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OZET
Amag: Lokal ileri rektum kanserlerinde neoadjuvan tedavi kullanimi giderek
yayginlasan bir tedavi stratejisidir. Tedaviye alinan yanit hastalar arasinda biiylik
farkliliklar gostermekte olup; bazi hastalarda patolojik tam yanit alinabilirken bazi
hastalarda hastaligin ilerledigi goriilmektedir. Yanitin 6ngoriilebilir olmasi tedavi
siralamasini ve seklini degistirebilir. Bu calismada kolorektal kanser gelisme riskiyle
iligkili oldugu bilinen serum adipokinlerinin lokal ileri rektum kanserli hastalarda

neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesinde prediktif degeri aragtirilmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya 01.09.2020- 31.12.2021 tarihleri arasinda
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesine bagvuran ve neoadjuvan tedavi planlanan
tim evre I1-111 rektal kanserli hastalar dahil edilmistir. Hastalardan tedavi 6ncesi kan
ornegi alinmig ve serum adipokinleri (adiponektin, leptin, resistin ve adipsin)
calistlmigtir. Hastalarin demografik o6zellikleri ve Klinik verileri kaydedilmistir.
Hastalarin ameliyat sonrasi patoloji raporlari incelenmis, modifiye Ryan skorlamasina
gore neoadjuvan tedaviye yanit degerlendirmesi yapilmis ve yanit durumuna gore 2
gruba ayrilmigtir (Grup 1: modifiye Ryan skoru O olanlar; Grup 2: modifiye Ryan
skoru 1,2,3 olanlar).

Bulgular: Calismaya 34 hasta dahil edildi. Gruplar arasinda hastalarin
demografik verileri, tumérlerin klinik 6zellikleri, kreatinin disinda serum biyokimya
parametreleri ve hemogram degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Ortalama serum kreatinin degerleri Grup 1’de daha diisiiktii (p=0,037).
Serum adiponektin, leptin, resistin ve adipsin degerlerinin her iki grupta benzer
oldugu, neoadjuvan tedaviye tam yanit verenlerle tam yanit vermeyenler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptandi.

Sonug: Calismamizda lokal ileri rektal kanserli hastalarda neoadjuvan tedaviye

yaniti ongérmede serum adipokinlerinin prediktif bir degerinin olmadigi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Rektal kanser, adipokinler, adiponektin, leptin, resistin,

neoadjuvan tedavi

vii



ABSTRACT
Aim: Neoadjuvant therapy is becoming more common place in locally
advanced rectal cancers. The response to the treatment widely varies between patients;
some patients go into total remission. Predictability of the response can change the
order and format of the treatment. In this study, the predictive value of serum
adipokines, which are known to be associated with the risk of developing colorectal
cancer, is investigated in the evaluation of response to neoadjuvant therapy in patients

with locally advanced rectal cancer.

Materials and Methods: All patients with stage 11-111 rectal cancer, who were
intended to undergo neoadjuvant therapy between the dates of 01.09.2020-31.12.2021
were included. Before the treatment, blood samples were collected from the patients
and level of serum adipokines (adiponectin, leptin, resistin, and adipsin) were
measured. Demographic features of the patients were recorded. Following surgical
resection pathology reports were examined and the response to the neoadjuvant
treatment regimen was evaluated according to the modified Ryan scoring system.
Patients were then divided into two groups according to the response to the treatment

(Group 1: modified Ryan score 0; Group 2: modified Ryan score 1, 2, 3).

Results: A total of 34 patients were included in this study. The statistical
analyses showed that there was no significant difference between demographic values
of the patients, clinical properties of the tumors, hemogram and other serum
biochemistry parameters except serum creatinine. Mean serum creatinine level was
lover in Group 1 (p= 0,037). It was shown that there was no significant difference in
levels of serum adiponectin, leptin, resistin, and adipsin between patients who had a

complete response to the neoadjuvant treatment and those who did not.

Conclusion: In patients with locally advanced rectal cancer, the predictive

value of serum adipokines is not statistically significant.

Keywords: rectal cancer, adipokines, adiponectin, leptin, resistin, neoadjuvant

therapy
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1. GIRIS ve AMAC

Rektum kanseri, diinya ¢apinda her yil teshis edilen kanserlerin ve kansere
bagli oliimlerin 6nemli bir boliimiinii olusturan kolorektal kanserlerin yaklasik tigte
birini olusturmaktadir. Insidans ve mortalite oranlar1 tiim diinyada belirgin farklilik
gostermektedir. Kolorektal kanser insidansinin 2035 yilinda yilda 2,5 milyon yeni

vakaya yiikselecegi 6n goriilmektedir (1).

Rektum kanseri 6n tanisi ile degerlendirilen her hastada ayrintili anamnez ve
tam bir fizik muayeneden sonra taniya yonelik ilk yapilmasi gerckenlerden biri
endoskopik goruntilemelerdir. Kesin tani lezyondan alinan biyopsinin histopatolojik
olarak incelenmesiyle konulur. Tani konulduktan sonra tedavi stratejisini belirlemek
icin hastaligin lokal invazyon derecesi, lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastaz
varhigr degerlendirilir. Rektum kanserlerinde cerrahi, kiratif tedavinin temelini
olusturur; fakat lokal ileri rektum kanserinde kolon kanserlerinden farkli olarak cerrahi

tedavi 6ncesinde neoadjuvan tedaviler uygulanabilmektedir.

Rektum kanserli her hasta i¢in tan1 ve evreleme c¢alismalar1 bittikten sonra
verilmesi gereken karar neoadjuvan tedavi gerekli olup olmadigidir. Glinimiizde evre
II (T3/4, lenf nodu negatif) veya evre III (herhangi bir T, lenf nodu pozitif) hastalig
olanlarda lokal niiks riskinin daha yiiksek olmasi nedeniyle neoadjuvan tedavi
uygulamasi genis kabul gormektedir (2, 3, 4). Yapilan calismalarda preoperatif
radyoterapinin postoperatif radyoterapiye gore toksisite ve lokal niiks agisindan daha
olumlu sonuglarinin oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle bu hastalar igin rezeksiyon ve
sonrasinda adjuvan tedavi yerine neoadjuvan kemoradyoterapi veya kisa streli
radyoterapi Onerilmektedir. Ayrica neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi yapilan
kiiratif rezeksiyonlarda daha iyi lokal kontrol saglandigi ve sfinkterlerin daha ytiksek
oranda korundugu bildirilmistir (2, 3). Bunun haricinde neoadjuvan tedaviye patolojik
tam yanit alinan hastalarda lokal rekiirrensin azaldigi ve sag kalimda uzama oldugu da
bildirilmistir (5, 6). Neoadjuvan tedaviye alinan yanit hastalar arasinda biiylik
farkliliklar gdstermektedir. Bazi1 hastalarda tedavi altinda bile progresyon

gortilebilirken, bazi hastalarda patolojik tam yanit alinabilmektedir. Bu nedenle



patolojik tam yanit alinabilecek hastalari 6ngorebilmenin 6nemi artmigtir. Tam yaniti
ongorebilmek icin ¢esitli ¢alismalar yapilmis olsa da bu konu ginimizde hala

belirsizligini korumaktadir (7).

Serum adipokinleri, adipoz dokudan sentezlenen protein yapidaki ¢cok sayida
sitokinin genel adidir. Adiponektin, leptin, resistin ve adipsin bunlardan bazilaridir (8,
9). Obeziteyle iliskili adipokinlerin kolorektal kanser insidansi ile yakindan iliskili
oldugu gosterilmistir (10). Asir1 yaglh diyet sonucunda salgilanan adipokin ve
sitokinlerin kanser ilerlemesini destekledigi goriilmiistiir (9). Bunun haricinde serum
adipokinlerinin tumor progresyonununda da 6nemli rol oynadig: gosterilmistir (8).
Adipokin seviyelerindeki degisikliklerin meme, kolorektal, karaciger ve pankreas
kanseri gortlme riskini arttirdigi ortaya konulmustur (8). Ancak serum adipokinlerinin
rektum kanserinde neoadjuvan tedaviye olan yanmiti Ongdrmedeki yeri

bilinmemektedir.

Neoadjuvan tedaviye yanit vermeyecek hastalarin dnceden bilinebilir olmast,
bu hastalara 6ncelikle cerrahi rezeksiyon yapilmasina olanak saglayabilir. Boylece tani
konulduktan sonra cerrahi tedaviye kadar gegen siirede progresyon ve uzak organ
metastaz gelisme riski ortadan kaldirilabilir. Bununla birlikte patolojik tam yanit
alinabilecek hastalar1 6ngorebilmek neoadjuvan tedavi suresi ve secimini etkileyebilir.
Bu ¢alismada kolorektal kanser gelisme riskiyle iligkili oldugu bilinen serum
adipokinlerinin lokal ileri rektum kanserlerinde neoadjuvan tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde prediktif bir degeri olup olmadig: arastirilmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anorektal Embriyoloji

Gastrointestinal sistem embriyonik dénemin ddrdiunci haftasinda gelismeye
baslar. Bu siiregte primitif bagirsak adini alir. Endoderm kokenlidir. Primitif bagirsak;
on bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut) ve son bagirsaktan (hindgut) olusur. On
bagirsak ve son bagirsak; embriyonun sefalik ve kaudal kisminda bulunan, Kor
sonlanan, tiip seklindeki yapilardir. Orta bagirsak ise vitellin kanal araciligiyla yolk
kesesine bagl kisimdir. Transvers kolonun distal 1/3’, inen kolon, sigmoid kolon,
rektum ve anal kanalin {ist kism1 son bagirsaktan gelisir. Endoderm; gastrointestinal
sistem epitelini, karaciger ve pankreas gibi sekretuar organlarin parankimini olusturur.
Bagirsak duvarinin kas ve peritoneal elemanlar1 splanknik mezodermden gelisir.

Ayrica son bagirsagin endodermi, mesane ve tiretra mukozasinin da kaynagidir (11).

Embriyonik gelisimin ilerleyen evrelerinde allantois ve son bagirsak arasindaki
acida iirorektal septum adi verilen transvers bir sislik belirir. Urorektal septum, yolk
kesesi ve allantois ¢evresindeki mezensimden koken alir. Embriyo gelisip kaudal
katlanma devam ettikce, bu septum distale dogru biiyliyerek kloakayi ikiye ayirir.
Kloaka; yiizey ektodermiyle dogrudan iliskili, ilkel anorektal kanal gorevi goren, ici
endodermle doseli kavitedir. Son bagirsagin terminal parcasi kloakanin arka bolgesine,
allantois ise ilkel trogenital siniis olan 6n bolgesine acilir (Sekil 1). Urorektal
septumun ucu bu iki agikligin arasinda perineal cismi meydana getirir. Embriyonik
donemin yedinci haftasinda Urorektal septum, perinenin olustugu noktada, kloakal
membrana ulagir. Kloakal membran, endoderm ve ektoderm sinirini olusturan yapidir.
Ilerleyen donemde arkada anal, 6nde (irogenital membran: olusturmak iizere ikiye
bolundr (11).

Embriyonik gelisimin dokuzuncu haftasinda anal membranin kaybolmasiyla
rektum anal kanala acilir. Anal kanalin tist kismi (2/3) son bagirsagin endoderminden,
alt kismi (1/3) proktodeum ektoderminden koken alir. Endoderm ve ektoderm birlesim

hatt1 dentat (pektinat) cizgidir. Bu c¢izginin Ust ve alt bélimleri farkli embriyolojik



katmanlardan koken aldigi igin arteriyel kanlanmalari, innervasyonlari, vendz ve
lenfatik drenajlar1 birbirinden farklidir (11, 12).

Sekil 1. Embriyonik gelisim doneminde kloaka ve trorektal septum

Allontois Primitif Urogenital

: 2 Mesane
urogenital sinus membran

Kloaka

Perine

-
Anal membran »’)J{

Urorektal septum
\ Proktodeum

Kloakal membrane Anorektal kanal

a b (
2.2. Anorektal Histoloji

Rektum igten disa dogru sirastyla; mukoza, submukoza, muskularis propria ve

adventisya (perirektal yag dokusu) olmak tizere dort fonksiyonel tabakadan olusur.

Mukoza: Epitel, lamina propria ve muskularis mukoza olmak tizere (i¢ bolimde
incelenen en igteki tabakadir. Mukozanin temel fonksiyonu absorbsiyon ve
sekresyondur. Kolon mukozasina gore rektum mukozasi daha kalin, venleri daha
belirgin, Lieberkiihn kriptalar1 daha uzundur. Rektum mukozasinda plika ve villus
yapilar1 izlenmemektedir. Mukoza epitelinde enterositler ve Goblet hiicreleri baskin
olan hucrelerdir. Enteroendokrin hiicreler daginik yerlesim gosterir. Ince bagirsakta
gortlen Paneth hucreleri kolonun diger kisimlarinda oldugu gibi rektumda da yoktur.
Lamina propriada, submukozaya uzanan lenfositler ve plazma hicreleri gordlir.

Muskularis mukoza ise ince bir tabaka halindedir.

Submukoza: Gevsek kolajen dokudan olusur ve mukozay1 destekler. Vaskuler
yapilari, lenfatikleri ve sinirleri igerir. Izole veya kugiik kimeler halindeki
parasempatik ganglionlar bir sinir ag1 olusturup mukozal glandlara ve muskularis

mukozaya dallar verir. Bu submukozal sinir agina Meissner pleksusu denir.



Muskularis propria: Igte sirkiiler, dista longitudinal uzanan diiz kas liflerinden
olusur. Bu iki tabaka arasinda otonom sinirler ve buyuk kiimeler halinde parasempatik

ganglionlar bulunur. Bunlarin olusturdugu sinir agina Auerbach pleksusu denir.

Adventisya: En dis tabaka olup, major damar ve sinirleri Orten yapidir.

Proksimal pargasi peritonla, distal pargasi ise mezotelle gevrelenmistir (13, 14).

Anal kanalin proksimali rektumun basit kolumnar epiteli ile doselidir. Bu epitel
dentat ¢izginin yaklasik 1 cm proksimalinde ¢ok katli kiiboid epitele degisim gdosterir.
Degisim dentat ¢izgiye kadar devam eder. Epitel yapisinin degistigi bu gegis bolgesi
anal transizyonel zon (ATZ) olarak adlandirilir. Dentat ¢izgiden itibaren ¢ok katli
skuamoz epitel baslar. Parlak gri-pembe renkli mukozasi olan bu bolge anoderm adin
alir ve anokiitan6z ¢izgide sonlanir. Burada duyu sinirleri vardir; ancak ter ve yag

bezleri ile kil follikiilleri bulunmaz (12).

