisindan buyik gehie s@lansa da,
lokal reklrrens oranlari %10-30 gibi yiksek oratidaseyretmektedir. (1, 3, 4)

Sadece cerrahi tedavi uygulanmasi sonrasb@oarasinda dgsen oranlarda lokal
niksin ortaya ¢ikmasi ve niks tedavisinin daha ataomasi nedeni ile adjuvan tedavi
arayslar ortaya ¢cikmtir (5, 6, 7, 8).

Yapilan ¢cabmalarda evre Il ve Il rektum kanserli hastalardguaan kemoradyoterapi
(KRT) uygulamalarinin lokal hastalik kontrolii Gzexiolumlu etkileri gdsterilngtir (9, 10,
11, 12). Ancak tedavinin planlanma zamani ile iilgittismalar hala sirmektedir.

Preoperatif KRT'yi tercih edenler, evre veyayutu diurerek radikal cerrahi oranini
arttirdiklarini ve preoperatif donemde tumoér oksigyonun daha iyi olmasi nedeni ile
radyoterapinin preoperatif donemde daha etkili idabgini savunmaktadirlar (13, 14, 15,
16).

Neoadjuvan tedavi sonrasi rektum karsinonastddarda %30’lara varan patolojik tam
yanit (ypTY) alindgl bilinmekle birlikte (17), hastalarin bir kismindanirli bir yanit
gorulmekte ve bazilarinda ise KRT'ye diren¢ buluktadir. Bundan dolay! belkide KRT
‘den vyeterli fayda g#danamayacak hastalara da KRT protokoli uygulanndakta
Uygulanacak KRT protokoliinden dnce hastalarin tggawvlacak yanitlarinin éngorilmesi

blyuk avantajlar sgayacaktir.
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Serum karsinoembriyonik antijen (CEA), 02edi kolorektal malignitelerde,
guvenilirliginin fazla olmasi ve maliyetinin dilk olmasi nedeni ile genbir kullanim alani
bulmustur. Tedavi 6ncesi olgtlen CEA dizeylerinin progmodngorilmesinde, postoperatif
seri CEA takiplerinin de lokal niksin saptanmasialtiukca belirleyici oldgunu goésteren
calismalar bilinmektedir (18).

KRT protokoll uygulanan hastalardaki patoldjikigular mevcut skorlama sistemlerine
gore siniflandiriimaktadirlar.

Mandart’in tanimlagh ve be dereceden oban skorlama sisteminin yerini, 2005te
Ryan’in yayinladil, (¢ dereceden ajan, yapilan ¢camalarda, farkli uzmanlar tarafindan
uygulandginda da Mandart'in sistemine benzer prognostik libkel gosteren, uygulamasi
daha kolay olan sistem almayaslaastir (19). Ayni sekilde 2002 yilinda Wheeler'in
yayinladgl ve Ryan’nin sistemine benzgrkilde 3 dereceden afan ve yapilan ¢caimalarda
patolojistler arasinda derecelendirmede standagirasglayan sistem de kullaniimaktadir (
88).

Calgsmamizda Kklinik olarak lokal ileri evre rektum karsmu tanisi alip, neoadjuvan
KRT almasina karar verilen hastalarin, neoadjuvadaui oncesi belirlenen serum CEA
duzeyleri ile neoadjuvan tedaviye yanit dl¢utlexihistopatolojik incelemede saptanan timor
regresyon derece (TRG)'leri arasindakgkilyi degerlendirmek ve neoadjuvan tedaviye yaniti
ongormede kullanilabilecek faktorleri ortaya ¢ikaknamaclannstir.

V. GENEL BIiLGILER

IV.a. Anatomi

Rektum 12-16 cm uzunpunda, promontoriumdan anal kanala gdo uzanan
gastrointestinal sistemin son parcasidir. Rektubaka, Ust, orta ve alt rektum olmak Uzere 3
bolime ayrilir. Pratikte her bolumin 5 cm uz@uinda oldgu kabul edilir. Bunlar anatomik
olarak her ne kadar ayri parcalar olmasa da reltanserinin cerrahi tedavisinde ayirt
edilmeleri gerekir.

Rektum, sakral 3. vertebra seviyesindegtalyarak sakral konkaviteyi doldurup, koksiks
tepesinin 2-3 cm anteroinferiorunda anal kanakdalanir. Sigmoid kolonun promontorium
hizasinda gagl ve sakrum konkavitesine gia dondigu kisma rektosigmoid k@ adi verilir.
Bu duzeyde kolonun 3 tenyasi bgdeek rektumun longitidunal kasini etururlar. Anal
kanal anatomistler ve cerrahlar tarafindan fagdkilde tariflenir. Anatomik anal kanal
analverj ile lineadentata arasin da kalan kisin@errahi anal kanal ise analverj ile anorektal
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halka arasinda kalan 3-4 cm’lik bolimdir. Lineadé&mtcerrahi anal kanalin ortasinda

bulunur. Cerrahi uygulamalarda, cerrahi anal k#avaimi kabul gérmektedir (20, 21).

Rektumun komsuluklar

Rektum arkada 3, 4 ve 5. vertebralar ve kaksUperior rektal arter ve ven, priform kas,
sakral pleksus, sempatik trunkus, koksigeal kaslewator ani kasi ile koguluktadir.
Erkeklerde 6nde rektumun ©n yizi, mesanenin fundusuvezikula seminalisin st
boluminden ekskavasyo rektovezikalisle ayrilir. g@aton kivriminin altinda ise, mesane ve
vezikula seminalisin alt bolumleri, duktus deferemsireterlerin terminal parcalari ve prostat
ile komsudur. Kadinda 6nde periton kivriminin Gsttinde wewaginanin kivriminin altinda
ise rektum, vaginanin alt bolimiyle kgutuktadir (22).

Rektum, 1/3 Ust bolimunun 6n ve yan yuzleritpnla értaludur. Arkada sadece ince bir
mezorektum bolumu peritonsuzdur. Rektumun 1/3 béi@muinin sadece 6n yuzi peritonla
kaplidir. Yanlar ve arka duvar peritonsuzdur. Periterkekte rektovezikal cukuru atlayarak
vezikula seminalisler ve mesaneyi sararlar. Kadisdarektouterin cukuru oturup vagina
ve uterus Uzerine gegerler. Boylece rektumun 1/B@tmu peritonsuz kalir (23).

Peritonun rektum Uzerinden dnegdodondgl yere peritoneal refreksiyon adi verilir.
Bu bolge erkekte anal verjden 8-9 cm, kadinda i8ecB yukarida yer alir. Rektalstiile bu
bdlgeye ulailabilir. Rektumu saran perirektal fasya ilk def@96 yilinda Romanyali cerrah
ve anatomist Thoma Jonesco tarafindan tanimkdnr{24)

Daha sonra gerota ve waldayer perirektalaiasyayri ntili ta nim lamasini yapstardir.
1980’li yillarin bainda Heald tarafindan mezorektum kavrami ortaybngtive keskin
disseksiyonu ayrintili olarak tarif edilgr (27).

Perirektal faysa, rektumu cepecevre sarakiUReun arkasinda v e yanlarinda yer alan
yap dokusu, damarlar, lenf glimleri ve lenf adamrlari bu kilifla sarihdirlar weezorektumu
olustururlar. Presakral fasya (waldeyer fasyasi), eebidlp fasyanin parietal yapgain
kalinlssmasindan olgur. Sakrumu, koksiksi, sinirleri ve presakral ventizter. Bu iki faysa
arasinda avaskuler bir saha vardir. Rektum diggeksnun bu sahadan yapilmasi, ameliyat
sirasinda gerceldebilecek komplikasyonlarin dnlenmesi ve onkoloji&terli disseksiyon
yapilmasi agisindan 6nemlidir (25, 26, 27).

Waldeyer fasyasindan ayrilan bazi fasyaaldan 4.sakral vertebra hizasindaga ve

one dg@ru ilerleyerek anorektal halkanin hemen Uzerindegldal fasyaya kagir. Bu yapiya
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rektosakral fasya (sakrorektal ligaman) adi ireftektumun 6niinde, perirektal fasyaninda
onuinde yer alan ve peritoneal refleksiyondan Uniige diafragmaya dgru uzanan
Denonvillier fasyasi, erkekte rektum ile prostatvezikula seminalisler, kadinda ise rektum

ile vagen arasinda yer alir.

Rektumun Kanlanmasi

inferior mezenterik arterijIA), lumbar 2-3 seviyesinde, aort bifurkasyosunub 8m
Ustiinde, aort 6n yuzinden cikar ve duedonumun drdak boliminin hemen altinda
abdoinal aortanin 6n yizunden ayrilir.

Parietal peritonun arkasinda ilk olarak sol kolikeg sigmoid kolonun mezosu iginde
sigmoid arterleri verir.

Ust rektal arteftMA’nin ug dalidir ve sigmoid kolon mezosu icinde dsktuma ulair.
iki yan dala ayrilir ve kiicuk dallar halinde Ustttek duvarina girer.

Orta rektal arter, arteria iliaka interna’ig&ii) yan dalidir. 1/3 alt rektum ile anal kanalin
ust kismini kanlandirir.

Alt rektal arter, A'nin dali olan arteria pudenda interna’dan {pARikar. iskiorektal
fossayl gecip anal sfinktere gila Orta sakral arter, aort bifurkasyosunun lcmrigen
cikar. Terminal dallari anal kanala gila

Cerrahi sirasinddMA baglanilarak inen kolon ile birkdigi yerden sigmoid kolon
kesildiginde, inen kolonun beslenmesi siiperior mezentatdr §SMA) ile IMA arasindaki
anastomozlar sayesinde olmaktadir. Bu anastomogesiole Riolan arki denir. Ozellile
ateroskleroz ve abdominal aort anevrizmasi olartat@sga IMA'nin aort kokiine yakin
olarak bg&lanmasi inen kolondaki iskeminin 6nlenmesi agismnadi@emlidir.

Rektum’un venleri seyri boyunca arterlergike ederler. Ust rektal ven, inferior
mezenterik veniMV) araciligi ile portal sisteme dokuliir. Orta ve alt rektahyternal iliak
ven (iV) aracilgl ile inferior vena kavalyK)ya dokilir. Bu nedenle rektum 2/3 alt
bolumunde yerlgen kanserlerin kargger metastazi yapmadan iliak venler argcile direk

akciger metastazi yapma potansiyelleri vardir.

Rektumun Lenfatik Drenaji

Lenfatik kanallar seyirleri boyunca arterlezdik ederler. Ust ve orta 1/3 bolimin
lenfatik drenaji inferior mezenterik lenf giimlerine olur. Rektumun 1/3 alt bolumunin
lenfatik drenaji yukari dgru inferior mezenterik lenf diiimlerine, yanlara dgu internal

iliak lenf digiimlerine olur.
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Dentat line altindaki anal kanal bélumunumflerenaji, perianal lenfatik pleksusa,

oradan da inguinal lenf gumlerine olur.

Rektumun Inervasyonu

Rektum otonom sinir sisteminin parasempaté&k sempatik lifleri ile inerve olur.
Parasempatik inervasyon, sakral parasempatik esil@r(N.Erigentes) gercekie. Bu sinirler
2., 3. ve 4. sakral sinirlerden elu. Bu sinirler @agiya, 6ne ve laterale gau uzanip
sempatik liflerle birlgerek inferior hipogastrik pleksusu etururlar.

Sempatik sinirler L1, L2 ve L3 segmentlerindeikarlar. Paravertebral sepatik
sinirlerden gecerek preaortik pleksusleri w@ga dogru uzanarak aort bifurkasyosunun
altindaki stperior hipogastrik pleksusu girurlar. Bu bolgede hipogastrik sinirghasollu

asaglya daru inerek rektumun lateralinden inferior hipogdspieksusu olgturur.

IV.b.Rektumun Histolojisi

Rektumun dort fonksiyonel tabakasi vardiicten dgariya dgru sirasi ile mukoza,
submukoza, muskularis propria ve seroza-advenyisyalir.

1. Mukoza Epitelyum, destekleyici lamina propria ve ince gkularis mukoza
komponentlerinden okur. Mukozanin esas fonksiyonu su, sodyum, vitangnminerallerin
emilme ve potasyum ve bikarbonatin lUmene sekrasyom Rektum mukozasinda plika ve
villuslar izlenmez. Goblet hiicreleri ve enterositlen fazla sayida olan hicre tipleridir.
Enteroendokrin hicreler ganik yerlgim gdsterirken, ince barsakta gorilen paneth hédrel
kolonun dger kisimlarinda oldgu gibi rektumda da mevcut giedir. Mukoza rektumda
proksimale gore daha kalin olup, venler daha helingle gelmgtir. Lieberkihn kriptalari da
daha uzun olarak izlenmektedir. Lamina propriadansukozaya dgru uzanan lenfositler ve
plazma hucreleri goruldr.

2. Submukoza Gewek kollagen dokudan ojan bu tabaka mukozayi destekler ve geni
vaskiler yapilari, lenfatikleri ve sinirleri icerir izole veya kugclk kimeler halindeki
parasempatik ganglionlar mukozal glandlara ve miasisu mukozaya dallar verir ki bu
submukozal pleksusa Meissner pleksusu denir.