Sekil 2. Anal kanal

Peritoneal refleksiyon

Morgagni siitunu
internal anal sfinkter
Dentate line Anal kript
Eksternal anal sfinkter Anal bez

Anal verj

Rektum mukozasi anal kanala dogru siitunlar halinde kabarikliklar yapar.
Sayilar1 8-14 arasinda degisen bu dikey siitunlara Morgagni kolonlar1 ad1 verilir (Sekil
2). Bu yapilarin dentat ¢izgi hizasindaki alt kisimlarinda olusan kabarikliklara anal
papilla denir. Bunlarin arasinda kalan ¢ukurluklara da sinus veya kript ad1 verilir. Kisa

bir kanalla bu siniislere agilan anal bezler, anal kanal etrafinda intersfinkterik bolgede



bulunur. Sayilar1 3-12 arasinda degismekte olup ortalama 6 tanedir ve ¢ogunlukla

posterior yerlesimlidir. Gorevleri tam olarak bilinmemektedir (12, 13).
2.3. Rektum Anatomisi

Rektum; UGclncl sakral vertebra dizeyinde, promontoryum hizasinda,
rektosigmoid kdseden baslar. Sakral konkaviteyi doldurup pelvik diyaframi gegerek,
koksiks ucunun 2-3 cm anteroinferiorundaki anal kanalda sonlanir. Proksimal (lst),
orta ve distal (alt) olmak tzere ti¢ bolumde incelenir. Uzunlugu 12-15 cm’dir (15, 16).
Sakrokoksigeal gukurda Once sakral, sonra pelvik fleksiyon yaparak devam eder.
Koronal planda laterale dogru 3 adet kivrim igerir. Bunlardan iist ve alttaki saga,
ortadaki sola dogrudur. Ortadaki kivrim peritoneal refkesiyon ile ayn1 hizadadir. Bu
kivrimlarin alt sinirlarinin intraliiminal izdiistimleri Houston valvleri olarak bilinir (15,
16, 17). Rektumun st kism1 bos oldugu zaman ¢ap1 sigmoid kolonunkiyle benzerdir.
Genis olan ve pelvik diyaframin hemen iizerinde bulunan, dilate terminal pargasina
ampulla rekti denilmektedir (16). Kolonik segmentlerde gorilen taenia coli’ler
rektosigmoid kosede birleserek stratum longitudinale recti’yi olusturur. Dolayisiyla
rektumda taenia coli bulunmaz. Rektumum kolon segmentlerinden bir diger farki da

haustra ve appendices epiploicae icermemesidir (15, 16, 17).
2.3.1. Rektum Komsuluklari

Rektum posteriorunda S3-5 vertebralar, koksiks, slperior rektal arter ve ven,
sakral pleksus, sempatik trunkus, koksigeal kas, priformis kasi ve levator ani kaslari
bulunur. Anteriorda rektum komsuluklart her iki cinste farklilik gosterir. Erkekte
rektum O0n duvari proksimalde mesane tabaninin iist pargasi, seminal vezikiiller ve
rektovezikal gukur; distalde mesane tabaninin alt pargasi, seminal vezikiiller, duktus
deferensler, iireterlerin terminal parcalari ve prostat ile komsudur. Kadinda ise
proksimalde uterus, vajinanin iist kismi ve rektouterin ¢ukurla; distalde vajinanin alt
kismiyla komsudur. Lateralde proksimal rektum pararektal fossayla; distal rektum ise
pelvik pleksus, koksigeal kas, levator ani kas1 ve sUperior rektal damarlarin u¢ dallari

ile komsudur (18).



Sekil 3. Rektum komsuluklari

Rektovezikal bosluk

Periton

Presakral fasya

Denonvillier fasyasi

Anterior mezorektum

Prostat

Seminal vezikil

2.3.2. Rektum- Periton Tliskisi

Proksimal rektumda anterior ve lateral kisimlar peritonla ¢eviriliyken, orta
rektumun sadece anterioru peritonla Ortiludir. Periton rektum Uzerinden anteriora
dogru yonelerek erkekte vezikula seminalisler ve mesaneyi; kadinda vajina ve uterusu
sarar. Peritonun rektum iizerinden anteriora dogru yoneldigi yere peritoneal
refleksiyon adi verilir. Erkekte anal girimden 8-9 cm, kadinda ise 5-8 cm yukarida yer
alir. Peritoneal refleksiyonla rektum anteriorunda olusan peritoneal ¢ikmaza erkekte
rektovezikal bosluk, kadinda ise rektouterin bosluk (Douglas boslugu) denir. Burasi
diger intraabdominal organlarin bazi timdrlerinin batin igi yayilarak drop metastaz
yaptig1 yerdir (15, 19). Rektumun posterior yizeyi tamamen ekstraperitonealdir ve
kalin bir mezorektum tabakasi ile sarilmistir. Rektumun arkasinda ve yanlarinda
perirektal fasya ile sarili halde yer alan yag dokusu, lenf nodlari, vaskiiler ve lenfatik

yapilar mezorektumu olusturur (16, 19).



Endopelvik fasya rektum cgevresinde visseral(perirektal) ve parietal olarak iki
yapraga ayrilir. Visseral yaprak aniise kadar inerek rektum, perirektal yagli doku ve
rektal lenfatikleri sarar. Parietal yaprak ise 6nde hemen hemen hi¢ yoktur. Arkadan
asag1 dogru inip kalinlasarak Waldeyer fasyasini (presakral fasya) olusturur. Rektum
posterioru ve sakrum arasindadir. Presakral fasya sakrumu, koksiksi, sinirleri ve
presakral venleri oOrter. Presakral fasya S4 vertebra dizeyinde rektuma dogru bir
refleksiyon yaparak visseral faysa ile birlesir. Bu yapiya rektosakral fasya (sakrorektal
ligament) ad1 verilir ve i¢inde vaskiiler yapilar vardir. Rektum anteriorunda perirektal
fasyanin 6niinde bulunan Denonvillier fasyasi; erkekte mesane ve ona hemen arkadan
yapisik olan vesikula seminalisler ile rektum On yiizii arasinda, kadinda ise vajinayla

rektum On ylizli arasinda yer alan periton yapragidir (19, 20).

Visseral ve parietal yaprak arasinda avaskiiler bir alan vardir. 1980°1i yillarin
basinda Heald RJ ve arkadaglart bu alam1 “kutsal plan” olarak tanimlamislardir.
Rektum diseksiyonunun bu alandan yapilmasi, ameliyat sirasinda gerceklesebilecek

komplikasyonlarin 6nlenmesi ve onkolojik yeterli diseksiyon yapilmasi acisindan

onemlidir (15, 18, 21).
2.3.3. Rektumun Kanlanmasi

Inferior mezenterik arter (IMA), aortik bifurkasyonun 3-5 cm iistiinde, aortanin
On yliziinden ¢ikar. Devaminda parietal peritonun arkasinda seyreder ve sol kolik arter
dalin1 verir. Sonrasinda sigmoid kolon mezosu iginde, sayilar1 2-6 arasinda
degisebilen, sigmoidal arter dallarin1 verir. Sol iliak arteri caprazladiktan sonra
superior rektal (hemoroidal) arter adini alir. Siiperior rektal arter S3 seviyesine kadar
sigmoid mezokolon i¢gindedir. Sonrasinda rekum posteriorunda kaudale dogru ilerler.
Olgularim %80’ininde sag ve sol olmak {iizere iki dala ayrilir. Bu dallar rektumun
submukozasi igerisinde asagiya dogru ilerleyerek alt rektumu ve anal kanali besler (15,
16).

Rektum ve anal kanalin arteryel beslenmesinde superior rektal arter disinda
middle rektal, inferior rektal ve mediyan sakral arterler de yer alir. SUperior rektal arter
IMA’nin devamiyken, middle rektal arter internal iliak arterin dalidir. Kadaverik

diseksiyon calismalarinda middle rektal arterin her insanda olmadigi, ozellikle



kadinlarda ¢ok az goriildiigii bildirilmistir. inferior rektal arter internal pudental
arterden koken alir. Iskiorektal fossay1 gecip anal sfinktere ulasir. Anal kanal
proksimalinden dentat ¢izgiye kadar olan bolgenin kanlanmasini saglar. Bu arterlerin
her birinin terminal arteriolleri zengin bir kollateral ag olusturur. Bu sekilde rektumu
iskemiye direncli hale getirir. Mediyan sakral arter ise aortik bifurkasyonun hemen
tizerinden ¢ikar. Lomber vertebralar, sakrum ve koksiks 6nlinden asagi dogru ilerler.

Rektum posterior duvarina pek ¢ok ince dal verir (15, 16, 18, 19).

Rektumun venoz drenaji ise arterlere paralellik gosterir. Siiperior rektal ven,
inferior mezenterik ven yoluyla portal sisteme, middle rektal ven internal iliak vene ve
inferior rektal ven internal pudendal ven ile internal iliak vene dokiiliir. Bu nedenle
rektum alt 2/3 boliimde yerlesen kanserlerin karaciger metastazi yapmadan iliak venler
araciligiyla direkt akciger metastazi yapma potansiyeli mevcuttur. Nitekim kolon

kanserinden farkli olarak rektum kanserlerinin akcigere metastaz orani daha yiiksektir
(15, 18, 19).

2.3.4. Rektumun Lenfatik Drenaji

Rektum ve anal kanalin lenfatikleri dentat ¢izginin siiperior ve inferiorunda iki
farkli ekstramural pleksus olusturur. Dentat ¢izginin stiperiorundaki lenfatik drenaj
mezorektumun icine dogru olur. Superior rektal arter trasesini izleyerek aorta kokiine
kadar ilerler. Dentat cizginin inferiorundaki anal kanal boliimiiniin lenf drenaji

perianal lenfatik pleksusa, oradan da inguinal lenf nodlarina olur (15, 18, 19).

Peritoneal refleksiyonun tizerinde yerlesmis (proksimal ve orta) rektum
timorlerinde lenfatik yayilim yalnizca yukart dogruyken, peritoneal refleksiyon ve
altinda yerlesmis rektum tiimorlerinde lenfatik yayilim yukar1 ve yanlara dogrudur.
Yukart dogru olan lenfatik yayilim sirasiyla pararektal, siiperior rektal ve inferior
mezenterik lenf nodlarina olur. Yanlara dogru olan lenfatik yayilim ise sirasiyla orta

rektal, obturatuvar ve nihayetinde internal iliak lenf nodlarina olur (15, 18, 19).
2.3.5. Rektumun Innervasyonu

Rektum, parasempatik ve sempatik otonom sinirlerle inerve olur. Sempatik

sinirler L1-3’ten koken alip paravertebral sinirlerle kaudale tasmir. Bu sinirler



abdominal aortanin oniinde preaortik pleksuslar1 ve aortik bifurkasyonun altinda
stperior hipogastrik pleksusu olustururlar. Bu bélgede hipogastrik sinirler rektum
lateralinde bilateral kaudale dogru ilerler. Parasempatik innervasyon, S2-4’ten ¢ikan,
nervus erigentes olarak isimlendirilen sakral parasempatik sinirlerle gerceklesir. Bu
sinirler asagiya, one ve laterale dogru uzanip hipogastrik sinirlerdeki sempatik liflerle

birleserck inferior hipogastrik pleksusu olusturur (16, 18, 19).
2.3.6. Anal Kanal

Anal kanal, anatomistler ve cerrahlar tarafindan farkli sekilde tarif edilmistir.
Cerrahi anal kanal; dentat ¢izginin yaklasik 2 cm proksimalindeki puborektal kasin
olusturdugu anorektal halkadan baslayip, dentat ¢izginin 1,5-2 cm distalinde bulunan
anokiitanoz ¢izgiye kadar olan bolimddr. Uzunlugu ortalama 4 cm olup internal anal
sfinkter kadardir. Anatomik anal kanal ise dentat ¢izgi ile anokiitandz ¢izgi arasinda
kalan kisimdir. Cerrahi uygulamalarda, cerrahi anal kanal tanimi kabul gérmektedir.
Anokiitandz ¢izgi anatomik olarak internal anal sfinkterin sonlandig1 yere denk gelir.
Cerrahi pratikte intersfinkterik araliga girmek i¢in mihenk noktasidir. Anal girim ise

daha distalde, istirahat halinde anal kanal duvarlarinin birbirine degdigi yerdir (12, 22).
2.3.7. Anal Sfinkterler

Rektumun longitudinal muskularis propria tabakasi, distal rektumda internal
anal sfinkterin iizerine dogru uzanarak bag dokusuna tutunur. Anal kanal etrafinda 2-
3 mm kalinlhiga ulasan sirkiler muskularis propria tabakasi ise internal anal sfinkteri
olusturur. Visseral orijinli bu kas otonomik innervasyona ve tonik kontraksiyona

sahiptir. Anal kanal dinlenme basincinin %90'1 internal anal sfinkter ile saglanir.

Internal anal sfinkter, puborektalis kasinin bir uzantis1 olan eksternal anal
sfinkter ile ¢evrelenmistir. Eksternal anal sfinkter subkiitan, yiizeysel ve derin olmak
Uzere Ug parcada incelense de fonksiyonel olarak bir butln kabul edilir. Eksternal anal
sfinkter somatik orijinlidir; ancak tonik kontraksiyona sahiptir. Puborektal kas gibi

pudental sinirle innerve olur (22).
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2.3.8. Pelvik Taban

Pelvik taban, pelvisle perineyi birbirinden ayiran diyaframdir. Anorektal
fizyolojide aktif, dinamik bir yapidir. Pelvik diyafram olarak da adlandirilan bu yapiy1
levator ani kas1 meydana getirir. Pelvik diyafram yapisi iginde, orta hatta, {irogenital

ve anorektal hiatuslar yer alir.

Levator ani kasi; puborektalis, iliokoksigeus ve pubokoksigeus kaslarinin
birlesimiyle olusur. Puborektalis kas1 hem levator ani hem de eksternal anal sfinkter
yapisina katilir. Inferior pubik ramustan baslayan lifler anorektumun posteriorundan
dolanir ve U seklinde bir aski olusturur. Boylece anorektal halka olusur. Bu halka
internal ve eksternal anal sfinkterlerin proksimal sinirina denk gelir. Anal kanali
rektumdan ayirir. Cizgili kas yapisinda olmasina ragmen tonik kontraksiyona sahip
olan puborektalis kasi, anal kanal ile rektum arasindaki dar a¢iy1 olusturur. Digital
rektal muayeneyle palpe edilebilir. Pubokoksigeus ve iliokoksigeus kaslar1 pelvik
tabanin major komponentleridir. Bazen posteriordaki koksigeus kasi da pelvik taban

yapisina dahil edilebilmektedir (16).

2.4. Rektum Kanseri

Rektum kanseri, rektum mukozasindan koken alan adenokarsinomdur. Kolon
ve rektum kanserleri bircok benzer yanlari olmasi nedeniyle kolorektal kanserler
olarak birlikte ele alinir; fakat anatomileri, komsuluklar: ve tedavi farkliliklar: rektum
kanserini kolon kanserlerinden ayirir. Rektum kanserinin farkli etiyolojiler ve risk
faktorleri ile kolon kanserlerinden ayrildigina dair kanitlar her gecen gun artmaktadir
(23).

Kolorektal kanserler; sporadik, ailesel ve kalitsal olmak {iizere ii¢ grupta
incelenir. Glnlmuizde kolorektal kanserlerin mutasyonlar sonucu gelistigi
bilinmektedir. Kalitsal formda bireyler mutant genlerle dogmaktadir. Bunlara germ-
line mutasyon adi verilir. Dogumdan sonra cevresel faktorlerin etkisiyle olusan
mutasyonlara ise somatik mutasyon denir. Kolorektal kanserlerin ¢ogunda kalitsal
bozukluk veya aile 6ykisu yoktur ve bu olgular sporadik kanserler olarak adlandirilir.
Sporadik olgular, kolorektal kanserlerin biiyiik bir cogunlugunu (~%60) olusturur ve

genellikle 50 yas tizerinde ortaya c¢ikar. Ailesel kolorektal kanserler toplam vakalarin
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%25-30’unu olusturur. Ailesel olgularda bazi genetik degisikliklerin ve/veya ortak
cevresel faktorlerin bu gelisime yol agmis olabilecegi diistiniilmektedir. Kolorektal
kanser gelismis olan aile fertlerinde kansere neden olan herhangi bir kalitsal mutasyon
tespit edilememistir. Ailesel kolorektal kanserler, sporadik olgularda oldugu gibi
somatik mutasyonlara bagli olarak gelismektedir. Kalitsal kolorektal kanserler ise tiim

kolorektal kanser vakalarinin yalnizca %5-10 'unu olusturmaktadir (1, 2, 24).

2.4.1. Epidemiyoloji

Cilt kanserleri hari¢ tum kanserler i¢inde; kadinlarda en sik ikinci, erkeklerde
en sik tiglincii gorilen kanser tirli kolorektal kanserlerdir. Diinya ¢apinda her yil teshis
edilen kanserlerin ve kansere bagli 6liimlerin yaklasik %10'unu olusturur. Kadinlarda
insidans ve mortalite erkeklere gore yaklasik %25 daha distiktiir (25). Avrupa Birligi
verilerine gore rektum kanseri yillik 125.000 yeni vakayla kolorektal kanserlerin
yaklagik %35’ini olusturmaktadir (3). Amerika’da 2020 yilinda tan1 konulmus kanser
vakalari i¢cinde kolorektal kanserler kadinlarda %8, erkeklerde %9 ile her iki cinste de
ticlincli sirada yer almistir. Olime sebebiyet veren kanserler icinde kadinlarda ve
erkeklerde %9 ile t¢iincii siradadir (26). Rektum kanserleri, kolorektal kanserlerin

yaklasik %30’ unu olusturur.

Kolon kanserlerinde genelde cins ve 1k farki gorilmezken, rektum kanserinin
beyaz rkta daha yaygin oldugu bildirilmistir (27). Insidans ve mortalite oranlar1 tiim
diinyada belirgin farkliliklar gosterir. Gelismis tilkelerde goriilme sikligi daha fazladir;
fakat bu oran giderek azalmaktadir. Yasam tarzi ve diyet degisikliklerinin katkisi olsa
da bu azalma oncelikle iilke ¢apindaki tarama programlarina ve endoskopik muayene
sayisindaki artiga baglanmistir. Buna karsilik tarama kapsaminda olmayan 50 yas
altindaki insanlarda 6zellikle sol kolon ve rektum kanserlerinde endise verici bir artis
gorulmektedir. Yazarlar 20- 30 yas arasi kolorektal kanser insidansinin 2030 yili
itibariyle %90- 124,2 oraninda artacagini tahmin etmektedir (2). Bu artisin genetik,
yasam tarzi, obezite ve ¢evresel faktorlerle iliskili oldugu bilinse de kesin nedeni tam
olarak anlagilamamistir. Gelismekte olan iilkelerdeyse kolorektal kanser insidansi
artmaktadir. Diinya capinda kolorektal kanser insidansinin 2035 yilinda yilda 2,5

milyon yeni vakaya yiikselecegi 0n gorilmektedir (1).
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2.4.2. Risk Faktorleri

Kolorektal kanser gelisimde yas, genetik ve c¢evresel faktorler basta olmak
tizere ¢ok sayida risk faktorii tanimlanmustir. Literatiir verileri bazi faktorlerin rektum
kanserinden cok kolon kanserleriyle iliskili oldugunu gosterse de risk faktorleri
genellikle birlikte degerlendirilmektedir (28). Kolorektal kanser gelisiminde riski

arttiran faktorler Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1: Kolorektal kanser risk faktorleri

/ -
v Yas 7 ,I:\krolmegallI
v Kalitsal kolorektal kanser enal transplantasyon
v Obezite
sendromlari v y _
v' Adenomatdz polipozis sendromlari y S_lrmm ve 1glenmig et
v Kolorektal kanser veya polip Igara
Oykiisi v Alkol
oykusi Ay W
v' Inflamatuar bagirsak hastaliklart g K'O e'skli'eb omi
v Abdominopelvik radyasyon IstkgerozIs
v Diger

maruziyeti
v Irk ve cinsiyet

Ortalama riske sahip herhangi bir insanda hayat boyu kolorektal kanser gelisme
riski yaklagik %4°tur (29). Bu risk yasla birlikte artmaktadir. Yas, sporadik kolorektal
kanserlerde major risk faktoriidiir. Kolorektal kanserlerin yaklasik %90°1 50 yas
Uzerinde gorilmektedir. Tan1 yasi ortalama 62’dir. 50 yas alti kolorektal kanser
insidansinda artig olsa da vakalarin yalnizca %8’i 40 yas altindadir (30). 50 yas alt:
kisilerde goriilen kolorektal kanserlerin kalitsal bir sendromla iliskili olma ihtimali
(~%16) daha yulksektir (31). Bu nedenle geng yasta tani alan tim hastalar igin genetik

danigsmanlik 6nerilmektedir.

Kalitsal kolorektal kanser sendromlari; genellikle otozomal dominant (OD)
kalitilan, birkag spesifik genetik bozuklugun oldugu hastaliklardir. Bu hastaliklarda
kolorektal kanser gelisme riski genel popiilasyona gore artmistir. Ailesel adenomattz
polipozis (FAP) ve Lynch sendromlar1 (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
[HNPCC]) en yaygin olanlaridir. Bunlar kolorektal kanser vakalarinin yaklasik %5-
10'unu olusturmaktadir (24).

13



Lynch sendromu veya HNPCC; OD kalitilan, FAP' den daha sik goriilen ve
tiim kolorektal kanserlerin yaklasik %3'tinii olusturan bir hastaliktir. Lynch sendromu
terimi, genetik olarak DNA onarimiyla ilgili genlerden (MMR: mismatch repair)
birinde (en yaygin olarak hMLH1, hMSH2, hMSH6 veya hPMS2'de) hastaliga neden
olan mutasyon saptanmis aileler i¢in kullanilmaktadir. Lynch sendromlu hastalarda
kolorektal kanserler erken yasta ve ¢ogunlukla sag kolonda goruliir. Primer timérler
%70 oraninda splenik fleksuranin proksimalinde gelisirken olgularin %10’unda
senkron veya metakron tumor gorilebilmektedir. Ortalama tani1 yast 48 olmasina
ragmen bazi olgular 20'li yaslardadir. Lynch sendromunda endometriyum Kkanseri
basta olmak flizere over, mide, hepatobiliyer ve {iriner sistem kanserleri gibi

ekstrakolonik kanserlerin de goriilme sikligi artmaktadir.

Ailesel adenomatdz polipoz (FAP) ve varyantlar1 (Gardner sendromu, Turcot
sendromu ve atenie ailesel adenomatdz polipoz [aFAP]), kolorektal kanserlerin
%]1'inden daha azini olusturmaktadir. FAP, 5. kromozomda yer alan adenomattz
polipoz koli (APC) genindeki germ-line mutasyonundan kaynaklanir. Ayni gen ateniie
FAP formunda da yer alir; ancak APC gen mutasyonlarinin yerleri farklidir. Bunlarin
yani sira Askenazi Yahudilerinin %6-8'inde baska bir APC gen varyanti saptanmis ve
iligkili bir polipozis olmaksizin kolon kanseri riskini 1,5- 2 kat arttirdig1 bildirilmistir
(31, 32, 33). FAP' de gocukluk doneminde kolonda ¢ok sayida adenomatdz polip
goriiliir. Belirtiler ortalama 16 yasinda ortaya ¢ikar. FAP tedavi edilmezse kolorektal
kanser gelisme ihtimali %100’diir (34). Tan1 yas1 ortalama 39°dur (34). aFAP da kolon
kanseri i¢in yiiksek risk tasimaktadir. Risk yiizdesi heniiz net tanimlanmamuistir.
Kolonda ¢ok daha az (<100) sayida adenomat6z polip bulunur ve kolorektal kanser

goriilme yas1 ortalama 54°tiir (24).

MUTYH iligkili polipozis (MAP), baz eksizyon onarim geni mutY
homologundaki (MUTYH) iki allelli germ-line mutasyonuna baglh gelisen otozomal
resesif (OR) gecisli bir sendromdur. MAP fenotipi degiskendir ve polipozisle ortaya
cikabilir. Tipik olarak 500'den az kolonik adenomat6z polip gorulmektedir. MUTYH
genlerinin ailesel kolorektal kanserlerin 6nemli bir boliimiinii agiklayabilecegine dair

veriler giin gectikge artmaktadir (35, 36, 37).
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Kolorektal kanserlerin  %90’indan fazlasi daha oOnce gelismis olan
adenomlardan, geri kalan1 ise non-adenomatéz mukozadan gelismektedir.
Adenomattz kolorektal polipleri veya kolorektal kanser dykisu olan kisiler gelecekte
kolorektal kanser gelisimi agisindan risk altindadir. Adenomat6z poliplerin dagilimi
kolorektal kanserler ile paralellik gostermektedir. Poliplerin >1 c¢m olmasi, fazla
sayida olmasi, yapisindaki villoz komponentin baskin olmasi, yiiksek dereceli displazi
igermesi kolorektal kanser gelisme riskini arttirmaktadir. TUbuler adenomlarda malign
transformasyon riski %5 iken tubulovilloz adenomlarda %22, villoz adenomlarda %40
civarindadir. Polip boyutu 2 cm’den biiyiik oldugunda ise malign transformasyon riski
daha da artmakta ve %35-50 diizeyine ulasmaktadir. Adenomat6z poliplerin
predispozan faktdr oldugu bugiin i¢in kesinlesmistir (1, 2, 24). Ote yandan 1- 2 adet,
1 cm’den kiiglik, sadece diisiikk dereceli displazi igeren tubuler adenomlu hastalarda
riskin onemli Olglide artmadigi goriilmiistiir. Bu hastalarin ortalama riske sahip
bireyler gibi degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Kolorektal kanserli hastalarda senkron
ya da metakron kolon kanseri goriilme olasiligi normal popiilasyona gore yaklasik 3
kat artmistir ve ortalama %5 civarindadir. Senkron kanserlerin prognozu evresi ileri
olan timdre gore degerlendirilir. Metakron kanserlerin yaklasik yarist ilk tiimorden 5-
7 yil sonra ortaya g¢ikar. Kolorektal kanser nedeniyle ameliyat edilmis hastalarda
postoperatif ilk bes yil i¢inde %1,5- 3 oraninda metakron kanser gelisme ihtimali
vardir (37, 38).

Aile Oykisu, ailede tanmimlanmis genetik yatkinlik olmasa bile kolorektal
kanser gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktoridir. Ortalama riske sahip bir kiside
hayat boyu kolorektal kanser gelisme riski ortalama %4°tur (29). Birinci dereceden
akrabalarinin (anne, baba, kardes) en az birinde kolorektal kanser bulunan bireylerde
ise risk iki kat artmistir. Ikiden fazla birinci derece akrabasinda kanser mevcutsa bu
risk yaklasik %35’tir (24). Akrabalar1 arasinda 45 yasindan dnce kolon kanseri gorilen
kisilerde kolorektal kanser gelisme riski daha da artmaktadir (24, 39, 40). Adenomattz
kolorektal polipli bir aile tyesi olan bireylerin adenom veya kanser gelisimi igin
yiiksek risk altinda olduguna dair yaynlar artmaktadir (39, 41). Baz1 kilavuzlarda yasi
ne olursa olsun 60 yas altindaki akrabalarinda veya birinci derece akrabalarinda

adenom Oykiisii olan kisiler i¢in daha erken tarama yapilmasi (40 yas)
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Onerilmekteyken, bazilarinda da polipozis sendromlart disinda adenomatdz polipli

hastalarin akrabalarinin erken taranmasi 6nerilmemektedir (42).

Inflamatuar bagirsak hastalig1 olan hastalarda; hastanin yasi, hastaligin siiresi
ve yayilim derecesiyle orantili olarak kolorektal kanser gelisme riski 6nemli derecede
artmaktadir. Bu durum o&zellikle Ulseratif Kolit (UK) icin gecerlidir. Kronik
inflamasyonun mukozay1 kanser olusumuna meyilli hale getirdigi diisiiniilmektedir.
Hastalik 7 yili astiktan sonra risk artmaya baslamaktadir. Pankolit icin 8-10 yil, sol
kolon tutulumu igin 15-20 yil sonra riskin arttig1 kabul edilmektedir. 10 yildan sonra
takip eden her dekadda risk %10 oraninda artmakta, 25 yil sonunda %30’lara
ulagmaktadir. Sadece proktiti olanlarda kanser gelisme riski 2 kat artmigken, sol kolon
tutulumunda 3 Kat, pankolit durumundaysa 6 kat artmistir (24). UK’ de hastaligin
remisyonda olmasinin kolorektal kanser gelisme riskini azalttigina, eslik eden primer
sklerozan kolanjit ve psddopoliplerin varliginda kanser riskinin arttigina dair kanitlar
bulunmaktadir. Crohn hastalarinda da UK’ ye gore daha az oranda olmakla birlikte

kolorektal kanser gelisme riskinin arttigi kabul edilmektedir.