3. Muskularis propria: i¢ sirkiler tabaka dilongitudinal tabakaeklinde siralanngi
diz kas yapilarindan alur. Bu iki tabaka arasinda buyuk kimeleseklinde Auerbach
pleksusu denilen parasempatik ganglionlar buluBursayede gicli peristaltik dalga ia

4. Seroza-Adventisya En ds tabaka olup, majér damar ve sinirleri kapsar. Bh U

parcas! peritonla,sagidaki parcasi ise basit skuamoz epitelyum (mezadefevrilmistir.
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Anorektal bilgkeden anlise dek uzanan anal kanalda tabani pekiizgit olan ve
valvleri ile tabana b#lanan 8-10 adet longitudinal anal kolumna vard@alWérin arkasinda
anal sints veya kript denilen mukus glandlariniidag kicuk cepler bulunur. Pektinat
dizeyinde muskularis proprianin i¢ sirkiler tabakkalinlasarak internal anal sfinkteri
olusturur. Longitudinal kas tabakasi sfinkterin Gzerdogru uzanarak hadokuya yapir. Bu
alanin altinda stratifiye skuamo6z epitelyum icituiéac ter ve yg glandi bulunur. Eksternal

anal sfinkteri cizgili kas okturur ve levator ani icerisinde uzanir (28, 29, 30).

IV.c.Rektumun Embriyolojisi

Embriyonun sefalitik ve kaudal kisimlaringaimitif barsak, 6n barsak (foregut) ve son
barsak (hindgut) adi verilen kor sonlanan tuplésstoirur. Ortak barsak (midgut) ise vitellin
kanal veya yolk sapi yoluyla yolk kesesiylagkisini gecici olarak sirdirmeye devam eder.
Hindguttan transvers kolonun distal 1/3'l, inendwml sigmoid, rektum ve anal kanalin st
kisimlari gelsir. Son barsgin endodermi ayni zamanda mesane ve Uretra mukozaga
kaynadir.

Son bargan terminal parcasi, endodermlesd bir bosluk ve ylzey ektodermiyle
dogrudan ilgkide olan kloakaya uzanir. Endodermle ektodermibibne yaklgtigl bolgede
kloakal membran yer alir. Gginin ilerleyen evrelerinde allantois ve son barsa&sindaki
acidan Urorektal septum adi verilen transvers ¢oglik belirir. Bu septum inferiora dgru
blyuyerek, kloakayr 6nde primitif Grogenital sinies arkada da anorektal kanal adi verilen
iki parcaya ayirir. Embriyo 7 haftalik olgunda, Grorektal septum perinenin glgu
noktada kloakal membrana gila Kloakal membran daha sonra arkada anal membrade
de Urogenital membrana bdélindr. 9. haftada anal bmemyirtilir ve rektum dari acilir.
Anal kanalin Gst kismi endodermal, alt 1/3'G is¢odkrmal kaynaklidir. Endodermal ve
ektodermal parcalarin bigdien yeri, anal kolonlarin hemen altindaki pektinaggir. Bu
cizgi etrafinda epitelyum yapisi silindirikten cldtli yassi epitelyuma dogiir (32).

IV.d. Rektum Kanserinde Epidemiyoloji ve Etyoloji

Kolorektal karsinomlar gslinis tlkelerde en sik gorilen kanserlerden biridir, J).
Erkeklerde, prostat ve alg@r kanseri, kadinlarda, meme ve &kti kanserinden sonra
dclncu sirada yer almaktadir. Tum kanserler araskatbrektal karsinomlar siklik sirasina

gore 4. sirada bulunmakta, kanserglbadlimlerde akgier kanserlerinden sonra ikinci siray!
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almaktadir (1, 84). Ulkemizde ise kolorektal katesekadinlarda 2. erkeklerde 4. siradadir
(2).

Tablo 1. Kolorektal karsinom risk faktorleri

RISK FAKTORLER ROLATIF
RISK
ORANLARI
1. derece aile hikayesi 1.8
Fiziksel aktivite (Haftada 3 saatten az) 1.7
Inflamatuvar barsak 1.5
hastalg
Obezite 15
Kirmizi et 15
Sigara (1 paket/gln) 15
Alkol 1.4
Yuksek lifli yiyecek 0.7
Oral kontraseptif ( 5 yil) 0.7
Ostrojen replasmani 0.8
Folik asit iceren 0.5
multivitaminler

Hayat boyu kolorektal karsinom geghe riski % 6’ dir (3, 33). Kolorektal karsinomlar
erkeklerde daha sik gortulmekle birlikte 6zellikk® yag sonrasi gorilme sikliklarn gla
birlikte artar (1, 3). Genetik predispozisyonlyanda 40 ya 6ncesi daha sik goralir.
Kanser geyme riski endojen ve eksojen faktérlerden etkilenteék (3, 84). Kronik
inflamatuvar barsak hastaliklari kolorektal kangelisme riskini arttirmaktadir (1, 2). Erken
ortaya cikan hastalik ve hasgah yayginlgl kanser gefime riskini arttirmaktadir. Ozellikle
hastalgin ortaya ¢ikmasindan 10 sene sonra risk daha famaaktadir. Ulseratif kolonlu
hastalarda kanser ggtie riski 20 kat'a kadar artmakta iken chron hastadk bu risk 3 kat

artmaktadir.
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Kolon kanseri sosyokiiltirel seviyesi yiuksekpgsadan fakir diyetle beslenen gelis
ulkelerde daha fazla gorilmektedir. Kanserin azilglisti casrafi bélgelerden ¢ok goruilgi
bblgelere goc edildginde bir kgak sonra az olan kanser insidansinin goc¢ edilegebdl
insidansina cik@ gorilmektedir (34).

Intestinal bakterilerin 6zellikle kolonik floranimtestinal sekresyon ve alinan gidalarin
yapilarint  kimyasal reaksiyonlarla gsgtirerek karsinojen ajanlar Urettikleri ileri
surtulmektedir. Bitkisel lif ve posali besinlerireigastrointestinal transiti hizlandirarak besin
maddesi ve sekresyonlarin hizli atilmasi ile kaosjeardeisime uzrama suresini kisaltarak ve
kanserojen désime usrams maddelerin de hizli atilmasini gayarak kolon mukozasina
temas suresini kisaltarak kansere yakalanma @asiazalttgl ileri surilmektedir (34, 35,
36).

Kolorektal karsinomlarin %6-10 kadarinda geneti&dispozisyon oldtu belirlenmgtir
(38). Kolorektal kanser gelmi yoninden riskli olan hasta gruplari kolorekdenomlu
hastalar ki 6zellikle ailesel adenomat6z polipdgab (APC), Gardner sendromu, Peutz-Jeger
Sendromu (PJS), Ailesel Juvenil Polipozis (AJP) keindromu gibi hastaliklar, kolorektal
kanser nedeniyle rezeksiyon geciren hastalar,atiéolitli hastalardir (34, 35, 36, 37). TUm
polipozis sendromlarinin 5gAPC gen mutasyonundaynddandgl gosterilmgtir (37).
Kolorektal kanserlerde hastalarin %4-5 inde kolotedgit edilen ilk timorle senkron ikinci
bir karsinom bulunabilir(34, 37).

Tablo2. Kolorektal karsinomlara predispozan genetik semdizo

Sendrom Ilgili gen defekti Taslyici riski Karsinom riski
FAP APC >0690-40 vl <%0.5
JPS SMAD4, <<%0.5
BMPRIA
PJS STK/LGB <<%0.5
CS PTEN <<%0.5

Familyal adenomatozis polipozis (FAP)
Otozomal dominant getidir. Sorumlu gen 5. kromozomda yer alan APC genid
Barsak irili ufakli ¢cok sayida polip ile olup, baninin d@rulanmasi i¢in en azindan 100

polip varlgl gereklidir. Bu vakalarin gmnda binlerce irili ufakli polip zaten mevcuttur.
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Mide ve ince barsak gibi gastrointestinal sistewtiger bdlgelerinde de polipler izlenebilir.
Bu vakalarda karsinomun ortaya ¢ikmasgalabir kolorektal adenokarsinoma gore ortalama
20 yil daha erken beklenmektedir. Karsinomlagwzmlguda 30’'lu yglarin bginda bulgu
verir. Bu yuzden en gec¢ 20-25'li glar arasinda proflaktik kolektomi énerilmektedir.

Gardner sendromu ise adenomattdz polipleriiat&si-mandibula multipl osteomlart,
multipl keratinize kistleri ve yunyak doku timorleri ile birlikte goruldiii familyal bir
tablodur (3, 39, 40). Turcot sendromu dakili familyal bir tablo olup, kolorektal
adenomat6z poliplere beyin tumorleri siklikla glediom glik eder.

Juvenil polipozis sendromu

Juvenil polip daha ¢ok cocuklukggada gorulen ve neoplastik olmayan bir lezyondur.
Ancak bu poliplerin ¢ok sayida gorulglii non-adenomattz polipozis sendrom grubu
icerisinde yer alan juvenil polipozis sendromunda imide, incebarsak ve kolorektal
SMAD4 veya BMPR1A genleridir (3, 39,40).

Cronkhite-Canada Sendromu

Nonherediter bir tablo olup, juvenil tipte hmpl kolorektal polipler ile birlikte alopesi,
tirnak atrofisi gibi ektodermal desiklikler izlenmektedir. Adenomatéz gsim ve
kolorektal karsinom gealimi bu hastalarda izlenebilmektedir (3, 39).

Peutz-Jeghers sendromu

Ince barsakta gorilenlere benzekilde atipisiz glandiiler disorganizasyon ile i
farkl hicre tipleri ve duz kas liflerinin vagh ile karakterize polipler izlenmektedir. LKB-1
geni patogenezde yer almaktadir. Primer olarakrigast pankreatik tumorler ile gkilidir
(39, 40).

Cowden Sendromu

Otozomal dominant gslidir. Fasyal trikolemmoma, akral keratoz ve oraukozal
papillomlar gibi mukokutantz belirtiler ile birliet kolorektal poliplerin izlengi bir
sendromdur. PTEN geni patogenezde yer alan, sortutlan gendir. Kolorektal karsinom
gelisme riski mevcuttur (39, 40).

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC)

Lynch sendromu olarak da bilinen bu antitezotnal dominant gegi, molekuler olarak
da tanisi koyulan ve DNA onarim genlerinde kalitutasyonlara neden oldu gosterilmg
kalitsal bir hastalktir (3, 41, 42, 43, 44, 8dgrediter gegli kolorektal kanserlerin en sik
gorulen formudur. Yeni tani alan kolorektal kansen %3-6’sini olgturmaktadir. Hayat

boyu kolorektal karsinom gortlme riski % 85'tir. Beyata goriultr ve multipl olmaglimi
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icerisindedir. Birlikte gorilen ger karsinomlar endometrium karsinomu, mide, over,
ureter, renal pelvis ve hepatobiliyer sistem skamlari olarak siralanabilir. Bu olgularda
hayat boyu endometrial karsinom gorilme riski %B0-6over karsinomu gortulme sigii
%210’dur.

Bu kolorektal kanser sendromunun klinik dkatanimlanmasi Amsterdam kriterlerine
dayanmaktadirilk defa 1990 yilinda ICG-HNPCC (International Cblaative Group on
HNPCC) tarafindan tanimlangnolan bu kriterler (Amsterdam Kriterleri-I) hastaltagiyan
bireyleri belirlemek amaciyla ortaya kongtur (Tablo 3) (84, 85, 86). Bu kriterler daha
sonra revize edilerek Amsterdam Kiriterleri-ll olard998 yilinda tekrar yayinlangir.
(Tablo 4)

Tablo 3. Amsterdam kriterleri-l1, 1990

[En az uic akrabasi kolorektal tanisi alwe

. En az biri 1.derece akraba olmali

. >2 jenerasyon etkilenmeli

. En az biri 50 yaaltinda tani
almali

. FAP tanim dyi

. TUmor patolojik olarak tani
almali

Tablo 4. Amsterdam kriterleri I, 1998

[En az 3 akrabasi HNPPGskili kanser tanili
olmali ve
. En az biri 1. derece akraba olmal
. >2 jenerasyon etkilenmeli
. En az biri 50 ygaltinda tani
almah
. FAP tanim dyi
. TUmor patolojik olarak tani
almah
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Kanser prekursori lezyonlar

Aberran kript oda g1 (AKO)

Epitelyal neoplazinin en erken morfolojik biesorudir. Normal kolonik epitelyum ile
adenomattz gelne arasinda bir ara basamak @dukabul edilmektedir ( 1, 84)
Mikroskopik olarak iki ana tipi vardir;

1.Hiperplaspélip 6zellikleri gosteren AKO...... ras protoonkogentamsyonlari siktir
2.Displastik AKO (mikroadenom)...... AP@rmgmutasyonu siktir

Endoskopik olarak da izlenebilen bu odaldaradenom ve sonrasinda karsinonsmeii
kolorektal karsinomlarda karsinogenezin temelinstirmaktadir (84).