Cocukluk gaginda veya yetiskin donemde abdominopelvik radyasyon tedavisi
alan kisiler sonraki hayatlarinda gastrointestinal neoplaziler agisindan 6nemli 6lgiide
artmig riske sahiptir. Bu neoplazilerin ¢ogu kolorektal kanserlerdir (43). Eriskin
dénemde prostat kanseri i¢in radyasyon tedavisi almis kisilerde rektum kanseri
riskinin arttig1 bildirilmistir (44). Cocukluk caginda abdominopelvik radyasyon
tedavisi almis ve kiir saglanmis yetigkinler i¢in taramaya baslama yas1 konusunda fikir
birligi yoktur. Cocuk Onkoloji Grubunun kilavuzunda karin, pelvik, omurga veya tim
viicut 15mnlamasi almig ve kiir saglanmig bireyler icin radyasyon tedavisinden 5 yil
sonra veya 30 yasinda kolonoskopik taramanin baglatilmasi ve 5 yilda bir

tekrarlanmasi 6nerilmektedir (45).

Irk ve cinsiyet, kolorektal kanser gelisme riskini etkileyen bir diger faktordiir.
Afroamerikalilar tiim etnik gruplar arasinda kolorektal kanser insidans1 en yuksek olan
gruptur. Kanserlerin daha geng yasta, proksimal kolon agirlikli olarak ortaya ¢iktigi
goriilmiis, beyaz irka gore yaklasik %20 daha mortal seyrettigi bildirilmistir. Buna

istinaden baz1 yazarlar Afroamerikalilarin kolorektal kanser taramasinin 45 yasindan
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itibaren baglamas: ve taramada kolonoskopinin tercih edilmesi gerektigini
savunmaktadir. Cinsiyetin kolorektal kanserler iizerindeki etkisi ele alindiginda
kolorektal kanserlerin erkeklerde %25 daha mortal seyrettigi goriilmiistiir. Hem
adenomat6z poliplerin hem de kolorektal kanserlerin 6zellikle de postmenopozal
kadinlarda proksimal yerlesimli oldugu bildirilmistir. Baz1 yazarlar bunun dikkate
alinmas1 gerektigini ve fleksibl sigmoidoskopinin kadinlarda yetersiz bir tarama

yontemi oldugunu iddia etmistir (46).

Kolonik adenomat6z poliplerin ve kolorektal kanserlerin akromegalide
(6zellikle de kontrolsiiz hastalig1 olanlarda) arttigi bildirilmistir. Bu nedenle yeni tani
almis hastalarda premalign olan adenomattz kolon poliplerinin erken tani ve tedavisi
icin kolonoskopi 6nerilmektedir. Uzun sire immuinsupresif kullanmis bobrek

transplantl: kisilerde de kolorektal kanser riski artmis bulunmustur (47).

Kolorektal kanser riskini arttiran bir diger faktdr obezitedir. Ozellikle yirmili
yaslardan sonra olan kilo aliminin risk artisina neden oldugu goriilmistiir. Bariyatrik
cerrahi gegiren kisilerde ameliyat sonrast 5-6 yil icinde riskin normal popiilasyona
yaklagtigi bildirilmistir (48, 49). Diyabetin kolorektal kanser riskini arttirdigi
gosterilmis ve bu risk artis1 hiperinsiilinemiyle agiklanmigtir. Diyabet hastalari
arasinda yapilmig bir ¢alismada diyabet olmayanlara gore kolon kanseri riskinin
yaklasik %38, rektum kanseri riskinin yaklasik %20 arttig1 bulunmustur (50). Veriler
tamamen tutarli olmasa da uzun siireli kirmiz1 veya islenmis et tiiketiminin 6zellikle
sol kolon tumord riskini arttirdigt gosterilmistir. Yagsiz kirmizi et tuketiminde risk
daha az bulunmustur. Giinde tiiketilen her 50 gram islenmis et igin kolorektal kanser
riskinin yaklasik %16 arttig1, her 100 gram kirmizi et i¢in yaklasik %12 arttig1 tahmin
edilmektedir (23). Sigara kullaniminin hem adenomatéz polipleri hem de kolorektal
kanser insidans ve mortalitesini artirdigi bildirilmistir. Alkol tiketiminin kolorektal
kanser riskini arttirdigi bildirilmis, asir1 alkol tiketimiyle (> 50 g / glin) kolorektal
kanser mortalitesinin iligkili oldugu gosterilmistir. Bu iligski folat emiliminin alkol
tarafindan engellenmesi ve alkolik kisilerde folat aliminin daha az olmasiyla
aciklanmistir (51, 52, 53). Kistik fibrozisli hastalarin kolorektal kanser agisindan
yuksek riskli oldugu bildirilmis ve bu hastalarin erken yasta tarama programlarina

dahil edilmeleri 6nerilmistir (54).
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2.4.3. Koruyucu Faktorler

Kolorektal kanser gelisimine kars1 koruyucu faktorler arasinda diizenli fiziksel
aktivite, diyet, aspirin veya nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAID) kullanimi ve
postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisi yer almaktadir (24). Dizenli
fiziksel aktivitenin kolorektal kanserlerden koruduguna dair ¢ok sayida ¢alisma vardir

ve etki mekanizmasi bugiin i¢in bilinmemektedir (55).

Meyve ve sebze agirlikli beslenmenin kolorektal kanser gelisimine karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir. Giinde 200 g'dan daha az meyve ve sebze
tilkketilmesine kiyasla 800 g'dan fazla tiiketmenin distal kolon ve rektum kanseri riskini
azalttigi ancak aymi risk azalmasinin proksimal kolon kanserlerinde olmadigi
bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada giinliik 100 g tizeri meyve ve sebze tiketiminin riski
bariz azalttig1, 200 g tizeri tiiketimlerde risk azalmasinin benzer oldugu bildirilmis ve
giinliik tiiketimin makul Ol¢iilerde olmasi gerektigi savunulmustur (23, 56). Bircok
calismada adenomatdz polip ve kolorektal kanser gelisiminde diyet lifinin roli
tartistlmistir. Calisma sonuglarinin uyumsuz olmasi nedeniyle diyet lifinin koruma
derecesi bugiin i¢in belirsizdir. Konuyla alakali risk aragtirmalar1 devam etse de
ozellikle tahil lifi tuketilmesi hemen her yazar tarafindan 6nerilmektedir (23).

Direngli nisasta, sindirilmeden kolona gecgen ve kolonda fermente edilip kisa
zincirli yag asitlerine doniisen nisastadir. Bu yag asitlerinden biri olan biitirat kolon
epitelinin  major enerji kaynagidir ve mukoza iizerinde antineoplastik etki
gostermektedir. Gegmis yillarda direngli nisastanin kemopreventif bir ajan olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmiis ve buna yonelik ¢aligmalar yapilmistir fakat sonuglar
yuz gildirici olmamistir (23, 57).

Hayvan ve insan ¢alismalarindan elde edilen veriler, kolon dahil bircok dokuda
folatin kanser olusumunu inhibe ettigini gostermistir. Buna ragmen folat ve folik asitin
kolorektal kanserlerin 6nlenmesinde bir roli olup olmadigi belirsizdir (58). Bununla
birlikte diyette yiiksek vitamin B6 (piridoksin) alimi ile diisiik kolorektal kanser riski

arasinda 1limli bir iliski oldugunu gésteren yayinlar mevcuttur (59).

Diger bir olas1 koruyucu faktér diyette kalsiyum aliminin artmasidir.
Kolorektal adenomlarin niiksinin énlenmesinde kalsiyum desteginin etkinli oldugu
ve niiksii anlamli derecede azalttig1 bildirilmistir; fakat kalsiyum desteginin kolorektal
kanser riskini azaltip azaltmadig1 kanitlanamamuistir. Sit ve sut Grlinlerinden zengin
diyetin kolorektal kanser riskinde 1liml1 bir azalmaya neden oldugu, koruyucu etkinin

rektum kanserinden ziyade kolon kanserinde sinirli oldugu gosterilmistir (23, 60, 61).
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Yapilan ¢alismalarda dolasimdaki vitamin D seviyesinin kolorektal kanser
gelisimi ile ters iliskili oldugu gosterilmis, 10 ng' lik bir artisin kolorektal kanser
gelisme riskinde %26 azalmaya neden oldugu bildirilmistir. D vitamini reseptoriniin
koruyucu etkiye aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Bir baska ¢alismada ise dolasimdaki
vitamin D seviyesinin yiiksek olmasinin kadinlarda kolorektal kanser gelisme riskinde
istatistiksel olarak anlamli azalmaya yol agtig1 ortaya konulmustur. Ayni ¢alismada
erkeklerde de riskin azaldig: fakat istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gésterilmistir.
Kolorektal kanser gelisim riskinin azalmasi igin gercken ideal vitamin D dlzeyinin
75-100 nmol/L olmasi gerektigi one siirtilmiistiir (62, 63, 64).

Bazi hayvan ¢alismalarinda diyetteki magnezyum miktariyla kolorektal kanser
gelisimi iliskilendirilmistir. Isveg'te yapilmis bir ¢alismada daha fazla magnezyum
tiketen kadinlarda kolorektal kanser gelisiminin daha az oldugu bildirilmistir.
Sarimsak tlketimiyle kolonik adenomat6z polip riskinin azaldigi goriilmiis, sarimsak
bazi gruplar tarafindan kolorektal kanser koruyucu faktorlerine dahil edilmistir. Balik

yag1 basta olmak iizere omega 3 yag asitlerinin kolorektal neoplazi insidansini azalttig
bildirilmistir (23, 65).

Cok sayida caligmada asetilsalisilik asit (ASA) ve nonsteroid antiinflamatuar
ilaglarin (NSAID) kolonik adenomatdz polip ve kolorektal kanser gelisimine karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir. Diizenli kullanimda ortalama riske sahip kisilerde
riskin %20-40 azaldig: bildirilmistir. Kadinlarda postmenopozal hormon replasman
tedavisinin kolorektal kanser riskini azalttigi gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda
statinlerin kolon kanseri de dahil olmak iizere bir¢ok kansere kars1 koruyucu oldugu

ileri stirlilmistiir (66, 67).
2.4.4. Molekuler Patogenez

Kolorektal kanserlerin  %90’indan fazlasi daha Once gelismis olan
adenomlardan koken alir. Adenomun invaziv kansere doniisme siirecine “adenom-
karsinom sekans1” adi verilir (Sekil 4). Genlerde art arda olusan mutasyonlar; kolon
mukozasinda polip olusumuna, displastik degisikliklere, in situ karsinom ve invaziv
kanser gelisimine neden olur. Bu durum nihayetinde metastaz ile sonuglanir. Sporadik
olgularda normal kolon mukozasindan invaziv kanser gelisme siiresinin ortalama 10
yil stirdiigii gdsterilmistir. Herediter formlarda bu siire daha kisadir; ¢iinkii bu bireyler
bir allellerinde genetik mutasyonla dogmaktadir. Sonrasinda normal allelde somatik

mutasyon gelismesi tiimor gelisimini baglatmak igin yeterli olmaktadir. Adenom
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karsinom sekansinda; normal mukozadan adenom gelisimi (timor baslamasi) ve
adenomdan karsinom gelisimi (timdr progresyonu) olmak iizere iki temel basamak
oldugu kabul edilmektedir (Sekil 5). FAP’ de tiim6r baslamasi donemi, HNPCC” de
timor progresyon donemi sporadik olgulara gére daha kisadir (1, 24, 68, 69).

Sekil 4: Adenom- karsinom sekansi

Normal | __ | Hiperproliferatif | _ | Erken | __ | Intermediate | _ Geg -
Epitel Epitel Adenom Adenom Adenom
DNA MMR Eksikligi
= g -

Sekil 5: Herediter kolorektal kanserlerde timor gelisimi

Normal epitel Sporadik KRK FAP HNPCC
APC J Mormal Hizli Normal
Adenom

K-RAS Timér

PDEHE l Mormal Normal Hizb
Karsinom

Kolorektal kanser gelisiminde rol oynayan genetik mutasyonlar, proto-
onkojenlerin aktivasyonu, timor supressor genlerin inaktivasyonu ve MMR
genlerindeki bozukluklar olmak tizere t¢ temel grupta incelenmektedir. Tek bir gende
herhangi birinin ortaya ¢ikmasi invaziv kanser gelisimi i¢in yeterli degildir. Bunun
i¢in birden fazla gende, ¢ok sayida (en az 4-6 adet), geri doniisiimsiiz mutasyonun

olusmasi ve bunlarin zaman i¢inde birikmesi gerekmektedir (1, 24, 68, 69).
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Proto-onkogenler; kendileri onkogenik olmayip, mutasyona ugradiklarinda
onkogen olan genlerdir. Hiicre i¢i sinyal iletim yolaklarinda ve hiicre biiylimesinin
kontroliinde rol oynayip, kontrolsiiz proliferasyonu baglatma potansiyeline sahiptirler.
Onkogenler normalde inaktiftir. Bu genlerin uygun olmayan aktivasyonlari anormal
hicre proliferasyonuna ve nihayetinde tiimor gelisimine neden olur. Normalde
genomdaki bircok gende mutasyon olur; fakat bunlar tiimér olusumuyla sonuclanmaz.
Onkogendeki bir mutasyon ise kanser gelisim siirecini baslatabilir. Onkogeni 6zellikli
kilan da budur. Onkogenlerdeki mutasyonlar; nokta mutasyonu (gendeki bir ya da
birka¢ bazda mutasyon olmasi), translokasyon (gendeki bir ya da birka¢ bazda yer
degisimi olmas1) ve amplifikasyon (genin kendi kendini fazla miktarda kopyalamasi)
seklinde olabilir. Cerrahi onkolojide 6ne ¢ikan baslica onkogenler; Ras grubu, Erb
grubu ve Ret onkogenleridir. Erb grubu onkogenleri buylime faktort mutant genleridir
ve Ozellikle meme ve over kanserlerinin gelisiminde rol almaktadir. Ret onkogeni ise
blylUme faktor reseptérii mutant genidir. Medaller tiroid kanseri ve Multipl Endokrin
Neoplazi (MEN) sendromlarinin gelisiminde rol alir. Ras grubu onkogenleri, Ras
isimli sinyal iletim proteinlerini kodlayan onkogenlerdir. Ras geninin 6zelligi nokta
mutasyonlarinin ¢ok farkli lokasyonlarda olabilmesidir. Insanda hiicre ici sinyal
yolaklarini1 diizenleyen ii¢ farkli Ras geni (K-ras, N-ras, H-ras) mevcuttur. K-ras geni
12. kromozomun kisa kolunda yer alir. Allellerden birindeki mutasyon bu genin
aktiflesmesi i¢in yeterli olmaktadir; ¢linkii onkogenler dominant olarak fonksiyon
gosterir. K-ras geni mutasyona ugradiginda hiicre i¢ginde GTP (guanozin trifosfat)
hidrolizi yapilamamakta ve G proteini devamli olarak aktif formda kalmaktadir. Bu
durum kontrolsiiz hiicre proliferasyonuna yol agmaktadir. Ancak tiimor gelisimi i¢in
tek basia K-ras mutasyonu yeterli degildir. Kolorektal kanserlerin yaklasik %65’inde
bir Ras geninde (genellikle K-ras) nokta mutasyonu saptanir. Kolon kanserlerinde ve
>1 cm adenomlarin yarisindan fazlasinda, displastik poliplerin %30-40’1nda ve <1 cm

adenomlarin %10’ unda Ras mutasyonu saptanmstir (1, 24, 68, 69).

TUmor supressor genler; spesifik olarak tiimor hiicresinin degil, her tiirli
hicrenin proliferasyonunu durduran genlerdir. Bu grupta ilk tanimlanan Rb
(Retinoblastom) genidir. Bu genler resesif karakterdedir. TUmor supressér gen
mutasyonu sonucu kanser gelisebilmesi i¢in her iki allelin de mutasyona ugramasi

gerekmektedir. Tumor supressor genlerde ya nokta mutasyonu ya da delesyon (bir ya
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da birkac bazin kopup ayrilmasi) seklinde mutasyon olur. Mutasyona ugradig: takdirde
kolorektal kanser gelisiminde rol oynayan baslica tiimor supressor genler; APC, DCC

(deleted in colorectal carcinoma) ve p53’tiir (1, 24, 68, 69).

APC geni; 5. kromozomun uzun kolunda (g21) yer alan, hiicre ici sinyal iletim
yolaklarinda gorev alan proteinlerin bir kismini kodlayan tiimor supressor gendir.
Kolorektal mukozal hiicrelerde sentez-yikim dongiisii tizerine etkilidir. APC gen
mutasyonu ilk kez FAP’ li hastalarda tanimlanmistir; fakat mutant APC geni sadece
FAP’ ye 6zgii degildir. Sporadik kolorektal kanserlerin yaklasik %80’inde APC gen
mutasyonu vardir. FAP’ li hastalar APC genlerinin bir allelinde mutasyonlu olarak
dogarlar. APC genindeki mutasyonun yeri, FAP olgularinin klinik seyri ile yakin
iligkilidir. Genin ug¢ boliimlerinde ortaya ¢ikan mutasyonlar ateniie FAP varyantinin
olusumuna yol acarken, genin orta boliimiinde goriilen mutasyonlarda ise klasik FAP
formlarint ortaya ¢ikarir. APC geninde olusan mutasyonlarin, kolorektal adenom
gelisiminde ilk adim oldugu diistintilmektedir. Polip gelisiminin baslamasi icin her iki
APC gen allelinin de mutasyona ugramasi gerekmektedir. Polibin invaziv kansere

ilerlemesi i¢in ilave genetik mutasyonlarin olmasi sarttir (1, 24, 68, 69).

P53 geni 17. kromozomun uzun kolunda (17p) yer alan, nukleus iginde
fonksiyon goren tumor supressor gendir. Bu gen hiicre i¢i proteinlerden TP53’i
kodlar. Bu protein sadece DNA’s1 hasar gérmiis ve tamiri miimkiin olmayan genetik
degisiklikler olugsmus hiicrelerde apoptozu baslatarak hiicre proliferasyonunu 6nler.
Mutasyona ugradiginda gorevini yerine getiremez ve bu durum bir¢ok kanser ttrindn
gelisimine yol agar. Kolorektal kanserlerin %75’ inde p53 mutasyonu goriilmekte ve
adenom-karsinom sekansinin ge¢ donemlerinde ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (1, 24,
68, 69).

DCC geni 18. kromozomun kisa kolunda (18q21) lokalize olan diger bir timor
supressor gendir. Hiicre farklilasmasi tizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir. Mutant
DCC, kolorektal kanserlerin %70’inde saptanmaktadir ve prognozu olumsuz

etkilemektedir (24).

DNA replikasyonu siirecinde ve hiicrelerin dis etkenlere (radyasyon, giines
15181 vs. gibi) maruz kalmasi sonucunda ortaya ¢ikan hatalarin taninmasinda ve

onariminda rol alan ¢ok sayida gen tanimlanmigtir. Bunlara MMR genleri ad1 verilir.
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Bu genler sayesinde mutasyonlar yeni hiicrelere aktarilmadan onarilir. Bugiine kadar
tanimlanan MMR genleri arasinda hMSH2 (%40-50), hMLH1 (%20 -30), hPMS1,
hPMS2, hMSH3 ve hMSH6 sayilabilir. Genomun protein kodlamayan bélimlerinde
yer alan, kisa ve tekrarlayan DNA sekanslarindan olusan mikrosatellitler, replikasyon
hatalarina ¢ok yatkindir. MMR genlerindeki mutasyonlar, mikrosatellitlerde
degiskenliklere yol agar ve bu tabloya mikrosatellit instabilitesi (MSI) ad1 verilir. MSI
kolorektal kanser gelisiminde rol alan &nemli bir mekanizmadir. MSI’nin hassas
genlerde giderek fazla sayida mutasyona yol agmasi, sonugta malign transformasyona
neden olur. MMR gen mutasyonlari1 sporadik kolorektal kanserlerin %15-20’sinde,

HNPCC olgularinin %85’inde goriilmektedir (1, 24, 68, 69).

2.4.5. Klinik Prezentasyon

Klinik prezentasyonuna gore kolorektal kanserli hastalar; timore bagh
semptomatik olanlar, asemptomatik olup rutin tarama programlariyla veya insidental
saptananlar ve ileus, perforasyon, kanama gibi acil durumlarla tani alanlar olarak ti¢
grupta incelenmektedir. Kolorektal kanser taramalarinin artmasi asemptomatik
vakalarda artisa yol agmustir; fakat yine de wvakalarin biyiik c¢ogunlugu
semptomatikken tani alir. Erken evre kolorektal kanserli hastalarin cogu
asemptomatiktir. Semptomlar tipik olarak tiimériin limeni daraltmasina veya bitisik
organlara dogru biiylimesine baglidir. Dolayisiyla bir hastanin semptomatik olmasi

hastaligin nispeten ileri evre oldugunu disiindiirmektedir (70, 71, 72)

Kolorektal kanserlerle iliskili semptomlar arasinda rektal kanama, karin agris,
kilo kaybi, aciklanamayan demir eksikligi anemisi ve bagirsak aliskanliklarinda
degisiklik olmas1 yer alir. Rektal veya abdominal kitle, siskinlik, ishal, bulant1 ve
kusma nispeten daha az gorilmektedir. Semptomlar ve klinik belirtiler, hastalar
arasinda ve tiimoriin yerine gore farklilik gosterir. Rektum kanserlerinde tenesmus ve
rektal agr1 olabilir. Bagirsak aligkanliklarindaki degisiklik ve rektal kanama, distal
kolonu ve rektumu tutan tiimorler i¢in daha yaygin bir semptomdur. Proksimal
kolonda diski igerigi sividir ve liimen cap1 daha biiyiiktiir. Bu nedenle buradaki
timorlerin kolik agr1 dahil obstriiktif semptomlarla iligkili olma ihtimali daha
diistiktiir. Aciklanamayan demir eksikligi anemisi de proksimal kanserlerde daha sik

goriiliir. Cekum ve ¢ikan kolon tiimorlerinde diger kolonik bdlgelerdeki tiimorlere
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gore dort kat daha fazla giinliik kan kaybi olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda koyu
kirmiz1 renkte rektal kanama, kilo kaybi, karin agrisiyla birlikte anemi olmasi ve palpe
edilebilen abdominal kitle varligi kolorektal kanserler acisindan daha spesifik

semptomlar olarak bulunmustur (70, 73, 74)

Kolorektal kanser hastalarinin yaklasik 9%20'sinde basvuru aninda uzak organ
metastazi vardir. Tiimor yayilimi lenfatik ve hematojen yayilimin yani sira komsu
organ invazyonu veya transperitoneal yollarla olabilir. En sik metastaz bolgesel lenf
nodlarina, karacigere, akcigerlere ve peritona olmaktadir. Primeri belli olmayan
adenokarsinomlarin yaklasik %6' sinin kolorektal kaynakli oldugu bilinmektedir.
Hastalar metastaz olan organlardan herhangi birine ait olabilecek semptomlarla
bagvurabilir. Abdominal distansiyon, erken doyma, supraklavikiler lenfadenopati
veya periumblikal nodiillerin varligi genellikle ilerlemis ve siklikla metastatik
hastaliga isaret eder. Hematojen yayilimin ilk yeri genellikle karacigerdir. Bunu
akcigerler, kemik ve beyin dahil olmak {izere diger organlar izler. Ginlimizde
hastalarin daha fazla sistemik tedavi almalari ve metastatik hastalikta bile yasam

stirelerinin uzun olmasi nedeniyle kemik ve beyin metastazlarinda artis olmustur (29,

70).

Kolorektal kanserler nadiren atipik sekillerde de prezente olabilir. Mesane
invazyonu gelisen hastalar pndmatlriyle basvurabilir, lokalize perfore olan tiimorler
orijini bilinmeyen ates; intraabdominal, retroperitoneal veya intrahepatik apselere
neden olabilir. Kolonik anaerobik mikroorganizmalarin neden oldugu karin dist
enfeksiyonlarin, Streptococcus bovis bakteriyemisi ve Clostridium septicum sepsisinin

nedeni kolorektal kanserler olabilmektedir (70).

2.4.6. Tan1 ve Evreleme

Rektum kanseri 0n tanisi ile degerlendirilen her hastadan ayrintili anamnez
alinmal1 ve tam bir fizik muayene yapilmalidir. Digital rektal muayeneyle anorektal
bolge cepecevre degerlendirilmelidir. Bu sayede tiimoriin yaklasik boyutu, anal girime
mesafesi, yerlesim yeri ve sfinkterlerin tutulumu hakkinda fikir edinilir. Ozellikle alt
rektum tiimorlerinde inguinal bolge lenf nodlariin degerlendirmesi gok onemlidir.
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Rektum kanserinden siiphelenilen hastalarda tanmiya yonelik ilk yapilan
endoskopik goruntilemedir. Lezyonlarin lokalize edilebilmesi, lezyondan biyopsi
alinabilmesi, senkronize tumorlerin degerlendirilebilmesi ve varsa poliplerin
cikarilabilmesi nedeniyle pankolonoskopi tercih edilir. Timorin rektumdaki
lokalizasyonu ve lezyonun dzellikleri endoskopist tarafindan belirtilmelidir. Kesin tani
lezyondan alinan biyopsinin histopatolojik incelenmesi ile konulmaktadir. Evreleme
caligmalarina ge¢cmeden Once endoskopik biyopsi patoloji raporunun dikkatlice
incelenmesi ¢ok énemlidir. Ornegin; tamamen ¢ikarilmis ve riskli histolojik dzellikler
icermeyen kanserli polipler icin polipektomi yeterli olabilmektedir ve bu hastalar igin
ileri tetkike gerek yoktur (75).

Rektum kanseri tanisi konulduktan sonra tedavi stratejisini belirlemek icin
hastaligin lokal invazyon derecesi, lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastaz varligi
degerlendirilir. Tek ve ideal bir yonetim sablonundan s6z etmek miimkiin degildir.
Cerrahi yaklasimi se¢gmek ve neoadjuvan tedavi aday1 olan hastalar1 belirlemek i¢in
dijital rektal muayene, endoskopik yontemler, MR, BT, transrektal ultrasonografi
(TRUS) ve transrektal endoskopik ultrasonografi gibi yodntemler kombine

kullanilmaktadir.

MR, rektum kanserinin lokal evrelemesinde uluslararasi kilavuzlarda en seckin
goruntuleme yontemi olarak kabul edilmektedir (76, 77). T ve N evresini belirlemede
ve tumorun cevresel rezeksiyon sinirina yakinliginin tespitinde diger goriintiileme
yontemlerine gore daha iyi degerlendirilme saglamaktadir (78). Mezorektal fasya
tutulumu, timor i¢i miisin varhi@ ve ekstramural vaskiler invazyon gibi Kot
prognostik faktorleri ortaya koymada son derece etkindir. Uluslararasi kilavuzlarda
diflizyon agirlikli goriintiilemenin gerek ilk evreleme gerek neoadjuvan tedavi sonrasi
yeniden evrelemede rutin olarak kullanilmasi Onerilmektedir (76, 77). MR
raporlarinda tiimoriin yerlesim yeriyle ilgili olarak anal girime uzakligi, segmental
tutulum o6zelligi, peritoneal refleksiyon ile iligkisi, saat yoniline gore transvers
dizlemdeki lokalizasyonu belirtilmeli ve timor morfolojisi tanimlanmalidir. TUmor
hacminin %50’den fazlasinin miisindz oldugu lezyonlarin radyolojik olarak miisingz

timor olarak raporlanmasi onerilmektedir (79).