Adenom

Genel olarak kolorektal karsinomlarin buyUkr Kisminin adenomdan ggiigi
bilinmektedir (3, 84). Kolorektal karsinom vakalan %10-30'unda rezidiel adenom
varhg bildiriimektedir (3). Karsinoma dogum yaklgik olarak 15 yil icerisinde gercekle
APC gen mutasyonu sonrasi ortaya ciktiklarigidiilmektedir. Tubuler adenomlarin
%80’inden fazla bir kismi displastik glandiler yapsa olgturulur. Bu glandlarin
boyutlarinin normal kolorektal mukozanin 2 katidasmasi durumunda vill6z adenomdan
bahsedilebilir. Tubulovill6z adenomlar ttbdler idldz adenomlarin kagimindan olgurlar.
Serrated adenomlar ise hiperplastik poliplerin eiestdgi konfigrasyonu olarak gorular.
Tubuler veya villoz komponentte igerebilirler.

Kronik inflamatuvar barsak hastaliklar

Kronik bir kolitte karsinom gelim riski yasa, hastafin siddetine, yaygingina bal
olarak dgismektedir. Crohn hastg@inda da ulseratif kolite benzgekilde karsinom gejme
riski normal populasyona gore oldukca agtmni(1, 3). Hastafiin 8-10. yilindan sonra risk
daha da artar. Kolit gkili karsinomlar linitis plastika benzeri bliyumetemi gosterirler.

Multiple senkron timaorler daha sik gorindrler. Mids karsinomlar daha fazla gérultrler.
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IV.e. Rektum kanserinde patoloji
Rektum kanseri, Ust, orta ve alt rektumglagganlarda gorultr. Lezyonlar adenom veya
villoz bir polipten kaynaklanabilir. Kanserlerin @o bu tip polipoid yada ulseratif
lezyonlardan kaynaklanir. Daha az bir kismi is@idiveya infiltratif lezyonlardir. Dort farkl
makroskopik goranidm tipi tanimlangtr;
1.Ekzofitik
2.Ulseratif
3.Stenozan
4.Konstriktif (Anndler)
Ulseratif olanlarin prognozunun daha kotu @ldubelirtiimekle beraber, evreden
bagimsiz bir prognostik faktor olup olmagtartsmalidir (11).
Histolojik alt tipleri ise tablo 5'te belitthektedir.

Tablo5. Kolorektal karsinomlarin siniflamasi, Diinyagtia Orgiitii (WHO 2003)

[EPITELYAL TUMORLER NON-EPITELYAL TUMORLER
Adenom Lipom

*Tubuler Leiomyom

*Villoz Leiomyosarkom

*Tubulovilloz Anjiyosarkom

Kaposi sarkomu
Karsinom

*Adenokarsinom

*MUsindz adeno ca Malign melanom

*Tash ylzik hicreli ca Digerleri

*Kuguk hicreli ca Malign Lenfomalar
*Squamoz hucreli ca *Marjinal zon B lenfoma
*Adenosquamoz hicreli ca *Mantle hicreli lenfoma
*Meduller ca *Difftiz ~ boydk  hucreli
*Indiferansiye ca lenfoma

*Burkitt lenfoma

Karsinoid *Burkitt benzeri / atipik
lenfoma
Mikst karsinoid-adeno ca Sekonder timorler
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Musin0z adenokarsinom

Kolorektal karsinomlarin yald&k %210'udurlar. Tanisi icin >%50 ve Uzerinde
ekstraselliler musin vagh gereklidir (84). Genel olarak gen¢ hastalardaHNEPCC’lu
bireylerde izlenirler. Cinsiyet ayrimi yoktur. Géolarak ileri evrelerde saptanirlar.
Cogunlukla s& kolonu tutarlar. Peritoneal yayilim gostern@dimlidirler. Komsu organlara
yayllim adenokarsinomlara gore daha fazladir. Bden& kiratif rezeksiyon yapilma orani
daha azdir. Bu 6zelliklerinden dolayr bu tumérleinidaha agresif cerrahiyi savunanlar
mevcuttur ( 1, 3, 39).

Tash yuzuk htcreli karsinom

Kolorektal karsinomlarin %0.5-1'ini aitururlar. Erkeklerde kadinlara nazaran daha sik
gorulur (1.3/1). Tsh yuzuk htcreli karsinomlarin  %50’'si 40 gaalti bireylerde
gorulmektedir. Vakalarin %30'u ulseratif kolit ikrlikte gorulmektedir. Genelde g&olonu
tutarlar. %14’Gnde senkron tiumarlerde gorulmektédiy 3, 39).

Genelde Ulseratif 6zellikler gosterirler. Nhig&z karsinomlar gibi ileri evrelerde
saptanirlar. Peritoneal yayilma oranlari fazlaB8urveyleri oldukca kotudir. Hastaliktan 6len
vakalarin heen tamaminda peritoneal implant sagm) karagier metastazi gorilme orani
%50’den azdir (3).

Adenoskuamdz karsinom

Tam kolorektal karsinomlarin %0.05-0.5'iniugtiururlar. Cinsiyet farki gézlenmez.
Olgularin Ugte biri cekum ve gaolonda gorulir. Daha sonra en sik rektum ve sigmo
kolonda saptanirlar. Vakalarin@mda tani aninda kargerr ve lenf nodu metastazi vardir.
Meduller karsinom

DNA onarim hasari ile ilgili defektler ilegkilidir (3, 39). Mikroskopik olarak vezikiler
nikleus, belirgin nukleolus ve gersitoplazmali tabakalar halinde izlenen poligonadreler
ve bu hicreler arasinda belirgin lenfositik infisyon izlenir.
indiferansiye karsinom

Saf indiferansiye karsinomlar nadirdir,ggotimorin indiferansiye komponenti vardir.
Indiferansiye komponenti arttikca DNA onarim kusigerme ihtimali artar (39, 84). Biyik
ve yumuyak kivamli kitleler olgturma eilimindedirler.

Skuamoz hucreli karsinom
Primer skuamoz hicreli karsinomlar nadirdityopatogenezi anddmis degildir.

Viucudun farkli bolgelerinde geén skuamoz hicreli karsinomlar benzer histopatoloji
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Ozellik gosterme @limindedirler. Lenf nodu tutulumu olmayan vakalar@ yillik sa&kalim
orani %85 olarak bildirilnstir (3, 84)
Kuguk htcreli karsinom

Akciger kucuk hicreli karsinomlarla benzerdir. Geneldermmlardan gedirler. Klinik
gidisleri agresiftir. Tani aninda genelde kaggcimetastazlari mevcuttur (39).
Adenokarsinomlar

En sik gorilen histolojik tiptir (%80-85). Qo orta derecede diferansiye
adenokarsinomlardir (%60) (46, 47, 48). Mikroskopirak orta ve bluyuk gland yapilar

izlenir.

IV.f. Semptomlar

Belirti ve semptomlar genelde nonspesifiktBenellikle yava buylyen tamdrlerdir.
Tamoran semptom verecek buylg#i ulamasi icin en az 5 yil gegcmelidir. Bu yuzden
hastalgin semptomsuz donemde erken saptanmasi dnemlgirtilBr timaorin yerisekli ve

olusum zamanina gore gair.

Tablo 6. Rektum kanserinin en sik belirtileri

[Rektum kanserinin belirtileri

*Rektal kanama

*Kanli mukis veya gki
*Tenezm

*Barsak faaliyetlerinde dgsiklik
*Kilo kaybi

*Anemi

*Karin alt kadranlarinda kramp tarzindgria

Anal kanser yoksa lokalga ge¢ bir belirtidir. Ana septom rektal kanamadrektal
kanamasi olan her hasta 0Ozellikle 4Gigatzerinde ise rektum kanseri akla gelmelidir.
Tenesmus, sik bir bulgudur. Hastakillemadan sonra rahatlamaz ve makatta bir dolgunluk
hisseder (45, 46, 47).
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IV.g. Tani yontemleri

Rektum kanseri tanisinda yapilacak ilk basaiyabir anamnez ve fizik muayenedir.
Ozellikle kilo kaybi, anemi ve rektal kanama tanifeemli ipuclari verebilir. Rektal $e
oldukca 6nemlidir ve mutlaka yapilmasi gereklidinal kanal ¢cepecevre muayene edilmeli
ve muayene sirasinda hasta ikindiriimalidir. Biedaydaha yukari yeslienli bir kitlenin
Ikinma ile dahasagida palpe edilmesi gnabilir.

1.Anoskopi Rektal tye ile palpe edilen lezyonlarin gorilmesi ve biyopnmasi
amaci ile kullanilan poliklinilsartlarinda da uygulanabilen basit bir yéntemdir.

2.Rektosigmoidoskopi Anal vergeden itibaren 25 cm uzaklktaki lezyoma
taninmasina yardimci olur. Oneminin daha iyi si@as! acisindan kolorektal kanserlerin
%40’ 1nin bu mesafede olgu unutulmamalidir.

3.Fleksibl sigmoidoskopi: Yaklasik 40-60 cm mesafede ki lezyonlar gorulebilir.
Fleksible kolonoskopi ile 5 yilda bir yapilan taraarda yiksek riskli hastalar belirlenip
kolorektal kanserden 6lum riski %60-70 azaltilab#iger bir lezyon saptanir ise kolonoskopi
yapmak gerekir.

4.Kolonoskopi Tum kolon hakkinda bilgi verir. Kolorektal kanseran hastalarda
senkron bir kanseri veya bir polibi tespit etmekaanile kullanilir. Bugiin kolonoskopi kalin
bars@n en kesin ve yeterli muayene yontemidir ( 49 )yoBsi, kanama kontrold,
polipektomi ve striktir dilatasyonu yapilabilir. Kkmoskopi sonrasi ciddi bir komplikasyon
riski diguktir (%0.2-0.3).

5.Baryumlu kolon grafisi: 1 cm cap Uzerindeki poliplerin saptanmasinda yKikse
duyarlihg vardir ( >%90) ( 49 ). Proksimal kolonda tani ikégi daha yuksektir. Barsak
temizligi gerektirir ve lezyon saptanir ise kolonoskopiiyex gerekir.

6.Endorektal ultrasonografi: Son vyillarda sik kullanilan bir yontemdir. Yapilan
calismalarda rektum timaorianin perirektalgydokusu ve rejyonel lenf nodlarina yayiliminin
saptanmasinda guvenilir bir yontem aidwrtaya ¢ikmytir (50, 51).

7.Tomografi: Preoperatif donemde hasgah evrelendiriimesinde yardimcidir.
Tamoran dger pelvik organ ve yapilara invazyonunigedendirmede barilhidir.

8.MRI: Niks lezyonlarda tumor ve fibroz doku ayirimindardmcidir. Ozellikle
endorektal koil MRI preoperatif evrelemede oldukggmlidir.

9.Biyokimyasal tani yontemleri: Karacger fonksiyon testleri ve CEA dilzeyleri
onemlidir. CEA ayni zamanda prognostik anlam dantaktadir. Rezeksiyon sonrasi CEA

dizeyleri normale donmelidir. Operasyon sonrasiipteide CEA dlzeyinin tekrar
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yukselmesi niks olabilegmi gosterir. Kullanilan dier bir ylzey antijeni CA19-9’ dur (45,
52, 53).
10.Kemik sintigrafisi: Metastazlari saptamak amaci ile kullanilir.

IV.h. Rektum kanserinde yayilim

Rektum kanserinde yayilim, lenfatik, hematojeya direkt yolla olur (34).

Direkt yayllim: Az ve orta derecede malign tumorler yavarleyerek mukozayi kat
edip kas tabakasina yayilirlar. Ulseratif lezyordaha cok sirkiiler tarzda yayilarak aniiler
tumor olwtururlar. Perirektal y& dokusuna yayilim yagar. Normal bir hastada timaorin
sirkler olarak bargan ¥2’Unu tutmasi icin yakkak 6 aylik bir stire gegmesi gerekmektedir.
Fasya propria, tumor bagga sirkuler olarak %2’Un0 tutmadikca salimdir. Yafasya
propria’nin tutulmasi icin kabaca 18 aylik bir sigerekir. Ust rektum tiimorlerinde yayilim
direkt barsak serozasina olur. Retrovezikgludda timaor noddlleri gortlebilir. Kogu organ
metastazlari erken donemde geli 1/3 Ust rektum tumoérleri sigmoid kolon ve ince
barsaklarida infiltre edip fisttllere yol acgabilir.

Lenfatik yayilm: Yayillm daha ziyade yukari @ou olur. TUmor intraural lenfatik
pleksusu tutar ve hemoroidal ganglionlara oradaninflerior mezenterik lenf bezleri ve
yukari dgru paraaortik ganglionlara yayilir.ség1 dogru yayilim daha cok ileri evrelerde ve
normal lenfatik aky timar ile tikandil zaman olur. Dentat line’'t gegen tumorlerde inglin
lenf nodlarinda tutulum olabilir. Rezeke edilenraér materyallerin incelenmesinde %50
oraninda lenf nodu metastazi goruktai (34).

Vendz yayilim: Cogunlukla portal sistem yolu ile karagre olur. Daha az siklikla
akciger, beyin ve kemik metastazlari da gorulebilir (%8). Histolojik olarak damar
invazyonu varlgl, karacger metastazi ve suvi ile ilgilidir. Sonug¢ olaraknda invazyonu
varhgi ile direkt olarak ilgkili karaciger metastazi vagi rektum kanseri prognozu igin net bir
faktordur (36).

28



Tablo.7. Rektum kanserinde prognozu etkileyen faktorler

Bireysel faktorler

Patolojik prognostik faktorler

Tedavinin prognoza etkileri

1.Yas

2. Cinsiyet

3. Genetik
P53
geni
k-ras

4. CEA

1. Makroskopik ozellikler
a. Tm boyutu
b. Tm yerlgim yeri

2. Mikroskopik 6zellikler
a.Histolojik grade
b.MUusin6z adeno ca

c.Tah yuzik hicreli ca

d.Lenfatik,vaskuler, perinéral invazyon

e.Evre (pTNM)

1. Cerrahi tedavi
a.Deneyili ekip
b.Deneyimli merkez
c.Merkezin olgu hacmi ( yillik)
d.Dgzru teknik
e. Tumor perforasyonu
2. Onkolojik tedavi
a.KT
b.RT
C.KRT

IV.1. Rektum kanserinde evreleme

Tumorin patolojik evresi prognozu belirleyem 6nemli unsurduilk evreleme sistemi
Dukes tarafindan 1929-1935 yillari arasinda tammigtir (56) (Tablo 8). Bu siniflama

sisteminde tumorun penetrasyon deginlie lenf nodu tutulumu esas alingtmn.
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Tablo.8. Orjinal Dukes siniflama sistemi

ORJINAL DUKES SINIFLAMASI

EVRE A: TUmor barsak duvari ile sinirli

EVRE B: Tumor barsak duvarinin tim katlarini
tutmus

EVRE C: Lenf nodu tutulumu pozitif

C1: Lokal lenf bezi tutulumu

C2: Uzak lenf bezi tutulumu

Penetrasyon derigiive lenf nodu tutulumunu ayirmak igin orijinal desk evreleme
sistemi yetersizdir (56). Bu nedenle once Astlel€@darafindan Modifiye Dukes ( Astler-

Coller) (Tablo 9), sonrada Gunderson ve Sosirfitatan Modifiye Astler-Coller sistemleri (
Tablo 10) olgturulmustur.

Tablo.9. Astler-Coller siniflamasi

ASTLER-COLLER SINIFLAMASI

Evre A: Lezyon mukozaya sinirli

Evre B1: Lezyon muskularis propriay! icerir.
Evre B2: Lezyon muskularis propriaysar.

Evre C1. Lenf nodlarinda metastaz var ancak
[timor barsak duvarinda sinirhdir.

Evre C2: Lenf nodu metastazi ile birlikte timor

barsak duvarinisamistir.
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Tablo.10. Modifiye Astler-Coller sistemi

[MODIiFiYE ASTLER-COLLER SSTEMI

Evre A: Tumor mukoza ve submukozada sinirli

Evre B:

B 1. Muskularis propria tutulumu var. Lenf bezi tutolu yok

B 2m: Tum duvar mikroskopik olarak tutulmuLenf nodu tutulumu
yok.

B 2g Tum duvar makroskopik olarak tutulu. Lenf nodtutumu yok.

B 3: Tumoér komgu yapilara invaze. Lenf nodu tutulumu yok.

Evre C:

C 1. Muskularis propria tutulumu ve lenf nodu tutulumevcut.

C 2m: Mikroskopik olarak tim duvar tutulumu ve lenf notutulumu
mevcut.

C 2g Makroskopik olarak tim duvar tutulumu ve lenf oddtulumu mevcut.
C 3: Komsu organ invazyonu ve lenf nodu tutulumu mevcut.

Evre D: Uzak metastaz

Gunumuzde TNM siniflama sistemi bu siniflama sigeimn yerini almsgtir. Bu

sistem 2002 yilinda kabul edilgar ( Tablo 11 ).
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Tablo.11 TNM Siniflama Sistemi

EVRE T N M

0 Tis NO MO

I T1 NO MO

T2 NO MO

A T3 NO MO

1B T4 NO MO

A T1,2 N1 MO

B T3,4 N1 MO

lHC Herhangi T N2 MO
\Y; Herhangi T Herhangi N M1
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Tablo.12. TNM klasifikasyonu

Primer Tumor (T)

Tx : Primer tumor dgerlendiriimems

TO : Primer tumaor bulunamasni

Tis: In situ (intramukozal) kanser

T1 : Tumor submukozayi tutmu

T2 : Tumor kas tabakasini tutgnu

T3 : Tumor kas tabakasingip subserozaya ujanis ya da peritonsuz perirektal
dokulara ¢ikmy.

T4 . TUumor serozayisenis ya da dgrudan komngu organ yapilari tutnu

Bolgesel lenf digumleri (N)

Nx : Bélgesel lenf dgiimleri dggerlendirilemenny.

NO : Bolgesel lenf dglimleri metastazi yok

N1 : Perirektal lenf dglimlerinden 1-3’ inde metastaz

N2 : Perirektal lenf dgiimlerinden 4 ya da daha fazlasinda metastaz

N3 : Ana damar kokleri boyunca lenf glimleri metastazi
Uzak metastaz (M)
Mx : Uzak metastaz vagh degerlendiriimems

MO : Uzak metastaz yok
M1 : Uzak metastaz var

IV.i. Rektum kanserinde tedavi
Rektum kanserlerinin tedavisi temel olarakral@ ve hastafin evresi ile bglantil

olarak da kemoterapi ve/veya radyoterapidir.
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IV.i.1. Cerrahi tedavi

Primer tumor, lenfatik yagave cikarilabilir kongu organlarla beraber bir butin olarak
ctkanimalidir. Pelvis anatomisinin zogu nedeni ile barsak duvarirgnais rektal kanserlerde
negatif radyal sinir elde etmek zordur. Lokal nékdlu nedenle fazla olmaktadir. Vakalarin
yaklasik %40-45’'inde yalnizca cerrahi tedavi ile ksgglanmaktadir (3, 58).

Rektum distal 10 cm’ lik bélimine transanal ye ulssilabilir. Transanal eksizyon
rektum duvarini cevresel olarak tutmanibenign, villoz adenomlarda uygulanabilen bir
yaklasimdir. Bazi secilngi T1, T2 kanserlerde de uygulanabilir. Fakat lengidiilerinin
patolojik incelemesi yapilamagliicin evreler bulundgundan daha diik gorulebilir.

Rektal kanserlerin ganda radikal rezeksiyon en uygun tedavidir. Radikairahide
amagc tumord iceren barsak segmentinin sinirlardak bir sekilde mezorektum ve bolgesel
lenf gangliyonlariyla birlikte ¢ikariimasidir. Cahi tedavide iki ameliyat tipi keumiza cikar:
Abdominoperineal rezeksiyon ( APR ) ve sfinkterugarcu slemler.

Abdominoperineal rezeksiyon ( Miles Operasyonu)

Linea dentataya 5 cm’den daha yakin olams&derde uygulanan cerrahi yontem olup,
bu yontem ile sigmoid kolon ve mezosu, rektum wvezonektum, levator ani kasinin
onemli bir bolumu, anal sfinkterler, aniis, anah&ave cevre deri- derialti dokusu,
lenfatikler ile birlikte cikartilir. Ayricasismanlik, buyidk hacimli timdrler, anal sfinkter
yetersizlgi ve anastomozu engelleyen bazi durumlarda oneeli&tcih edilmesi gereken
cerrahi yontemdir.

Sfinkter koruyucu giri simler

Anal sfinkter ve Grogenital sistemi innenden sinirlere ¢ok yakin olmasi nedeniyle
rektum karsinomlarinda kuratif rezeksiyon yapma#lukta zordur. Kuratif bir rezeksiyon
sglayabilmek icin distal cerrahi sinirin 2 cm olmastenir. Ezer bu sinir sglanabiliyorsa
sfinkter koruyucu cerrahiler uygulanabilir. Ozelikde staplerlarin kullanima girmesi ile
sfinkter koruyucu cerrahi uygulanma orani astfakat hastafiin lokal kontrolinde gerileme
olmamstir.

Total Mezorektal Eksizyon : 1979'daingiltere’de Heald tarafindan tanimlanan TME tgkni
ile tam bir lenf bezi diseksiyonu ve guvenli cewlagzeksiyon siniri elde edilerek lokal nuks
oranlari @agiya cekildi (59). GUnumuzde rektum cerrahisinde TMIEN standart haline
gelmistir.

Zaman icinde TME modifiye edilmesine gnaen, temel ilkesi olan ‘ Tumorin

mezorektum ile birlikte bir batin olarak cikariimaerekliligi © kurah degismemitir. Bunun
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temel dayan&, rektum kanserlerinde terminal doneme kadar, meomun tumor
yaytlimina kagi koruyucu bir kilif oldgudur (60, 61).
TME'nin t¢ temel ilkesi vardir:

1.Perimezorektal planin @aodan go6zle gorulerek koter veya makasla keskin
diseksiyonu,

2.Spesmen yonelimli cerrahi ve histofmitomezorektumun yizeyinde buttgin
bozulmadgl ve cevresel sinirlarda tutulum olmgain ciplak gozle veya mikroskop ile
saptanmasi,

3.Seksuel ve esane fonksiyonlari@agan otonomik sinir pleksuslarinin gorilmesi
ve korunmasi.

Yapilan cagmalarda distal mezorektal yayllimin 4 cm’e kadatugl goralmigttr. Bu
sebepten Ust rektum tumorlerinde TME'nin gereksldugu, timorin 5 cm saglya
inilmesinin yeterli oldgu gorst benimsenmive parsiyel mezorektal eksizyon terimi ortaya
atilmistir (62, 63).

IV.i.2. Onkolojik tedavi

Rektum adenokarsinomlari kemoterapi (KT) agyoterapi (RT)'ye duyarli timdérlerdir.
Sadece cerrahi ile tedavi edilen hastalarda lokks oranlari oldukga yiiksektir. Cerrahiye ek
tedavi seceneklerinin gymasi ile niks oranlari oldukga azajtm ve bunun sonucunda
preoperatif / postoperatif tedavi secenekleri séaindhale gelmitir. Postoperatif olarak
yapilan adjuvan tedavinin en biuylk avantaji patolalarak evrelemenin kesin olarak
yapilmasi ve bunun sonucundagdo endikasyonla tedavinin verilebilmesidir. En byt
dezavantaji ise distaldeki timorlerde sfinkter koweu cerrahsansinin az olmasi ve cerrahi
sonrasinda okan hipoksik ortamda adjuvan tedavi etkiimin azalmasidir.

Preoperatif kemoradyoterapi ( KRT ) ve postafif KRT secenekleri kautastirildiginda
lokal niksl azaltmasi, tedavi siresini ve dozutamasi, sfinkter koruyucu cerrahi oranini
arttirmasi nedeni ile neoadjuvan KRT guinimuzdehexdilen tedavseklidir (64, 65).

Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSQ)75 calsmasinda adjuvan tedavide
postoperatif radyoterapi yada kemoterapinin tekinza sg kalim acisindan cerrahiye
Ustunligu gosterilememnstir. Postoperatif kemoradyoterapi uygulanan gurug& 5 yillik
hastaliksiz sakalim ve 5 yillik tim sgkalim sonuglari anlaml dlgtide daha iyidir (66).

The European for Research and Treatment ofc&€a(EORTC), Medical Research
Concil(MRC), Swedish Rectal Cancer, Stockholm vesalg gruplari désik fraksiyone doz

ve fraksiyon sayilarinda preoperatif radyoterapguigms ve hepsinde ortak sonuc¢ olarak
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preoperatif radyoterapinin yerel kontroligkanada sadece cerrahi yapilan gruba gére Ustin
oldugunu gostermsiir (8, 67, 68, 69).

Neoadjuvan Tedavi : Klinik olarak T3 yada daha ileri T evresi ve/velenf digimu
tutulumu saptanan lokal ileri evre rektum karsinomlan hastalara neoadjuvan tedavi
uygulanir (64, 70). Hastalar ameliyat sonrasi diohee de kemoterapiye devam ederler.
Neoadjuvan tedavi sonrasinda  hastalarin  %8-2@singatolojik tam yanit (ypTY)
s&lanabilmektedir (71, 72).

Ameliyat 6ncesi RT, kisa ve uzun sureli olméakere iki temel protokole gore
uygulanmaktadir. Uzun sureli RT uygulamasinda topk#0-50 Gy doz 1.8 Gy'lik dozlar
halinde 25 gin boyunca uygulanmakta ve tedavi kb#tti 6-8 hafta sonra ameliyat
planlanmaktadir. Kisa sureli RT uygulamasinda 8@ Gy doz 1 haftada uygulanmakta ve
ameliyat tedavi bitiminden 1 hafta sonrasi icinntdmaktadir. Tedaviye kemoterapinin de
(KT) eklenmesi ile sgkalim ve niks acisindan olumlu sonuglar elde edilv@ KT'de
standart bir uygulama haline gektm (65, 70). KT de 5-Flourourasil (5FU) bazl hedavi
uygulanir. Genellikle yanina etkisini arttirici miradde eklenir ve en sik kullanilan folinik
asit (leucoverin)'tir.