Karacigerin kontrastli MR ile goriintiilenmesi, BT ile goriintiilenenden daha
fazla hepatik lezyonu tanimlayabilmekte ve ozellikle yaglh karaciger degisiklikleri
olan hastalarda daha fazla bilgi verebilmektedir. Bununla birlikte yeni nesil BT
tarayicilarinin kullanilmast ve {i¢ fazli goriintiilemelerin elde edilmesi karaciger

metastazlarini saptanmada BT' nin duyarliligini arttirmistir. Bu nedenle karaciger MR
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goriintiilemesi, potansiyel karaciger rezeksiyonu hakkinda karar vermeye yardimci
olmasi ve BT taramasinda karaciger metastazi agisindan siipheli olan hastalar igin
onerilmektedir.

Cogu klinikteki standart uygulama evre Il ve zeri kolorektal kanserli tim
hastalarin ameliyat Oncesi toraks, abdomen ve pelvik BT ile incelemesi yonuindedir.
BT taramalariyla tiimor invazyon derecesi, bolgesel lenf nodu tutulumu, uzak organ
metastazi ve tiimorle ilgili olas1 komplikasyonlar (obstriiksiyon, perforasyon, fistiil
vs.) gosterilebilir. Rektum kanserlerinde BT' nin duyarliligi nodal tutulum ve
transmural invazyon derinligini saptamaya kiyasla uzak organ metastazlarini
saptamada daha yuksektir (80). Proktit, fistul, perirektal apse gibi herhangi bir
inflamatuar siire¢ yoksa perirektal lenfadenopatinin malign oldugu varsayilir (81). BT'
nin peritoneal implantlari tespit etme hassasiyeti, implantlarin konumuna ve boyutuna
baglidir. Peritoneal yilizeylerdeki diisitk hacimli timér i¢in giivenilir bir tani testi
degildir (82).

Transrektal ultrasonografi tiimoriin lokal evresinin degerlendirilmesinde
deneyimli kisiler tarafindan uygulandigi taktirde o6zellikle invazyon derinliginin
degerlendirilmesinde daha ayrintili bilgiler saglamaktadir. MR’ da ayrim
yapilamayan T2 ve erken T3 tiimorleri ayirt etmede yararli olabilmektedir. Lokal
tedaviye aday olabilecek T1 tlimorlerin ayrintili incelenmesine olanak saglar.
Anteriorda yerlesmis tiimorlerin ¢evresel siniriin degerlendirilmesinde yararlidir.
Distal rektum tiimorlerinde mezorektum icindeki lenf nodlarinin degerlendirilmesinde
oldukga basarilidir. TRUS’ da uzun aks1 >9 mm olan, diizensiz kenarli hipoekojen
noduller pozitif kabul edilir. Tecrlbeli ellerde rektum kanserinin lokal evrelemesinde
MR ile birbirini tamamlayici 6zelliklere sahiptir (79).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) taramasinin, preoperatif evreleme igin
cekilen rutin BT taramalarina 6nemli katkilar saglamadigi goriilmiistiir. Bu nedenle
her kolorektal kanserli hastaya cekilmemesi gerekir. Primer tedaviyi takiben serum
CEA diizeyinde artis olan hastalarda konvansiyonel goriintiileme yontemleriyle ortaya
konulamamis hastalik niiksiiniin lokalize edilmesi gibi 6zel durumlarda c¢ekilmesi
Onerilir (83).
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Tablo 2: Kolon Rektum Tumorleri Patolojik Evreleme Sistemi, AJCC, 8.

Basim

Primer TUmor (T)

X Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer tumor izlenmedi
TiS Karsinoma insitu (intramukozal karsinom; lamina propria veya tam kat gegmeksizin
muskularis mukoza invazyonu)
T1 Submukoza invazyonu yapmis timor
T2 Muskularis propriya invazyonu yapmis timor
T3 Tiimor muskularis propiay1 gegerek perikolorektal yagli doku invazyonu yapiyor
T4 Tumor visseral periton veya komsu organ veya yapilara yapisik veya invazyon
yapiyor
T4a Timor visseral periton invazyonu yapiyor (tiimdr makroskopik perforasyon yapryor
ve inflamasyonla birlikte direkt timdor invazyonu)
T4b Timor direkt olarak komsu organ veya yapilara yapisik veya invaze ediyor
Bolgesel Lenf Nodlari (N)
NX Degerlendirilemedi
NO Lenf nodu metastazi yok
N1 1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz var (lenf nodu i¢indeki timdr 30.2mm) veya tim
lenf nodlarinin negatifligi halinde herhangi sayida tiimor depoziti varligt
Nla 1 bolgesel lenf nodu pozitif
N1b 2-3 lenf nodu pozitif
Nic Pozitif lenf nodu yok, ancak agagidaki alanlarda tiimor depoziti var
* Subseroza
* Mezenter
* Veya peritonla kapli olmayan perikolik veya perirektal/mezorektal dokular
N2 > 4 bolgesel lenf nodunda metastaz var
N2a 4-6 lenf nodu pozitif
N2b 7 ve Uzeri lenf nodu pozitif

Uzak Metastaz

MO Goruntileme yontemleri ile uzak metastaz yok; 6rn. Uzak bdlge veya organlarda
metastaz bulgusu yok
M1 Bir veya daha fazla bolge veya organda veya peritonda metastaz varligi
M1la Peritoneal metastaz olmaksizin bir bolge veya organda metastaz
M1b Peritoneal metastaz olmaksizin iki veya daha fazla bolge veya organda metastaz
Milc Tek bagina veya uzak organ metastaziyla birlikte periton metastazi
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Klinik evreleme yapabilmek igin radyolojik, endoskopik (biyopsi dahil) ve
intraoperatif bulgular kullanilabilirken, patolojik evre (pT, pN, pM olarak adlandirilir)
degerlendirmesi rezeksiyon materyalinin histolojik incelemesini gerektirir. Preoperatif
radyoterapi ve/veya kemoterapinin klinik evrelemeyi dnemli 6l¢iide degistirebilmesi
nedeniyle tedavi sonrasi patolojik evreleme bir yp oneki (ypT, ypN) almaktadir.
Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC)/Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi
(UICC)'nin Timor, Lenf Nodu, Metastaz (TNM) evreleme sistemi Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan da kabul goren ve kolorektal kanserler igin tercih edilen evreleme
sistemidir (84). Kolorektal kanserler i¢in TNM evrelemesi en son 2017 yilinda
sekizinci basim olarak revize edilmistir (Tablo 2). 2010 yilinda yayimlanmis olan
yedinci basimla kiyaslandiginda birkag¢ degisiklik i¢ermektedir. Sekizinci basimda
T4a’ ya yeni yorum eklenmesi, patolojik N evresine izole tiimdr hiicreleri
tanimlamasinin  getirilmesi ve peritoneal metastaz durumunun Mlc olarak
siiflandirilmasi bu degisikliklerin bazilaridir. Bunlara ek olarak kolorektal kanserin

teshisi ve tedavisi igin kisisellestirilmis yaklagim vurgulanmistir (85).

T3 tumorlerde timoér kas tabakasini asip mezorektuma uzanmistir. T3
timorlerin, timoriin mezorektumdaki en uzak noktasi ile kas tabakasinin en dis noktasi
arasindaki mesafeye gore belirlenen 4 alt tipi bulunmaktadir. NCCN (Ulusal kapsamli
kanser ag1) kilavuzuna gore tiim T3 tiimorler neoadjuvan tedavi adayi kabul edilirken

(2), ESMO kilavuzunda >T3b timarler icin neoadjuvan tedavi 6nerilmektedir (3).

Tablo 3: T3 Rektum Tumorlerinin Alt Evrelemesi
T3a <1 mm

T3b 1-5mm

T3c 5-15 mm

T3d >15 mm

T3 tiimorlerde tlimoriin mezorektumdaki en uzak noktasi ile mezorektal fasya
arasindaki mesafe <1 mm ise CRS (+), >2 mm ise CRS (-) kabul edilir. 1-2 mm olmas1
gri zondur (86). CRS’ nin (+) olmasi artmis lokal niiks riski, kotii prognoz ve kisa
yasam siiresiyle iliskilidir (87, 88).
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Sekil 6. Rektum tUmord T evrelemesi

Peritoneal kavite

Kas tabakasi

. Mezorektal
fasya
I~ Submukoza

2.4.7. Neoadjuvan Tedavi

Rektum kanserlerinde cerrahi, kiiratif tedavinin temelini olusturur. Indiiksiyon
tedavisi olarak da adlandirilan neoadjuvan tedavi, kullanimi giderek yayginlagan
tedavi stratejisidir. Rektum kanserli her hasta i¢in tan1 ve evreleme ¢alismalari bittikten
sonra  verilmesi  gereken  karar  neoadjuvan  tedavi  gerekli  olup
olmadigidir. Giiniimiizde neoadjuvan tedavi i¢in randomize ¢aligmalarla desteklenmis
tek kesin endikasyon, tedavi Oncesi evrelemede saptanmis klinik (c) T3/4 tumor
varligidir. Bu timorlere neoadjuvan tedavi verilmeden cerrahi rezeksiyon yapilsa bile
postoperatif radyoterapi yapmak gerekmektedir. Yapilan calismalarda preoperatif
radyoterapinin postoperatif tedaviye gore uzun vadeli toksisite ve lokal niiks agisindan
daha olumlu oldugu gorillmustiir. Genel sagkalim ise ikisinde de benzerdir. Bu
nedenle bu hastalar i¢in rezeksiyon ve sonrasinda adjuvan tedavi yerine neoadjuvan
kemoradyoterapi veya kisa siireli radyoterapi onerilmektedir. Bunun haricinde MR
veya endoskopik rektal ultrason (ERUS) ile degerlendirilip ¢cT1/2N+ oldugu goriilen
rektal kanserli hastalarda, preoperatif gorintilemelerde saptanan mezorektal fasyay1
invaze veya tehdit etmis (temiz cerrahi sinir <I-2 mm) ve negatif ¢evresel cerrahi
smirin  elde edilemeyecegi diisliniilen T3 tiimor varliginda, abdominoperineal
rezeksiyon (APR) yapilmas1 gereken cT1/2NO0 distal rektum kanserli hastalarda kalic
kolostomi yerine sfinkter koruyucu koloanal anastomoz yapip bagirsak devamliligini
saglayabilmek i¢in de neoadjuvan tedavi kullanilabilmektedir. Bu durumlar rektum

29



kanserinde neoadjuvan tedavi i¢in goreceli endikasyonlardir ve heniiz standart haline
gelmemistir (4).

ERUS veya MR ile cT3NO olarak degerlendirilmis rektal kanserli tim hastalara
neoadjuvan tedavi 6nerilmektedir (2); fakat optimal tedavi stratejisi bugiin icin netlik
kazanmamistir. Bu hastalarin bazilarinin prognozu ¢ok iyi seyretmektedir ve TME
sonras1 postoperatif adjuvan tedavinin gerekliligi tartisiimaktadir. Hollanda TME
caligmasinda ve retrospektif analizlerde bildirilen tek basina TME sonrasi diistiik lokal
niiks oranlar1 goz Oniine alindiginda, mezorektal fasyayi tehdit etmeyen cT3NO
timorli  hastalarda ve ozellikle de Ust rektum timorlerinde neoadjuvan
kemoradyoterapinin faydas: sorgulanmaktadir. Ote yandan bu hastalarin yaklasik
beste birinde ameliyat Oncesi evrelemede lenf nodu tutulumu yanlis
degerlendirilmektedir. Clinkl metastatik lenf nodlarinin %40-50’sinin ¢ap1 5 mm’den
kiigiiktiir ve bircogu ameliyat Oncesi goriintiilemelerde tespit edilememektedir.
Yapilan bir caligmada cT3NO olarak evrelendirilip neoadjuvan kemoradyoterapi alan
hastalarin ameliyat sonrasi patoloji piyesleri incelendiginde %22’sinde mezorektal
lenf nodu pozitifligi saptanmistir. KRT'nin evre geriletme etkisi de hesaba katildiginda
baslangicta bu oranin daha da yuksek oldugu muhtemeldir (89, 90).

Bazi calismalarda >5 mm ekstramural invazyonu olan T3 tiimérlerde lenf nodu
tutulum oraninin daha yiiksek, kanser spesifik sagkalim oraninin daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Buna istinaden bazi klinisyenler neoadjuvan tedavi kararmin tiimdriin
T2 veya T3 olmasina gore degil, >5 mm derinlikte ekstramural timor invazyonuna
sahip olup olmamasma gore belirlenmesi gerektigini savunmustur. Avrupa Tibbi
Onkoloji Dernegi'nin (ESMO) giincellenmis rektum kanseri tedavi kilavuzunda,
muskularis proprianin 6tesinde 5 mm veya daha az invazyon derinligi olan tiimorlerde
lenf nodu tutulumu olsa bile; ekstra nodal yayilim yoksa, mezorektal fasya temizse ve
levator kaslar tehdit altinda degilse neoadjuvan kemoradyoterapi yerine cerrahi tedavi
Onerilmektedir. Bununla birlikte ekstramural invazyon derinligi heniiz TNM
siniflamasina dahil edilmemistir ve rektum kanserinde prognostik bir faktor oldugu

dogrulanmamustir (3).

Rektum kanserli hastalar i¢in en iyi neoadjuvan tedavi rejiminin hangisi oldugu
bugiin i¢in net degildir. Konvansiyonel fraksiyone RT ve es zamanli fluoropirimidin
kemoterapisi (uzun siireli KRT) ve kisa siireli RT (isveg protokolii) en ¢ok kullanilan
tedavi rejimleridir.
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2.4.7.1. Uzun Dénem Kemoradyoterapi

Uzun siireli KRT rektum kanseri tedavisinde en sik kullanilan, neredeyse
standart hale gelmis neoadjuvan tedavidir. Bu yontemde 5-6 haftalik konvensiyonel
fraksiyonlarla radyoterapi uygulanirken (1,8- 2,0 Gy) es zamanh olarak kemoterapi
verilmektedir. Alman Rektal Kanser Calisma Grubunun yayiniyla popiiler olmustur.
Bu calismada klinik olarak T3/T4 veya nod pozitif olarak evrelenmis 823 rektum
kanserli hasta preoperatif veya postoperatif ayn1 KRT rejimi uygulanarak randomize
edilmistir. Sonrasinda tiim hastalara TME uygulanmis ve ek olarak 4 kiir adjuvan FU
uygulanmistir. 46 aylik medyan takip siiresi sonunda preoperatif KRT’de postoperatif
KRT'ye gore anlamli olarak daha az lokal niiks (%6'ya kars1 %13) saptanmustir. 5 yillik
hastaliksiz sagkalim (%68'e %65) ve genel sagkalim (%76'ya kars1 %74) arasinda
anlamli fark bulunamamustir. Distal yerlesimli rektum tiimorii olan ve preoperatif
degerlendirmede APR yapilmasi gerektigi diistiniilen 194 hastadan nKRT gorenlerin
sfinkter koruyucu ameliyat gecirme orani iki kat fazla (%39’a kars1 %19) bulunmustur.
Bagka bir ¢alismada preoperatif KRT ile postoperatif KRT karsilastirilmis, 5 yillik
hastaliksi1z sagkalimin preoperatif tedavi alanlarda daha iyi oldugu (%65’e karsilik
%S353), genel sagkalimlar arasinda anlamli fark olmadig1 bulunmustur. Ayni ¢alismada
neoadjuvan tedavi sonras1 %15 hastada patolojik tam yanit (pCR) oldugu goriilmiistiir.
Bu ve benzeri ¢alismalardan elde edilen sonuglarda neoadjuvan tedavi goren rektum
kanserli hastalarda sagkalimi belirleyenin klinik (c) evreden ziyade tedavi sonrasi

patolojik (yp) evrenin oldugu anlagilmistir (91, 92).