2005 yilinda yapilan EORTC 22921 gmlasinda ise preoperatif RT grubu ile preoperatif
KRT grubu kagilastiriimistir. KRT grubunda sadece RT verilen gruba gore dkiusik
etkilerde 1hmli derecede artma saptagtmi 5 yillik genel sg kalim oraninda %210 luk bir
artis saptanmtir. Yine 5 yillik takip sonucunda KT nin patolojtem yanit oranini artirg,
sfinkter korunma oraninin ayni olglu, ve lokal niiks oraninda belirgin belirginsdie oldwgu
saptanmytir

Tedavi sonrasinda cerrahinin planlanma zaraemlidir. Literatlrde farkl yakfaar
mevcuttur. Son Hollanda visvec calmalari incelendiinde Kisa donem RT'yi takiben
hemen cerrahi uygulanginda klinik ve patolojik olarak timoér yanitinda iogin degisiklik
olmadgl gorulmektedir (74, 75). Lyon R90-01 gahasinda RT ile cerrahi arasinda ki
surenin 2 veya 8 hafta olmasi randomize edilei 8 hafta sonunda cerrahi uygulanan grupta
evre gerilemesinin daha fazla oflugoralmitar (73).

Radyasyona lgh akut etkilerin diizelmesi ve yeterli evre gerilenm sglanmasi igin
yaklasik 4-8 hafta gibi bir stirenin gecmesi gerekliljenel olarak kabul edilrstir.

Preoperatif KT ve RT rejimlerinin yaygiglaasi regresyon skorlama sistemlerinin
ortaya cikmasini ggamistir. Gunumuzde farkh skorlama sistemleri mevcutiilk olarak
1994 yilinda Mandart ve arkagdar tarafindan yayinlanan 5 dereceli siniflamaesis
mevcuttu ( Tablo 13 ). Daha sonra Dworak ve arkladal1997'de ( Tablo 14 ), Scott ve
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arkadalari 1998’'de ve bizim hastanemizde de kullanilaraiRye arkadgarinin

yayinladiklari regresyon sistemleri mevcuttur (Tabb).

Tablo.13. Mandart Regresyon Sistemi

2005'te

MANDART REGRESYON SISTEMI

DERECE 1: Tam yanit. Tumor hicresi yok

DERECE 2: Fibroz yapilar icinde ender tumar hicreleri var
DERECE 3: Tumor hicreleri daha fazla fakat fibrozis hadeshkin
DERECE 4 : Reziduel kanser mevcut. Fibrozis daha az
DERECE 5: Gerileme yok

Tablo.14. Dworak Regresyon Sistemi

DWORAK REGRESYON SISTEMi

DERECE 0: Regresyon yok

DERECE 1 :Fibrozis velveya vaskulopati ile birlikte basktdmor
DERECE 2 : Dominant fibrotik dgisiklikler ile birlikte az sayida
[timor hicresi veya grubu (Kolayca bulunabilen)

DERECE 3 :Fibrotik bir doku icerisinde mikroskopik olardiulmasi
oldukca zor ¢cok az sayida tumor hicresi ve/veyadnimkadde.

DERECE 4 : Tumor hicresi yok, sadece fibrotik kitle mevditam
regresyon)

Tablo.15. Ryan regresyon sistemi

RYAN REGRESYON SISTEMi

DERECE 1: Tumor yok yada ¢ok az. Tum duvarda fibrozis var
DERECE 2 : Fibrozis tim6rden daha fazla
DERECE 3: Fibrozis timoérden daha az
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Evrelere gore tedavi
Rektal kanserlerin tedavi 6ncesi evrelemadikéa endorektal ultrasonografi (ERUS) ile
T ve N durumunun belirlenmesiyle yapilir ( 76).

Tablo.16. Endorektal ultrasonografi ile evreleme

ENDOREKTAL ULTRASONOGRAF i ILE EVRELEME

uT1: Tumor submukoza ile sinirlilk 3 tabakanin tutulumu)

uT2: Tumor muskularis propriay! infiltre etmi ancak gmams (4.
tabakanin

tutulumu)

uT3: Perirektal ygh alanin tutulumu (4. tabakaniginasi)

uT4: Komsu organlara infiltre

uNO: Lenf nodu tutulumu yok

uN+: Lenf nodu tutulumu mevcut

Evre 0 ( Tis, NO, MO ):Karsinoma insitu bulunan villoz adenomlar lokasizkon ile tedavi
edilebilirler. 1 cm cerrahi sinirla kitleyi cikarkaerekir. Transanal eksizyon teknik olarak
mimkun dgilse radikal eksizyon gerekebilir
Evre | : Lokalize rektal kanser ( T1-2, NO,MO ) : Sapalip’in bas kismina sinirli invaziv
kanserde metastaz riski <%21'dir.g@&m sinirda yeterli polipektomi yeterlidir.

Sapsiz, kicuk uT1NO ve uT2NO rektal kansdddokal eksizyon sonrasi niks %20-40
aras! bulunmgtur (77). Bu nedenle radikal rezeksiyon dnerilmdkte
Evre Il : Lokalize rektal kanser ( T3-4, NO, MO ), evre Il (herhangi T, N1-2-3, MO) :
Blyuk rektal timdrlerde niks olaglidaha fazladir. Bu vakalaraagl anterior rezeksiyon ya
da abdominoperineal rezeksiyon gibi radikal cergahgimler gereklidir. ERUS ile T3, N1-3
olarak evrelenen orta ve distal rektum timorlerikdbul goren tedavi ameliyat dncesinde
RT + KT uygulamak, ameliyat sonrasi 5-FU ile tegavilevam etmektir. Evre Il timorlerde
% 60-75, evre lll timorlerde de % 35-45lydlik saggkalim beklentisi vardir.
Evre IV: Uzak metastaz ( Herhangi bir T, herhangi bir N, M1Sa&kalim orani dguktar.
izole karagier metastazi saptanirsa rezeksiyon yapiimalidigu@mstaya palyatifsiemler

yapilir. Agri, kanama kontroli icin radikal rezeksiyonlar yapilir. Ust rektumdaki
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obstruksiyonlarda intraliminal stentler kullanilabiBazende proksimal kolostomiye ihtiyac
duyulabilir (87).

IV.j. Prognoz
Amerikan kanser komitesi (AJCC) tarafindannikl ve istatistiksel olarak anlaml
olabilecek prognostik faktorler belirtilgtir (3). ( Tablo 17).
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Tablo.17. Rektum Kanserinde Prognostik faktorler

Faktor siniflamasi

Prognostik faktorler

Kategori I: Klinik olarak
ispatlanmy, 6nemli, genel

Kullanimda yer alan faktorler

Kategori lIA: Ayrintili olarak
arsstirillan, 6nemli ancak dp
rulanmay! bekleyen faktorler

Kategori 1IB: Caitli calismalar-
ca saptanmng) ancak halen ilgili
bilgilerin yetersiz oldgu faktor

ler

Kategori lll: Yeterince ¢ajma
yapilmayan, bilgilerin yetersiz
oldugu faktorler

Kategori IV:1yi bilinen ancak

prognostik  acidan  6nemli

faktorler

olmay

TUmOr invazyonu ve yayihmi, pT
Bdlgesel lenf nodu yayilimi, pN
Reziduel timor, R +

Preoperatif CEA

Histolojik grad
Radiyal sinir

Histolojik tip

MSI’ye ait histolojik 6zellikler
MSI-H

18g/DCC gen kaybi

TUmMOr sinir konfiglirasyonu

DNA igerigi

Perindral invazyon

Mikrodamar dansitesi

Diger protein ekspresyonlari
Peritimoral fibrozis

Peritimoral inflamatuar reaksiyo
No6roendokrin diferansiyasyon ogl
Nukleolar organizasyon bdlgel

Proliferasyon oda

TUMOr capl

Makroskopik konfigrasyon

Radial cerrahi sinir (CRM)
Prognoz icin en 6nemli faktordir (78, 79 ). Radidrahi siniri pozitif olan hastalardaki niks
orani (%22 ), siniri negatif olan hastalara ( %6re daha fazla bulunmur (78).

. Rektumun 6n ve arkasinda yer alan peritonsundala

40



Karsinoembriyonik  Antijen : Embriyonik endodermal epitelyumda bulunan bir
glikoproteindir. Primer kolorektal kanserlerde veeme, akdier, over, karager veya
pankreatik kanserli hastalarda yukselmolarak bulunur. Divertikdlit, peptik dlseri,
bromnsit,karacger absesi olan ve sigara icegileérde de artabilir.

CEA, kolorektal kanserli hastalarin yonetilinee siklikla kullaniimaktadir. Kolorektal
kanserli hastalarda CEA'nin tarama testi olarak ldtulmasi odnerilmemektedir (80).
Preoperatif donemde CEA dlzeyinin yikselmesi kdd@le karsinomlu hastalarda kétu
prognoz gostergesidir. Operasyon o©ncesi Olcilen Gitkeylerinin 5ng/mL Uzerinde
Olctlmesi nuks oraninin 4 kat yuksek gidau goésterir (81).

Seri halinde CEA olctumleri kolorektal kansékstinu %80 sensitivite ve %70 spesifite ile
gostermektedir ve 5 aylik bir stre kazandirir (8@gtastazlarin tespitinde CEA maliyeti
dusuktar ve nukslerin %64 ‘inde CEA duzeyleri yuksédkrak gozlenir (80).

Postoperatif CEA oOl¢cumlerinin, evre lI-Ill kserlerde, tghis sonrasi 2 yil boyunca 2-3
aylik surelerde yapilmasi 6nerilmektedir (80).

V. GEREC VE YONTEMLER

Dokuz Eylul Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dalda Haziran 1993 ve Ekim 2009
tarihleri arasinda lokal ileri (T3-T4 ya da N+) tefn karsinomu hastalari prospektif olarak
tutulan DEUTF Kolorektal Kanser veri tabanindarraspektif olarak tarandi ve takiplerine
eksiksiz olarak ukalabilen hastalar ¢caimaya dabhil edildi.

Calsmaya Ust, orta ve alt rektum yeiilali lokal ileri (T3-T4 velveya lenf nodu
tutulumu olan evre lI-lll) hastalar dahil edildtvre | ve evre IV hastalar, dmerkezde
neoadjuvan tedavisi planlangnve yine dg merkezde opere olmihastalar cajma dsinda
birakildi. Calgmada tedavisi multidisipliner olarak (Cerrahi, Raldyi, Medikal Onkoloji,
Radyasyon Onkolojisi, Gastroenteroloji) planlagmbilgilerine eksiksiz olarak ugdabilen
150 hasta tespit edildi. Tani aninda metastaz saptalti hasta, neoadjuvan tedavi sonrasi
operasyonu red eden iki hasta (bir tanesinde tamit yaevcut idi) ve neoadjuvan tedavi
sirasinda ya da sonrasinda ameliyat edilemeden 4leasta (2 hasta sepsisten, bir hasta
miyokard infartisiinden, bir hasta gastrointestikaalamadan) ¢caima dsinda birakildi.

Rektum, anal vergeden itibaren 0 ve 15. an@lasi olarak dgerlendirildi. 0-5 cm arasi
alt rektum, 6-10. cm’ler arasi orta rektum ve 11-I¥n’ler arasi Ust rektum olarak
siniflandirlidi.

41



Tedavi planlamasi Dokuz Eylul Kolon ve Rektianser grubunda, hastalarin fizik
muayeneleri, tam kan sayimlari, kolonoskopileri, ekflible sigmoidoskopileri,
torakoabdominal bilgisayarli tomografileri (BT) vendorektal “coil” vel/veya pelvik
yuzeysel “phased array” manyetik rezonans gorlentieleri dgerlendirilerek planlanng)
neoadjuvan kemoradyoterapileri Dokuz Eylul Univiasi Medikal ve Radyasyon Onkolojisi
bélumlerinde tamamlanip Dokuz Eylil Universitesi n@e Cerrahi Anabilim Dalinda
ameliyat edilen 138 hasta gahaya dahil edildi.

Hastalarin operasyon materyalleri Collagéoferican Pathologists (CAP) kriterlerine
uygun olarak Dokuz Eylil Universitesi Patoloji Anlal Dali’'nda deserlendirildi. Hastalarin
tumor regresyon dereceleri @glendirilirken G¢ evreli bir siniflama sistemi olaVheeler
regresyon skorlama sistemi (88) kullan(diablo 18 )

Tablo 18 Wheeler Regresyon Skorlamasi

WHEELER REGRESYON SKORLAMASI

TRG1.: Sterilizasyon veya sadece kicuk bir mikroskaddnda adenokarsinom
odaz1 ve artmg fibrozis

TRG2: Artmis fibrozis ve makroskopik hastalik izlenmesi

TRG3: Az veya hig fibrozis olmamasi/ belirgin makroskopastalik

TRG: Tumér regresyon grade

Lokal nuks, pelviste, perinede veya anastom@zresinde histolojik, radyolojik veya
Klinik olarak timoér saptanmasi olarak kabul ediltHastaliksiz sa kalim, operasyon
tarihinden lokal niiks yada metastaz saptanma terikadara olan sure olarak alindi. Genel
sggkalim ise operasyon tarihinden son kontrol targya 6lum tarihine kadar olan sire olarak
hesaplandi.

Tdm olgularin evrelemesi TNM siniflamasinareggapildi (AJCC 2002). Patolojik
evrelemeleri ise spesmenlerin CAP kriterlerine g@yekuz Eylul Universitesi Patoloiji

Anabilim Dalinda dgerlendiriimeleri sonucu belirlendi.

Neoadjuvan Kemoradyoterapi

Tam hastalarasezamanli KRT protokollu dgultusunda radyoterapi (RT) ile beraber
santral damar yolundan 5-FU 225mg/m2/gin (haftadgub) sirekli inflizyonsekli ile
uygulandi. Hastalar haftalik olarak fizik baki, Kafski performans durumu, hematolojik ve

42



biyokimyasal olciimlerle dgrlendirildi. Olgular KT slresince toksisite yoni@md Dinya
Salik Orgiitil (DSO) toksite derecelendirme kriterlerigore dgerlendirildi. RT planlamasi
cekilen BT'de elde edilen tg¢ boyutlu goruntuleregbal olarak timdr dokusuna maksimum
dozu verirken cevre glam dokuya olabilecek engliik dozu verecelgekilde bilgisayar
programi yardimi ile yapildi. Ameliyat 6ncesi RTkgek enerjili ( 6-23MV ) X dinlari
kullanilarak dort alan foton tek@i kullanilarak toplam 45-50 Gy doz , 1.8-2.0 Gy'lik
fraksiyonlar halinde , 20-25 ginde uygulandi. Rdlaah hedef alanin sinirlar; 6n arka
alanlarin lateral kenarlari kemik pelvisi 2 cm giiNMde gececeksekilde; Ust sinir sakral
promontoryum’un 1.5 cm Uzerini ; alt sinir ttmorbrem gagisini ; lateral alanlarda arka
sinir tim sakrumu , 6n sinir T3 hastalikta simfpibisin arkasindan, T4 hastalikta eksternal
Cerrahi Teknik

Hastalarda cerrahi zamanlamasi neoadjuvan tedawisiasi 6- 8 hafta arasinda idi.
Butin hastalara TME tekgiiile radikal rezeksiyon uygulandi.

Cerrahi sirasinda, tumorden en az 2 cm distalemedgi durumlarda negatif cerrahi
sinirt  sglayabilmek icin APR uygulandi. Negatif cerrahi sumn givenle sgandgi
durumlarda sfinkter koruyucu cerrahi (SKC)'lesd@ anterior rezeksiyon, colsasl anterior
rezeksiyon, koloanal anastommoz) uygulandi. Anastmmbulunan hastalara koruyucu
ileostomi acild1.

Neoadjuvan Tedaviye Yanitin Dgerlendirilmesi

Neoadjuvan tedaviye yanitin gexledirilmesi hastalarin klinik ve patolojik evral@n
karsilastirilmasi ile yapildi. Patoloji spesmeninde timdictesine rastlanmamasi- pTONO-
ypTY, T veya N evresinde gerileme gortlmesi kismniy (KY), T' de gerileme TG, N'de

gerileme NG, herhangi bir gerilemenin saptanmarsasiyanit yok” olarak dgerlendirildi.

Istatiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri iCiEBPSS (Statistical Package for Social
Sciences, Inc., Chicago, IL, ABD) for Windows 15®ogrami kullaniimgtir. Calsma
verileri deserlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodiariyaninda niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare test, Student's —t-test, veMann Whitthey U testleri
kullanilmistir. ~ Sonuglar %95 guven arginda, anlamliik p<0.05 dizeyinde

degerlendirilmistir.
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VI. BULGULAR

a.Hastalarin Klinik Ozellikleri

Calsmaya dahil edilen 138 hastanin klinik 6zellikleagdrlendirildiginde, 49 hastanin
(%35.5) kadin, 89 hastanin (%64.5) erkek gldsaptandi. Ygilik siniri olarak DSO’niin
belirledigi yaslilik siniri olan 65 yaalindi. Hastalarin ortalamagy&8+13 (d&ilim, 21 — 87)
idi. DSO’nuin yahhk sinin 65 ya kabul edildginde hastalarin 96 (%69.6)’s1 65syee altl,
42 (%30.4)’si 65 yaustl idi. Tumor yerlgmi 92 hastada (%66.7) alt rektum, 31 hastada
(%22.5) orta rektum, 15 hastada (%10.8) Ust rektlirfTablo 19).

Tablo 19.Hastalarin Dermografik Ozellikleri ve TUmor Yeilaleri.

SAYI
Cinsiyet
Kadin 49 (%35.5)
Erkek 89 (%64.5)
Yas
<65 96 (%69.6)
>65 42 (%30.4)
TUumor Yerlesimi
Ust 15 (%10.8)
Orta 31 (%22.5)
Alt 92 (%66.7)

Calsma dahilindeki hastalarin timorlerinin histolojikagdimina bakildginda, 117
hastada (%84.8) adenokarsinom saptanirken, 21 rmas{®15.2) patolojisi misinéz, sla
yuziuk hicreli ya da meduller karsinom olarak bulusto.

Hastalarin preoperatif evre glamlarina bakildginda, olgularin 24 (%17.4)'G evre I,
114 (%82.6)’t evre 1l idi (Tablo 20).

Tablo 2QIgularin Klinik Evrelerinin Dgilimi
EVRE SAYI
[ 24 (%17.4)
I 114 ( %82.6)
TOPLAM 138 ( %100)
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Sfinkter koruyucu cerrahi hastalarin 83 tanesi#@6d.1) uygulanirken 55 (%39.9)
hastaya APR yapildi. Tumor yegimi ve yapilan ameliyat arasindakiski incelendginde
beklenildii tzere APR, alt rektum yegenli hastalarda st ve orta rektum yagnteli tumoru

olan hastalara gore daha fazla uygulagumiBu iliski Tablo 21’de gdsterilmektedir.

Tablo 21 Tumor Yerlgimi ve Yapilan Ameliyat Arasindakii ski

TUmor Yerlesimi SKC APR TOPLAM
Ust 15 (%100) 0 (%0) 15
Orta 29 (%93,5) 2 (%6,5) 31
Alt 39 (%42,4) 53 (%57,6) 92
TOPLAM 83 55 138

P<0.01 sKcC: Sfinkter Koruyucu Cerrahi  APR:Abdominoperineal Rezeksiyon
Rezeksiyon sonrasi patolojik g@elendirmede 3 (%2.1) hastada cevresel rezeksiyon
sinirt pozitif olarak izlendi; bu hastalarin tuméntimér alt rektum yerdemli idi ve APR

uygulanan hastalardi.

b. Neoadjuvan Tedaviye Yanit:

Neoadjuvan tedaviye yanit incelegidide, 8 hastada (%5.8) ypTY, 106 hastada (%76.8)
KY saptanirken 24 hastada (%17.4) neoadjuvan tgdamanit saptanmadi. Hastalarin T ve N
evreleri ayri ayri ele alinginda 6 hastanin (%4.3) T evresinde ilerleme, 3amastda (%2.1)
N evresinde ilerleme saptandi. N evresine yann blastalarin sayisi T evresine yanit olan
hastalara gore daha fazla idi (sirasi ile; 86[%62e374[%53.6]). Olgularin tedavi sonrasi
(neoadjuvan KRT sonrasi cerrahi) patolojik olaranimlanan evreleri Tablo 22'de

Ozetlenmgtir.

Tablo 22 Olgularin Patolojik Evrelerinin Calimi
EVRE SAYI
0 8 (%5,8)
I 37 (%26,8)
I 52 (%37.7)
I 41 (%29.7)
TOPLAM 138
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Tablo 23 Olgularin Klinik ve Patolojik TNM’lerinin Dgilimi

POSTOP TNM
PREOP TNM | ypTO | ypTO ypT4 | ypT4
NO N1 N1 N2 | TOPLAM
KTIN2 0 0 0 0 0 0 0 0 1
kT2N1 1 0 0 1 1 0 0 0 7
KT2N2 1 0 0 0 0 0 0 0 1
KSNO| 3 | o 0 1 o | o o | o 13
KT3N1 2 0 1 1 1 1 1 0 35
KT3N2 1 0 1 1 4 4 0 1 22
KHNO o | o 0 0 o o o | o 11
kT4N1 0 0 0 1 3 1 3 0 22
KT4N2 0 1 0 2 0 3 3 5 26
TOPLAM 8 1 2 7 9 9 7 6 138

evrel m, evre 2m, evre 3
Serideki olgularin klinik ve patolojik TNM dgaimlarn Tablo 23’de goérulmektedir.
Hastalarin preoperatif ve postoperatif evrgiblialari ise Tablo 24’de gorulmektedir. Buna
goOre neoadjuvan tedavi 6ncesi 114 olan evre lltdkasn sayisi, neoadjuvan KRT ve cerrahi
sonras! 41 olarak saptarytm (Tablo 24).

Tablo 24.0Olgularin Klinik ve Patolojik Evrelerinin Oalimi

POSTOP EVRE TOPLA
M
PREOP EVRE 0 I Il Il
Il 3 9 11 1 24
Il 5 27 42 40 114
TOPLAM 8 36 53 41 138

c. Neoadjuvan Tedaviye Yaniti Etkileyen Faktorler:

Cinsiyet ile neoadjuvan KRT’ye yanit arasindgkilisaptanmadi. Yagruplari, 50 ve 65
yas alti ve Ustu olarak ele alirginda, ya gruplamalari ile neoadjuvan tedaviye yanit arasind
ili ski izlenmedi.

Tamoran histopatolojik tird ile neoadjuvan tedavyanit arasinda gki saptanmadi.

Tumor yerlgim yerine goére tedaviye yanit Tablo 25'de gdsteigtm Buna goére alt
rektum yerlgimli 92 hastanin 4 (%4.3)’Unde, orta rektum ygridi 31 hastanin 4 (%12.9)
'Unde patolojik tam yanit gozlenstir; st rektum yerlgmli hicbir hastada tedaviye tam
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yanit gézlenmengtir. Kemoradyoterapi sonrasi evre ilerlemesi izlerge (%6.5) hastanin

hepsinde timor yeen yeri alt rektum idi.

Tablo 25. Tumor Yerlgimine Gore Tedaviye Yanitin Rerlendiriimesi

Tamor Tam Yanit TGING Yanit Yok TOPLAM
Yerlesimi

Ust 0 ( %0) 12 (%80 ) 3 (%20) 15
Orta 4 (%12,9) 22 (%71) 5(%16,1) 31
Alt 4 ( %4.5) 72 (%78.2) 16 (%17.3) 92
TOPLAM 8 (%5,8) 106 (%75,4) 24 (%14,2) 138

*p>0.05TG: T evresinde gerilemEG: N evresinde gerileme

Tumor yerlgimi ile neoadjuvan tedaviye yanit arasinda anlaiatk izlenmemgtir
(p>0.05).
Yanit veren 114 olgunun 70 (%61.4)ine SKC yakdm 44 (%38.6)'Une APR
yapilmstir. Yanit vermeyen 24 hastadan 11 (%45.8)'ine ARRRL3 (%54.2) hastaya da SKC
uygulanmgtir (Tablo26).

Tablo 26. Kemoradyoterapi’'ye Yanit ve Yapilan Ameliyat Aradsaki iliski

NEOADJUVAN TEDAYV iYE YANIT
OPERASYON TOPLAM
TiPI Yok TGING Tam yanit
SKC 13 64 6 83
15.6% 77.2% 7.2%
APR 11 42 2 =
20.1% 76.3% 3.6%
TOPLAM
24 106 8 138

p>0.08Kc: Sfinkter koruyucu cerrahiAPR: Abdominoperineal rezeksiyon
TG: T evresinde gerilem@&G: N evresinde gerileme

Hastalarin patolojik spesmenleri Wheeler RegresySkorlama sistemine gore
degerlendirildiginde 39 (%28.2) hasta TRG1 (sterilizasyon ya da&cadek bir mikroskobik
alanda timor hicresinin kalmasi ve astfibrozis), 70 (%50.7) hasta TRG2 (argnfibrozis
ile birlikte makroskobik hastalik), 29 (%21.1) hasERG3 (belirgin makroskobik hastalik

devam etmekte, fibrozis yok) olarak saptandi (T&p
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Tablo 27.0Olgularin Tumor Regresyon Skorlarina GorezDeni

TRG SAYI
1 39 (%28.2)
2 70 (%50.7)
3 29 (%21.1)
TOPLAM 138 (%100)

TRGTUmMOr regresyon grade
Tumor Regresyon Dereceleri 1 olan (tam ya da taakanyyanit) hastalar ile TRG 2 ya
da 3 olan (zayif yanit) hastalar ayri iki grubailayak neoadjuvan KRT'ye yanit ile gki
tekrar dgerlendirildiginde, TRG1 olan 39 hastanin 27 (%69.2)'sinde nenaalj KRT'ye
yanit saptandi. 12 (%30.8) hastada ise neoadjuriye yanit olmadii gorildiu. TRG 2ya
da 3 olan 99 hastanin ise 87 (%87.8)'sinda KRT gaily gozlenirken 12 (%12.2) hastada
yanit yoktu. Bu ilgki istatistiksel olarak anlamli idi ( p=0.011) @a 28).