Neoadjuvan radyoterapiye kemoterapi eklemenin faydali olup olmadig: birgok
kere arastirilmistir. Bu konuda yapilmis bir ¢alismada uzun donem KRT ile uzun
donem RT karsilastirilmistir. Neoadjuvan KRT alan hastalarda anlamli olarak daha
fazla pCR (%14’ e kars1 %5) ve daha az lokal niiks saptanmistir. Sagkalimlar aras1 fark
tespit edilmemistir. Bugun icin uzun sireli neoadjuvan tedavide, radyoterapiye
kemoterapi eklenmesi standart haline gelmistir. Kemoterapi rejimi olarak radyoterapi
alinan giinlerde es zamanli olarak infiizyonel FU (225 mg/m2/gin) veya oral
kapesitabin (ginde iki kez 825mg/m?, haftada 5 gun) Onerilmektedir. Kapesitabin
alanlarda daha ¢ok el-ayak sendromu, halsizlik, proktit gelisirken; FU alanlarda
l6kopeni daha sik goriiliir. Bazi klinisyenler tarafindan tedaviye oksaliplatin,
irinotekan ve anjiyogenez veya epidermal blyime faktorl inhibitorleri de
eklenebilmektedir (93, 94).
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2.4.7.2. Kisa Donem Radyoterapi

7 gun i¢inde biiyiik fraksiyonlarla (5x5 Gy) yogun ve kisa siireli radyoterapi
verilip erken donemde cerrahi yapilan tedavi stratejisidir. Kisa siireli RT’ nin; uzun
siireli KRT’yi tolere edemeyecek, komorbid hastaliklar1 olan, ECOG performans
skoru yuksek, metastatik hastaligi olup cerrahi planlanan se¢ilmis hastalarda tercih
edilmesi 6nerilmektedir. Baz1 ¢alismalarda preoperatif kisa siireli RT ile uzun siireli
KRT karsilastirilmis ve sonuglarinin uzun vadede benzer oldugu goriilmiistiir. Bu
caligmalarin birkaginda uzun siireli KRT alanlarda pCR oran1 daha yiiksek, ¢evresel
sinir pozitifligi daha az bulunmustur. Lokal niiks, hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim
ve ge¢ donem toksisitesi arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu sebeplerle bazi
ilkelerde kisa siireli RT standart hale gelmistir. Ancak Diinya geneline bakilinca ¢cogu
merkezde tercihin uzun sireli KRT oldugu goriilmektedir. Ayrica ortak goriis olarak
cT4 ve biiyiik tiimorlerde kisa siireli RT dnerilmemektedir. Kisa siireli neoadjuvan RT
alan hastalarla, RT almadan direkt ameliyat edilen hastalar karsilastirilmig; RT
alanlarda genel sagkalimin ve lokal kontroliin daha iyi oldugu goriilmiistiir. Kisa siireli
RT sonrasi cerrahi i¢in en uygun zaman konusunda tartigmalar devam etmektedir. Baz1
gruplar RT bitimi sonras1 7 giin beklemeyi Oneritken bazi gruplarin da medyan
bekleme siiresinin 21 guin oldugu goriilmiistiir. Kisa siireli RT sonrasi erken cerrahi mi
(7 glin), gecikmis cerrahi mi (4-8 hafta) yapmaliyiz konusu bugiin i¢in netlik
kazanmamustir. Gecikmis cerrahi savunuculariin arttig1 goriilse de ESMO kilavuzlar

iki yaklagimin da kabul edilebilir oldugunu séylemektedir (2, 3, 95).

2.4.7.3. Total Neoadjuvan Tedavi

Preoperatif tedavide RT veya KRT’ ye ek olarak 4 ay sistemik kemoterapinin
(oksaliplatin iceren) kullanildig: strateji ise total neoadjuvan tedavi yontemidir. Bu
yontem T4 hastalik veya mezorektal fasya tutulumu olan lokal ileri hastaliklarda, lenf
nodu tutulumu olan hastalarda ve distal rektum tlimdrlerinde tercih edilebilmektedir
(2, 3, 95). TNT ile adjuvan kemoterapi uyumsuzlugunu gidermek, mikrometastazlara
erken miidahale edebilmek, RO rezeksiyon ve patolojik tam yanit oranlarini
yukselterek sagkalim oranmi arttirmak amaglanmigtir. Seg¢ilmis hastalarda lokal
kontrolun ve preoperatif kemoterapi uyumunun daha iyi oldugu bildirilmistir. Lokal
ileri olmayan tumarler igin 6nerilmemektedir. Klavuzlara ve caligmalara ragmen TNT?
de RT KT siralamasi, uygulanacak KT rejimi ve kiir sayis1 halen netlik kazanmamustir.
Bununla birlikte induksiyon kemoterapisiyle baslanan olgularin iki aylik tedavi sonrasi
radyolojik incelemesinin yeniden yapilmasi ve yanit goriillmemesi veya progresyon
durumunda dogrudan kemoradyoterapiye gecilmesi, floropirimidin ve oksaliplatin
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bazli kemoterapi kombinasyonunun 4 aydan wuzun siireli kullanilmamasi
onerilmektedir (96).

2.4.7.4. Bekle ve Gor

Rektum kanserinde organ koruyucu tedavilere giin gectikge ilgi artmaktadir.
Neoadjuvan tedavi sonrast TME yapilan hastalarin patoloji piyeslerinin %10- 25 inde
canli rezidiiel timor hiicresinin bulunmamasi rektum kanserinde ameliyatsiz tedavi
olarak popiiler olan “Bekle ve Gor” yaklasiminin temellerini olusturmustur. Habr-
Gama’nin 2004 yilindaki ¢calismasinda neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi klinik ve
radyolojik tam yanit alan hastalarda 5 yillik sag kalim oranini %100 olarak agiklamasi
bu yontemin baslangicit sayilmaktadir. Sonrasinda konuyla ilgili bir¢ok ¢alisma
yapilmis; fakat klinik tam yanit kararinin nasil verilecegi, hangi tanisal yontemlerin ne
zaman yapilacagi, hasta secimi ve takip protokollerinin nasil olacagi konusunda fikir
birligi saglanamamistir (97). Neoadjuvan tedaviye klinik tam yanit alinsa bile cerrahi

rezeksiyon bugin i¢in standarttir (96).

2.4.8. Cerrahi Tedavi

Rektum kanser cerrahisinde amag; lokal kontroliin saglanmasi, sagkalim
stiresinin uzatilmasi, iirogenital fonksiyonlar1 koruyup bagirsak biitiinliigiini
saglayarak yasam Kkalitesinin arttirilmasidir. Rektum kanseri tumorin evresine,
yerlesim yerine ve boyutuna gore lokal veya radikal eksizyonla tedavi
edilebilmektedir. Cerrahi tedavi se¢iminde tlimorin boyutu, anal girime uzakligi,
pelvik yan duvarlara veya batin i¢i diger organlara invazyon durumu, bélgesel lenf
nodlarina metastaz varligi, hastanin pelvik anatomisi, ameliyat oncesi anorektal
sfinkter fonksiyonlari, transabdominal cerrahiyi tolere edip edemeyecegi oldukca
onemlidir. Cerrahinin primer amaci tiimoriin bolgesel lenf nodlarmi da igerecek
sekilde butln olarak ¢ikarilmasidir. Onkolojik kurallar ¢ergevesinde, genitodriner ve
anorektal fonksiyonlar1 koruyarak, miimkiin oldugunca da bagirsak biitiinligiini
yeniden saglayarak rektum kanser cerrahisi yapmak tedavisinin temelini
olusturmaktadir (18, 98).

1920 yilinda Ernest Miles tarafindan APR’nin tanimlanmasiyla rektum kanser
cerrahisinde evrim siireci baslamistir. APR ile niiks oranlar1 dramatik olarak azalmus,
%30'lara kadar diigsmiistiir. Giiniimiizde lokal eksizyon veya sfinkter koruyucu
cerrahiye uygun olmayan vakalarda ve niks rektum kanserlerinde kurtarma proseduri
olarak uygulanmaktadir. 1950'lerde staplerin kullanima girmesiyle birlikte LAR

popiiler hale gelmistir; fakat yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilmasi ve cerrahi
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sinirlarin siklikla ihmal edilmesi nedeniyle lokal niiks oranlar1 yiiksek seyretmeye
devam etmistir. 1979 yilinda Ingiltere’de Heald tarafindan TME teknigi
tanimlanmistir. Bu teknikle eksiksiz lenf nodu diseksiyonu yapilip giivenli ¢evresel
rezeksiyon sinirlar1 elde edilerek lokal niiks oranlar1 dramatik bi¢imde azaltilmistir.
Cerrahi diseksiyon sirasindaki sinir yaralanmalarina bagli gelisen iirogenital
komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla 1970'lerin ortalarinda Japon cerrahlar
tarafindan otonom sinir koruyucu cerrahi teknik gelistirilmistir. 1991 yilinda ABD'de
Enker’in TME ile sinir koruyucu teknigini birlestirmesiyle TME teknigi son halini
almistir. Giliniimiizde bu teknik rektum kanser cerrahisinde altin standart haline
gelmistir. Acik, laparoskopik ve robotik olarak yapilabilmektedir. Deneyimli
merkezlerde, 6zellikle dar pelvisli, obez hastalardaki distal rektum timdrlerinde,
transanal olarak da TME (TaTME) yapilabilmektedir. Tiimoriin mezorektumla birlikte
biitiin olarak c¢ikarilmasi, kutsal planin goézle goriilerek keskin diseksiyonunun

yapilmasi ve otonom sinir pleksuslarinin korunmast TME nin temel ilkeleridir (18, 87,
88).

Metastatik hastalik a¢isindan dusiik riskli, Klinik evrelemede lenf nodu
metastazi saptanmayan erken evre rektum kanserinde (cT0/T1) ve radikal cerrahiyi
tolere edemeyecek ileri evre rektum kanserli hastalarda lokal eksizyon
uygulanabilmektedir. Lokal eksizyon tedavisi uygulayabilmek icgin tumorin
tanimlanmig tim kriterlere uygun olmasi gerekmektedir. Bu kriterler Tablo 4’ te
gosterilmistir (99, 100).

Tablo 4: Rektum Kanserinde Lokal Eksizyon Kriterleri

v" Tiimoriin ¢TO/T1 olmasi

Klinik olarak saptanmis metastatik lenf nodu olmamasi

Tiimdr ¢apinin <3 cm olmasi

Bagirsak liimeninin <%30’unu sarmasi

Timorin etraf dokuya fikse olmamasi

Lokal eksizyon ile saglam cerrahi sinir elde edilebiliyor olmasi

Endoskopik biyopsi sonucunda kotu histolojik grade ve lenfovaskiiler veya
perindral invazyon olmamasi

D N N NI N NN

Transabdominal radikal cerrahiyi engelleyen komorbid hastaliklar1 olan,
ameliyat olmay1 reddeden veya metastatik hastalik nedeniyle beklenen yasam siiresi
kisa olan rektum kanserli hastalarda yeterli bilgilendirme ve tibbi danigmanlik sonrasi
lokal eksizyon yapilabilmektedir. Neoadjuvan tedaviye iyi yanit veren cT1/2NO0 distal
rektum kanserli hastalarda da lokal eksizyon TME’ye alternatif olarak
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uygulanabilmektedir. Ancak bu tedavi 6zellikle sfinkter invazyonu olan hastalar icin
standart yaklasim degildir. Hasta, yas1 ve komorbid hastaliklar1 nedeniyle yiiksek
cerrahi riske sahip degilse ve transabdominal tedaviyi reddetmiyorsa tercihin standart
cerrahiden yana olmasi 6nerilmektedir. Transanal olarak gergeklestirilen bu islemde
timoOr saglam cerrahi smirlarla geride timor depozitleri kalmayacak sekilde
cikarilmalidir. Patoloji piyesinde cerrahi sinirlar, histolojik grade, vaskiiler tutulum ve
invazyon derinligi incelenebilmektedir. Bu yontemle mezorektal lenf nodlar
¢ikarilmadigi igin patolojik evreleme yapilamamaktadir. Lokal eksizyonda>10 mm'lik
cevresel sinirla, perirektal yagli dokuya kadar inilip minimum 2 mm temiz derin
cerrahi smirla tam kat eksizyon yapilmasi Onerilmektedir. Anal kanala yakin
tiimorlerde konvansiyonel transanal eksizyon yapilmasi 6nerilirken, orta ve st rektum
tiimorlerinde transanal endoskopik cerrahi Onerilmektedir. Ge¢mis yillarda bu
timorlerde posterior yaklasimli teknikler (York-Mason prosediirli, Kraske prosediiri)
kullanilmig ancak morbidite oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle glinumizde yerlerini
transanal endoskopik cerrahi almistir (99, 100, 101).