Tablo 28 Kemoradyoterapi Yaniti ve TRG Gruplari Arasindikki

REGRESYON DERECESI | NEOADJUVAN TEDAV iYE YANIT TOPLAM
YOK VAR
TRG1 12 (%30.8) 27 (%69.2) 39
TRG2-3 12 (%12.2) 87 (%87.8) 99
TOPLAM 24 114 138

*p=0.011 TRG: Tumér resresyon grade

TUmor regresyon dereceleri ve timérin T evresiNvevresindeki yanit arasindaki
ili skiye ayri ayri bakildiinda T evresinde yanit olan 74 hastadan 17 (%22.DRG1 olarak
saptandi. Bunun yaninda 57 (%79) hasta TRG2 yaida Bakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Benzeekilde N evresindeki yanit ile TRG arasinda darahldir ili ski
saptanmadi (Tablo 29, 30).
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Tak?9.T Evresindeki Gerileme ve TRG Gruplari Arasindiikki

T GERILEME
TRG Yok Var ilerleme | TOPLAM
1 21(%53.8) | 17(%43.6) | 1(%2.6) 39
2&3 37(%37.4) | 57(%57.6) | 5(%5.1) 99
TOPLAM 58 74 6 138

p>0.05 TRG: Tumér regresyon grade

Tablo 30. N Evresindeki Gerileme ve TRG Gruplari Arasindéikki

N GERILEME TOPLAM
TRG Yok Var ilerleme
1 16(%41) | 22(%56.4) | 1(%2.6) 39
2&3 33(%33.3) | 64(%64.6) 2(%2) 99
TOPLAM 49 86 3 138

p>0.05 TRG: Tumér regresyon grade
Serideki olgularin evre gerilemeleri ve TRG gruplarasindaki ikki incelendginde
TRG 1 saptanan 39 hastanin 21 (%53.8)'inde eviéegessi saptanirken 18 (%46.2) hastada
evre gerilemesi yoktu. TRG 2 ya da 3 olan hastal@4 (%34.3)'Unde evre gerilemesi

saptanmadi (Tablo 31).

Tat81 Olgularin Evre Gerilemeleri ve TRG Gruplari Aradaki Ili ski

Evre Gerileme
TRG Yok Var Toplam
1 18 (46.2) 21 (53.8) 39
2&3 34 (34.3) 65 (65.7) 99
Toplam 52 86 138

p>0.05 TRG: Tumér Regresyon Grade

Evre gerilemesi ve TRG gruplarn arasinda Spearsnkatelasyon analizi yapiiginda
anlamh bir iligki saptanmadi. Ayrica cagimamizda ypTY elde edilen 8 hasta da TRG1 olarak
sapandi.

Hastalarin neoadjuvan tedavi 6ncesi CEA&etkeri, ortalama 11.1+23.6 ng/ml @am;
0.32-202 ng/ml) idi. Dokuz Eylil Universite Hastandiyokimya labaratuvarinda normal
CEA deeri <5 ng/ml olarak belirtiimektedir; CEA derleri tst sinir 5ng/ml olarak
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alindginda yapilan siniflamaya gore: 74 hastanin (%5@BA dizeyi<5 ng/ml iken, 64
hastanin (%46.4) CEA duzeyi >5 ng/ml olarak saptafekil 1’de hastalarin Ust sinir 5
ng/ml’ye gére CEA dalimlari goérilmektedir.

Sekil 1. Hastalarin Tedavi Oncesi CEA Hami

"™ CEA<5 (%53.6)
CEA>5 (%46.4)

CEAS<5 ng/ml olan hastalarin CEA ortalamasi 2.3+1, CEAghnl olan hastalarin ise
CEA ortalamasi 21.5+32 olarak bulundu. Patolojif tganit elde edilen hastalarin ortanca
CEA duizeyi 10.7ng/ml (0.7-38.5 ng/ml arasi) idi.

CEA duzeyleri ile T ve N evresindeki iggme incelendiinde, CEAS5 ng/ml olan
hastalarda T evresindeki gerilemenin anlamli olattaka fazla oldgu gorildiu (p=0.004).
Benzersekilde neoadjuvan KRT sonrasi evre gerilemesini€kng/ml olan grupta daha
fazla oldgu gorildu (p=0.002) (Tablo32, 33).

50



Tablo 32 CEA ve T Evresindeki Gerileme Arasinddlkgki

T Evresinde Gerileme
CEA Yok Var Toplam
<5 26 (35.1) 48 (%64.9) 74
>5 38 (%59.3) | 26 (%40.7) 64
Toplam 64 74 138

P=0.004EA: Karsinoembriyonik antijen

Tablo 33 CEA ve Evre Gerilemesi Arasindakiski

Evre Gerilemesi
CEA Yok Var Toplam
<5 19 (%25.6) | 55 (%74.4) 74
>5 33 (%51.6) | 31 (%48.4) 64
Toplam 52 86 138

P=0.0@2A: Karsinoembriyonik antijen

CEA gruplar ve TRG arasindakskii degerlendirildiginde, CEASS olan 74 hastanin
cogunlugunu 41 (%55.4) hasta ile TRG2 olan hastalagtalmakta idi. TRG1 olan 20
hastanin CEA dgeri 5 ng/mlI'den buyik iken, TRG3 olan 15 hastaniBACdeseri yine 5
ng/ml'den buyuktl. Fakat aradaki buki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablg)34

Tablo 34 CEA ve TRG ArasindaMii ski

TRG TOPLAM
CEA 1 2 3
<5 19(%25.6)| 41(%55.4) 14(%19) 74
s >5 20(%30.3)| 29(%43.9)| 15(%25.8) 64
TOPLAM 39 70 29 138

p>0.08RG: Timér regresyon grad€EA: Karsinoembriyonik antijen
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TRG1 olan 39 hastanin ortalama CEAsel¢ 12.9+32 ng/ml (d&lim, 0.55-202 ng/ml)
idi. TRG2 olan hastalarin CEA geri 0.32-122 ng/ml arasindagigrken (ortalama 12.1+12
ng/ml), TRG3 olan hastalarin ortalama CEAgee 5.6+5 ng/ml (dgihm, 0.35-20 ng/ml)
olarak bulundu.

Spearman’s korelasyon analizinde CEA dizeylefiR& arasinda gki saptanmadi.

d. Neoadjuvan tedaviye yanitin niks ve ggkalim ile ili skisi

Seride ortalama izlem siresi 42.6+34.2 ayg(da; 1-203 ay) dir. Cevresel rezeksiyon
sinirt pozitif olan (R1 rezeksiyon) hastalar hdttuldusunda RO rezeksiyon uygulanan 135
hastanin izleminde 11 (%8.1) hastada lokorejyofi&srgorialmigttr. Tim hastalardan (RO;
135 ve R1; 3) 13 (%9.4)’'Gnde lokorejyonel niks aadt. Lokorejyonel ntiks ile neoadjuvan
KRT’ye yanit arasindaki gki incelendginde, neoadjuvan tedaviye kismi ya da tam yaniti
olan hastalarda niks orani, yanit gérilmeyen hastajore anlamli derecedesdl olarak
saptanmytir (p<0.025) (Tablo35). Benzegekilde ortalama 42.6 aylik izlem siresince hayatta
olan 100 hastanin 90(%90)'ninda tedaviye yanitlugl gozlendi(p<0.001 )( Tablo 36 ).

Tablo 35. Kdiratif Cerrahi Yapilan Hastalarda Neoadjuvan TeégavYanit ve
Lokorejyonel Niiks Arasindaliiski

NEOADJUVAN TEDAV iYE LOKOREJYONEL NUKS TOPLAM
YANIT YOK VAR
YOK 19 (%79.2) 5(%20.8) 24
VAR 105 ( %96.4 ) 6 (%5.4) 111
TOPLAM 124 (%B86.5 ) 11 (%13.5) 135
p=0.025

Tablo 36.NeoadjuvarTedaviye Yanit ve Hastalarin Son Durumu Arasindiagi

NEOADJUVAN SON DURUM
TEDAVIYE YANIT
SAG OLUM TOPLAM
10 14
24
Yok %41.7 %58.3
Var 90 24
114
%79 %21
TOPLAM
100 38 138
P<0.001

52




Kiratif rezeksiyon yapilan hastalarda lokorejyomelks’in TRG ile olan ifkisi
degerlendirildiginde TRG1 olan 38 hastanin 35 (%92.1)inde lokayegl niks
saptanmazken, 3 (%7.9) hastada niks sapganmiiRG2 olan 69 hastanin 65 (%94.2)'inde
lokorejyonel niks saptanmadi. 4 (%5.8) hastadanizéresince niks ggli. TRG3 olarak
degerlendirilen 28 hastanin 4 (%14.3)’'Ginde lokorejyiamigks gelsirken, 24 (%85.7) hastada
niks saptanmadi; ancak, buskli istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmad>QRO5)
(Tablo 37).

Tablo 3Kiratif Rezeksiyon Yapilan Hastalarda TRG ve L@ygonel Nilks ArasindaKiliski

TRG LOKOREJYONEL NUKS TOPLAM
YOK VAR

1 35 (%92.1) 3 (%7.9) 38

2 65 (%94.2) 4 (%5.8) 69

3 24 (%85.7) 4 (%14.3) 28

TOPLAM 124 11 135

p>0.05RG: Tumér regresyon grade

Tedaviye yanit ve genel @aalim deerlendirildiginde, tedaviye yanit verenlerde genel
sggkalim 127.5+£13,3 ay; yanit vermeyenlerde ise 50.8i8/dir. Tedaviye yanit ve genel
sggkalim arasindaki bu gki istatistiksel olarak anlamli bulunrgtur (p<0.001) $ekil 2).
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Sekil 2. Tedaviye Yanit ve Genel Salim Arasindakiliski
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Tedaviye yanit verenlerde hastaliksizkeim 99.9+£11.2 ay; yanit vermeyenlerde ise
40.5+8.9 ay olarak bulunmtur (p<0.001) $ekil 3).
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Sekil 3. Tedaviye Yanit ve Hastaliksiz galim Arasindakili ski
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Uzak metastaz agisindan incelgmdile ise hastalarin 31 (%22,5)inde metastaz
(Karaciger, akcger, kemik, beyin) gegmistir.

Peroperatuvar (30 giin) mortalite orani %17 hasta; postoperatif 6. giinde Ml ile)'dir.
Izlem suresinde 100 (%72,5) hastg #en, 38 (%27,5) hasta Olrgtiir. Hayatta olan 100
hastanin 14 (%14)’Unde uzak metastaz, 2 (%2) diokiarejyonel niiks, 2 (%2)'sinde ise hem
uzak metastaz, hem de lokorejyonel nikssgetitir.
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Olgularin ortalama y@am sireleri 109,9 +11,6 ay olmakla birlikte, serddwllik tahmini
sggkalim %94.9, 3 yillik tahmini ggkalim %80.4 ve 5 yillik tahmini g&kalim %60.4 olarak
saptanmytir; genel sgkalim esrisi sekil 4'te gorulmektedir.

Sekil 4. Genel Sgkalim Egrisi

N E‘*\
‘i Safdgkalim
0,87 t'q- = fonksivonu
+ b ilim

E T
A '~SIf
-
3 -
1En £ "'L_
)] HH—
L
A
FE]
-]

0,47 —Ll
g + + +—t
g

0,27

o,0=

T T | | I I
n] 50 100 150 Zoo ZE0o
Ay

TRG'nin sa&kalim ile iligkisi incelendginde, TRG1 olgularda ortalama géalim
71.61£8.5 ay, TRG2 hastalarda 121.1+15.1 ay ve TR&s3alarda ise 83.8+11.4 ay olarak

bulunmutur. TRG’lerine gore ggkalim esrisi Sekil 5’'de gorilmektedir. TRG ve gkalim
arasinda anlamli bir gki saptanmamntir (p>0.05).
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Sekil 5. Tumo6r Regresyon Gradelerine Gorgladim
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TRG gruplar ve genel §kalim arasinda da anlamli birghi saptanmanstir.
TRG 1 saptanan olgularin hastaliksizkedim sireleri 56.1+7.8 ay, TRG 2 olgularin
hastaliksiz sgkalim sireleri 103+13.7 ay ve TRG 3 olarak saptaaklularin hastaliksiz

sggkalim sureleri 67.3£9.8 ay olarak bulungtur. Hastaliksiz sgkalim ve TRG arasinda
anlamh bir iliski bulunmamgtir (p>0.05).

TRG gruplar ve hastaliksizgalim arasinda da anlaml birski saptanmanstir.
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VIL.TARTI SMA

Lokal ileri rektum kanserli hastalarda, preopdér&l ya da preoperatif kemoradyoterapi
ile, sadece cerrahi ya da cerrahi sonrasi adjuvakR karsilastirildiginda preoperatif RT ya
da preoperatif kemoradyoterapi grubunda lokal laiitr daha iyi oldgu gortulmektedir (93).
Bu avantaji ile lokal ileri rektal kanser hastatam multimodel tedavisinin standart bir parcasi
haline gelmgtir. Fakat neoadjuvan kemoradyoterapi’ningg/@a suresi Uzerinde yararh etkisi
olup olmadg hala targma konusudur (92, 93). Ayrica her hasta da aynild@cyanit
gorilmemektedir.

Hastalarin bir kisminda ypTY (%4-30) gozlenirkdmr grup hastada kismi yanit
gorulmekte bir bolimiinde ise KRT'ye direnc saptakiaar (17, 89).

Hastalarin neoadjuvan KRT’ye olan yanitlarini dmgék tedavi planinda dsikliklere
yol acacak, belki de KRT’ye direncli hastalarinibehmesi ile KRT'den fayda géremiyecek
hastalara gereksiz KRT verilmesinin 6éniine gecilaeeketicesinde de neoadjuvan tedavinin
istenmeyen etkilerinden en azindan bir grup hastaamar gérmesi engellenebilecektir

Goruntuleme yontemleri de timoérin KRT'ye yanitiegerlendirmede kullaniimaktadir.
Ancak dgruluk dereceleri sinirlidir. Clinkl neoadjuvan tegaweya tumorin kendisine
bagli olusan fibrozis kesin deerlendirmeyi engellemektedir (96).

KRT yanitini 6ngérmek icin yapilan cahalarin buyidk cgunlugu, timor sipreséor
genler (p53, p21), apopitotik faktorler (Bcl2, Bagpidermal buyime faktord, siklooksijenaz
2 (COX2), survivin gibi sinirl sayida biyomarkmdayasunlagsmistir (104). Bu biyomarkirlar
ile kasilastirildiginda CEA ucuz olmasi, kolay 6lctlebilir olmasi Uimisyenlerin daha ajik
olmasi gibi avantajlara sahiptir.

Bircok calsmada, KRT yanitini dngbrmede belirleyici olarak aed 6ncesi CEA
duzeyleri tzerinde durulmngtur (90,91). Park ve arkagarinin yaptgl bir calsmada, tedavi
oncesi CEA>5 olan hastalarda tedaviye yanitin kokdugu bildirilmistir (17). Bizim
calsmamizda neoadjuvan tedaviye yanigeltendirmesinde evre gerilemesi (T ya da N
evresinde gerileme) ve TRG siniflamasi kullanil@EA<5 ng/ml olan 74 hastanin 55
(%74.4)'inde evre gerilemesi olgu saptandi (p=0.002). Ote yanda TRG ile CEA yiikgekl
arasinda anlamli gki bulunmadi Bizim ¢cabmamizda da tedavi 6ncesi CEA duz€ying/ml
olan hastalarda T evresinde gerilemenin anlamlrakladaha fazla oldiu saptandi. N
evresindeki gerileme de CEA ng/ml olan grupta daha fazla olmasingnman istatistiksel
olarak anlamli dgildi (p=0.06).
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Moreno ve arkaddarinin yaptgl bir calsmada CEA icin prognostik sinir geri olarak
2.5 ng/ml bildirilmitir (97).

TRG’nin, kemoradyoterapi yanitini gerlendirmede ve lokal rekirrens ve hastaliksiz
sggkalim Uzerine olan prognostik etkilerinden bahsegigmalar mevcuttur (94,95).

Mandart’in tanimlady ilk derecelendirme sistemi, neoadjuvan tedavin aleofagus
kanserli hastalardaki tumor gerilemesingedendirmek amaci ile yapildi (105).

Bizim ¢alsmamizda 3 dereceli bir gerlendirme sistemi olan ve farkl patolojistler sira
yanilma payr daha az olan Ryan'in sistemine (19nzee o6zelliklerdeki Wheeler
derecelendirme sistemi kullanildi (88).

Yapilan caymalarda neoadjuvan KRT sonrasi patolojik tam y#&be4-30 arasinda
oranlarda bildirilmektedir (17). Bizim ¢camamizda 8 (%5.8) hastada patolojik tam yanit
saptanmytir ve literatlrle uyumludur. Patolojik tam yanigpsanan olgularin TRG’si
incelendginde ise bu 8 hastanin hepsinin TRG’sinin 1 gldgoralmitar.

Biz bu calgmada neoadjuvan tedaviye yaniti belirlemede evrdegeesi ve Wheeler
TRG siniflamasini 6l¢u olarak aldik. Bunlardan egeellemesini ilgkili, TRG'yi ise iligkisiz
bulduk.

Kemoradyoterapi'ye kismi ya da tam yaniti olan hbhétanin 27 (%23.6)'si TRG1, 61
(%53.6)'1 TRG 2 ve 26 (%22.8)'si TRG3 olarak buluwmtur. Fakat aralarindaki gki yakin
olsada istatistiksel olarak anlamligildi (p=0.053).

Ryan ve arkaddarinin 60 hasta alarak yaptiklari gatalarinda TRG 1 ve 2 grubunda
reklrrens ve uzak metastaz saptanngam(19). Bizim calsmamizda kuratif rezeksiyon
yapilan hastalar arasindan TRG 1 olan 3 hastad& ZR®lan 4 hastada ve TRG 3 olan 4
hastada lokal niks saptarstm. Uzak metastaz ile olangkiye bakildginda ise cajmamizda
TRG3 olan 29 hastanin %20.6 (6 hasta)'sinde uzatastaz gefirken, TRG1 olan 39
hastanin %28.2(11 hasta)'sinde, TRG 2 olan 70 hastse %20 (14 hasta)'sinde uzak
metastaz saptangtr. Ryan ve arkaddarinin serisindeki hasta sayisinin grlve takip
suresinin  kisafji ve bizim serimizde ortalama takip slresinin 5dan az olmasi
karsilastirmall yorum yapma olagani kisitlamaktadir. Bir calmaya gore lokal nikslerin
ortalama gorilme zamanlar 24-34 ay arasingasohekte olup, tim nuksleri saptayabilmek
icin ortalama 5 yillik bir takibin gerekli olgw vurgulanmgtir (98).

Ryan ve arkadgarinin calgmasina paralel olarak bizim gahamizda da gkalim ile
TRG arasinda anlamli bir gki saptanamangiir. Ancak Shia ve arkadiarinin ¢algmasinda,
tam veya tama yakin yanit olan hastalarda TRG \ikaban arasinda anlamh gki
saptanmytir (106).
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Calsmamizda TRG’ye gore hastalar, neoadjuvan tedawiyeganit veren (TRG1) ve
zayif yanit veren (TRG2 ve 3) hastalar olarak gaogirildginda ise T ve N evresindeki
gerileme ile TRG gruplari arasinda anlamh bigkiliyoktu. Fakat zayif yanit veren hasta
grubunda evre gerilemesinin anlamli olarak dah&afaldysu goruldid. Aradaki bu ters gki
iyi yanit veren (TRG1) hasta sayisinin gaidan kaynaklanabilir. Literatirde buna benzer
sekilde Benzoni ve arkaglarinin yaptiklar 55 aylik izlemi olan ¢gitnada TRG'nin T evre
ve N evre gerilemeleri ile arasinda bizim galamiza benzer bir gki bildiriimektedir.

Calsmada yalihk sinirt olarak Dunya Sgik Orguti'nun yalilik siniri olan 65 ya
alindginda ya gruplari ile KRT yaniti arasinda, T evre gerilemeés N evre gerilemesi
arasinda anlamli bir gki saptanmamgtir. Ancak Jun Zhong Lin ve arkadarinin
calismasindaki gibi yga siniri 50 olarak alinip g@erlendirilme yapildiinda KRT ‘ye olan
yanitin 50 yain tzerindeki hastalarda  anlamli olmasa da (p<).0faha fazla oldiu
goruldd. Buna benzegekilde, Moral ve arkadgarinin calsmasinda 60 yasinir alindginda
60 ya alti hastalarda KRT yanitinin 60 syaizeri hastalara gbére daha zayif @du
bildirilmi stir (99).

Erkek vaka sayisi kadin vaka sayisina oranla datla tespit edilngtir (E:K=2.2:1).
Literatiirdeki ¢@u yayin ile benzer oran izlenmektedir (1, 2). Yliteratire benzegekilde
yas ve cinsiyet ile lokal nuks ve ortalamagkalim arasinda anlamh gki izlenmemitir (1,
83).

Sauer ve arkadmri (93) preoperatif KRT'nin sfinkter koruyucu cahi sansini
arttirdgint - bildirmislerdir. Bujko ve arkadgarinin yaptgl sistematik bir derlemede
neoadjuvan KRT sonrasi tumor kicilmesi ya da tantiyaSKC oraninda istatistiksel olarak
anlamh bir ary sgzglamadgi gosterilmgtir (100). Calsmamizda benzegekilde KRT'ye yanit
ile SKC arasinda anlamli bir gki saptanmamgtir. Tumoriin T evresi ve N evresindeki
gerilemenin SKC yapilabilir§ini arttirdigina ait bir bulguya rastlanamagnr. Calsmamizda
tumorun yerlgim yeri ile yapilan ameliyat arasinda anlamykiiltespit edilmgtir (p<0.001).
SKC anlamli olarak orta ve st rektum yeiheli tumori olan hastalarda daha fazla
uygulanmgtir.

Bu bulgular giginda SKC yapilabilirii ile ilgili en énemli etmenlerin cerrahin tercihi,
cerrahi teknik ve timorin yegien yeri oldysunu digtiniyoruz. Neoadjuvan tedavi sonrasi
tumor boyutunda kiigilme olsa dahi timorin distarsida bir dgisme olmayabilir ve distal
salam cerrahi sinir ggamak amaci ile KRT yaniti iyi olsa bile hastal&kBR yapilmasi

tercih edilebilir.
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Calsmadaki olgularin 117 (%84.8) adenokarsinom idi. telasin histolojik tumor
dagihmlar literatir ile uyumlu idi. Histolojik turle lokorejyonel niks, uzak metastaz ve
sggkalim arasinda anlamli bir gki saptanmadi.

Literatiirde neoadjuvan tedavinin 6zellikle distatlesimli timorlerde rezektabiliteyi ve
tumorun lokal kontrolind arttirgh ve sg@kalimida uzatfiina dair bircok yayin vardir.
Calismamizda kemoradyoterapi'ye tam ya da kismi yarain diastalarda lokorejyonel nuks,
yaniti olmayan hastalardaki lokorejyonel niukse gorantisal olarak daha azdi (sirasiyla
%5.4, %20.8) ve istatistiksel olarak daha anlamliubdu (p=0.025). Uzak metastaz
acisindan anlamh bir farka rastlanmadi (p=0.0%RT’ye yaniti olan 114 hastanin 86
(%76.1)'sinde evre gerilemesi saptandi. Tedaviyaty@almayan hastalarda evre gerilemesi
saptanmadistatistiksel olarak anlamlydi (p<0.001).

Tedaviye yanit verenlerde ortalamalsalim yanit vermeyenlere gtre daha iyiydi (sirasi
ile ; 99.91£11.2 ay; 40.5£8.9 ay) (p<0.001). Bulgulaeratir ile benzerlik géstermekte
idi(101, 102, 103).

VIIl. SONUC

Neoadjuvan KRT tedavisinin lokal ileri her hastagaulanmasiyla bazi hastalardaria
tedaviye yol acilmasi konusunun hala tadigl ginimizde, ayni klinikopatolojik 6zelliklere
sahip hasta gruplarinda bile neoadjuvan tedaviar&lif dizeyde yanitlarin alinmasi yaniti
ongormede ve yanitl gerlendirmede farkli belirteclere ihtiya¢ oglitnun gostergesidir.

Calsmamizda lokal ileri rektum kanseri hastalarindaaadgovan tedavinin timor evre
gerilemesine katkida bulungunu saptadik.

Tedavi 6ncesi CEA derlerinin (5ng/ml siniri ile) tumoérin T evresindalarilemeyi ve
evre gerilemesini 6ngérmede kullanilabilgice gosterdik. Yapilan gier calsmalarda CEA
“cut off” degeri icin farkh deerlerin belirtimesi, CEA duzeyleri yaninda farkli
faktorlerinde argtirilmasi gerekgini distindtrmektedir.

Calsmamizda Wheeler regresyon skorlama sistemi  neoawjutedaviye yaniti
degerlendirmede etkili bir faktor olarak gorilmemektedFarkl regresyon skorlarinin
arggtiriimasi yaniti dgerlendirmede faydali olabilir.

Calsmamizdaki bulgular siginda SKC yapilmasinda en 6nemli faktorin timaorin
yerlesim yeri oldyzu gorulmektedir.

Sonug olarak preoperat€5 ng/ml CEA dgeri neoadjuvan tedaviye yanit verme

olasilginin daha yuksek olgw konusunda fikir verebilir.
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