Lokal eksizyon icin uygun olmayan invaziv rektal kanserli hastalara radikal
transabdominal cerrahi uygulanmaktadir. Hastanin anorektal sfinkter fonksiyonlari
normalse ve negatif distal cerrahi siir elde edilebiliyorsa low anterior rezeksiyon
(LAR) gibi sfinkter koruyucu cerrahiler tercih edilmektedir. Yeterli distal cerrahi sinir
elde edilemiyorsa APR yapmak gerekmektedir. Rektum kanseri cerrahi tedavisinde
primer amag onkolojik prensiplere uygun rezeksiyon yapmaktir. Sfinkter koruyucu
cerrahi yapilip bagirsak biitiinliigiiniin korunmast her hasta i¢in arzu edilen durumdur;
ancak oncelikli degildir. Rektum kanserlerinin yayilimi en sik lenfatikler araciligiyla
kraniyale dogru olmaktadir. Orta ve distal rektum kanserleri intramural ve ekstramural
lenfovaskiiler yollarla distale dogru da yayilabilmektedir. Proksimal, distal ve cevresel
rezeksiyon sinirlart (CRS) cerrahi basari i¢in hayati 6nem tasimaktadir. Onkolojik
sonuglarin iyi olabilmesi i¢in cerrahi sinirlarin makroskopik ve mikroskopik olarak
temiz olmasi gerekmektedir (18, 98).

Rektum tlimoérlerinin en az 5 cm temiz proksimal sinirla rezeke edilmesi
Onerilmektedir. Lenfovaskuler pedikilin hazirlanmasi ve anastomoz edilecek kolonik
ansin arteriyel beslenmesi dikkate alindiginda, ¢ogu zaman minimum 10 cm temiz
proksimal sinirla rezeksiyon yapilmaktadir. Splenik fleksura mobilizasyonuyla genis
temiz cerrahi sinir elde etmek daha kolaydir (18, 88).

Onkolojik sonuglarin iyi olabilmesi i¢in nihai patoloji raporlarinda distal

cerrahi sinirin temiz olmasi gerekmektedir. TME yapilip adjuvan RT verilse bile distal
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sinirin pozitif olmast durumunda lokal niiks oranlar1 %40’lara ¢ikmakta, bes yillik
sagkalim oranlar1 diismektedir. Onceden alt rektum kanserlerinin en az 5 cm temiz
distal sinirla rezeke edilmesi gerektigine inanilmis ve buna istinaden hastalarin goguna
APR yapilmistir. Ancak yapilan retrospektif ¢calismalarda distal sinirim 1 cm oldugu
vakalarda bile lokal niiksiin anlamli olarak artmadigi gériilmiistiir. Kotl diferansiye,
agresif seyirli ya da yaygin metastatik olmayan tiimorlerde distal intramural yayilimin
2 cm’yi gegmedigi goriilmistiir. Distal sinirin 2 cm olmasiyla 3 cm olmasi arasinda
sagkalim ve lokal niiks agisindan anlamli fark olmadigi gosterilmistir. Sonug olarak
glinlimiizde neoadjuvan tedavi alan hastalarda 1 cm, genelde de 2 cm distal smir

guvenli cerrahi icin yeterli kabul edilmektedir (18, 88).

Rektum spesmenleri iizerinde yapilan calismalarda tiimor hiicrelerinin
intramural yayilim haricinde mezorektum i¢inde lenf nodlarindan bagimsiz olarak
satellit lezyonlar seklinde distale dogru yayildig1 goriilmiistiir. Bircok ¢aligmada bu
yayilimin mezorektum iginde tiimériin alt ucundan en fazla 3- 4 cm distale kadar
oldugu gosterilmistir. Bu sayede iist rektum tiimorlerinde TME yapip biitiin
mezorektumu ¢ikarmanin gereksiz oldugu vurgulanmis ve parsiyel mezorektal
eksizyon (PME) teknigi tanimlanmistir. Sonu¢ olarak giiniimiizde iist rektum

tiimdrlerinde, rektum ve mezorektumda lezyonun 5 cm altina inilmesi yeterli kabul
edilmektedir (18, 88).

Rektum kanseri cerrahisinde ¢evresel rezeksiyon sinir1 (CRS) en az distal sinir
kadar 6nemlidir. Cikarilan piyeslerde histolojik olarak 1 mm'den biiyiik CRS olmasi
onerilmektedir. CRS’nin pozitif olmasi artmis lokal niikslerin ve diisiik sagkalimin
bagimsiz gostergesidir. Rektum kanseri nedeniyle ameliyat edilen hastalarin yaklasik
%17’sinde CRS’nin pozitif oldugu bildirilmistir. Lokal ileri tiimdrlerde pozitif CRS
olma riski artmaktadir. Bu nedenle cerrahi dncesi degerlendirmede mezorektal fasyaya
2 mm'den daha yakin olan tiimérlerde, pozitif CRS riskini azaltmak i¢in neoadjuvan
tedavi uygulanmaktadir. Diseksiyonun uygun planlarda yapilmasi pozitif CRS'lerin
onlenmesinde oldukca 6énemlidir (18, 87, 88).

Standart LAR' 1n yeterli temiz distal cerrahi siir saglayamadigi alt rektum
kanserli hastalarda intersfinkterik rezeksiyonlu proktektomi APR'ye alternatif bir
tedavidir. Intersfinkterik rezeksiyonda anal sfinkterler ayristirilarak i sfinkter kismen
veya tamamen eksize edilir ve boylece distal cerrahi sinir genigletilmis olur. Anorektal
bileskeye <1 cm mesafedeki, i¢ sfinkteri invaze etmis ancak intersfinkterik diizleme
veya dis sfinktere invaze olmamus tiimdrlerde uygulanmaktadir. intersfinkterik

rezeksiyonda dis anal sfinkter korunmaktadir. Bu sayede ameliyat sonrasi donemde
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fekal kontinans saglanir. Anal sfinkter kuvveti ve bagirsak fonksiyonu normal olan
gen¢ hastalara yapilmasi oOnerilmektedir. Buna ragmen intersfinkterik rezeksiyon
uygulanan hastalarda kontinans TME yapilan hastalara gore daha kotidir (18). Bu
hastalarin biiyiik bir kisminda low anterior rezeksiyon sendromu gelismektedir (88).

Kolorektal kanserli hastalarda lenf nodu diseksiyonu evreleme, lokal kontroli
saglama ve metastatik hastali§1 6nleme amaciyla yapilmaktadir. Yapilan ¢calismalarda
rektum kanserli hastalarda metastatik lenf nodlarinin %40-50’sinin <5mm oldugu
goriilmiistiir. Bu durum ameliyat 6ncesi evrelemede ve lokal eksizyon i¢in uygun hasta
seciminde onem arz etmektedir. Bir hastanin metastatik lenf noduna sahip olup
olmadig1 kesin olarak patoloji piyesinin incelenmesiyle anlagilmaktadir. Rektum
kanserlerinde cerrahi rezeksiyon piyesinin en az 12 adet lenf nodu igermesi
onerilmektedir. ideal rezeksiyon yapilsa bile neoadjuvan tedavi alan hastalarda 12 adet
lenf nodu ¢ikarilamayabilir ve bu kabul edilebilir bir durumdur. Yapilan ¢caligmalarda
alt rektum kanserlerinin yaklasik %40’inda, orta rektum kanserlerinin ise yaklasik
%17’sinde lateral pelvik lenf nodu metastazi oldugu goriilmiistiir. Japonya basta olmak
tizere Asya llkelerinde peritoneal refleksiyonun altindaki T3/T4 tiimorlerde
profilaktik lateral pelvik lenf nodu diseksiyonu rutin 6nerilirken, neoadjuvan tedavinin
yaygin kullanildigi bati iilkelerinde Onerilmemektedir. Klinik olarak nod pozitif
hastaliga sahip olanlarda ise terapotik lateral pelvik lenf nodu diseksiyonu

multidisipliner yonetim baglaminda 6nerilmektedir (18, 88).

Rektum kanser cerrahisinde lenfovaskiiler pedikiill hazirlanirken algak
(IMA’nin sol kolik dalim1 verdikten sonra baglanmasi) veya yiiksek (IMA ’nin aortadan
ciktiktan 1 cm sonra baglanmasi) ligasyon yapilmasinin sagkalim agisindan farksiz
oldugu gosterilmistir. Siklikla yiiksek ligasyon yapilmasinin nedeni onkolojik sonuglar
icin degil, gerilimsiz kolorektal anastomoz yapabilmek i¢indir (18, 88).

Rektum kanser cerrahisinde negatif cerrahi sinir elde edilebildigi takdirde anal
sfinkterler korumal1 ve bagirsak devamliligi yeniden saglanmalidir. LAR sonrasinda
bagirsak biitiinliigii kolorektal veya koloanal anastomozla saglanmaktadir. Kolorektal
anastomoz yapilanlarda rektal rezervuar genellikle yeterliyken koloanal anastomoz
yapilan hastalarda kisithidir. Bu hastalarda ameliyat sonras1 en az bir yil boyunca sik
veya parcalanmis diski sikayeti olmaktadir. Proktektomi sonrasi rezervuari artirmak
ve potansiyel olarak ameliyat sonrasi fonksiyonlari iyilestirmek i¢in kolonik J-pouch
rezervuar, yan-u¢ (Baker) anastomoz veya transvers koloplasti gibi koloanal
anastomoz teknikleri gelistirilmistir. Bu teknikler arasinda fonksiyonel anlamli fark

goriilmemistir (18, 88).
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Genel olarak anal girime uzakligi 5-8cm’den daha az olan anastomozlarda,
ameliyat Oncesi pelvik radyasyon almis hastalarda, komorbid hastalik veya
immiinosiipresif tedavi Oykiisii olan hastalarlarda gegici saptirict  stoma
onerilmektedir. Bu amagla en sik kullanilan yontem kapatilmasinin kolay olmasi
nedeniyle loop ileostomidir (18, 88).

T4 rektum tiimorlerinin kiiratif tedavisi i¢in invaze olduklari1 organlarla birlikte
rezeke edilmeleri gerekmektedir. Multiviseral rezeksiyon olarak adlandirilan bu tedavi
stratejisi komsu organlar1 veya kemik yapilar1 invaze etmis lokal ileri rektum
kanserinde ve bir kurtarma prosediri olarak niks rektum kanserlerinde
kullanilmaktadir. Giinlimiizde rektum kanserli hastalarin %6-10'u tan1 aninda metastaz
olmaksizin lokal ileri hastaliga sahiptir ve bu tedavi i¢in uygundur. Multiviseral
rezeksiyon hastaligin yayginligina gore total veya parsiyel (modifiye) pelvik
ekzenterasyon seklinde yapilabilmektedir. Total pelvik ekzenterasyon; rektum,
mesane, prostat, seminal vezikuller, uterus, overler ve vajina dahil tim pelvik
organlarin ¢ikartilmasidir. Parsiyel pelvik ekzenterasyon ise rezeke edilen organ veya
yapilara bagli olarak anterior, posterior, supralevator veya kompozit olarak
tanimlanmistir. Rektum kanserleri i¢in posterior veya supralevator parsiyel pelvik

ekzenterasyon en sik yapilan multiviseral rezeksiyon ameliyatidir (18, 88).

2.4.9. Neoadjuvan Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Uzun siireli KRT tamamlandiktan sonra cerrahiye kadar gegmesi gereken ideal
siire net degildir. Yapilan bir¢ok retrospektif ¢alismada neoadjuvan tedaviyle cerrahi
arasindaki siire artik¢a tiimor gerileme oraninin arttigi ve patolojik yanit oraninin
tyilestigi goriilmiistiir. Calismalarda neoadjuvan tedavi sonrasi 20. haftaya kadar
degisen zamanlarda klinik yanit degerlendirmesi yapilmistir. Biiytik tiimorlerde klinik
yanitin tam olabilmesinin daha uzun siirebilecegi, degerlendirmenin erken yapilmasi
durumunda tamamlanmamis yanitin goriilebilecegi ve neoadjuvan tedaviye cevap
vermeyen hastalarda cerrahinin gereksiz yere geciktirebilecegi tartisma konusu
olmustur. Oneriler kilavuzlar arasi farkliliklar gostermektedir. Alman ¢alismasinda
KRT tamamlandiktan sonra cerrahi i¢in 6 hafta beklenilmesi dnerilmektedir. ESMO
kilavuzunda Onerilen 4-12 hafta, NCCN kilavuzunda Onerilen bekleme siiresi 5-12
haftadir. Bazi calismalarda 6 haftadan fazla beklemenin tiimdr regresyonuna katkisinin
oldugu savunulurken, bazi calismalarda da faydasinin olmadigi gosterilmistir (2, 3,
95). Sonug olarak neoadjuvan tedaviye klinik yanit1 degerlendirmede en uygun zaman
net olmamakla birlikte 8. haftadan 6nce degerlendirme yapilmamasi konusunda fikir
birligi saglanmistir (97).
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2.4.9.1. Klinik Yanitin Degerlendirilmesi

Neoadjuvan tedaviyi takiben rezidii timor varligmi belirlemede standart
yontem yoktur. Cogu yazar 2010 yilinda Habr- Gama’ nin tarifledigi; rektal muayene,
endoliiminal degerlendirme, radyolojik goriintiileme ve tiimor belirteglerini
kullanmaktadir (102). Bazi ¢alismalarda rezidii timor degerlendirmesine endoskopik
biyopsi de eklenmistir. Deneyimli endoskopistlerce yapilan endoliiminal
incelemelerin klinik tam yanit1 degerlendirme 6zgiilligli %86, duyarlilig1 %79 olarak
bildirilmistir (103). Endoskopik degerlendirmede Habr- Gama kriterleri (Tablo 5)

kullanilsa da bu bulgular her zaman goériilmeyebilir (102).

Tablo 5: Habr- Gama’ nin Klinik Tam Yamt Kilavuzu
Tam yanmiti destekleyen endoskopik | Rezidiiel hastalik varligin1 gosteren
bulgular bulgular
V' Rektal mukozamn beyazlasmasi V' Nekrozdan bagimsiz derin iilser
v TUmérin yerini telenjektazi almasi olmasi
v’ Rektum duvarinda skar i¢eren | v° Duzensiz ylzeyel Ulserler
esneklik kaybt v’ Rektal tusede palpe edilebilen
v' Tumorin  gorilmemesi  veya nodul
hissedilmemesi v’ Endoskopun gegisine engel olan
belirgin stenoz

Rektoskopi sirasinda yapilan biyopsiler endoskopistin optik incelemesine
ekstra yarar saglamamaktadir (104). Neoadjuvana yaniti degerlendirmede ERUS un
yeri tartismalidir ve dogruluk orani beklenenin aksine diisiik bulunmustur (104, 105).
Neoadjuvant tedaviye klinik yanit1 degerlendirmede en yaygin kullanilan ve standart
olarak oOnerilen pelvik MR’dir. Yapilan c¢alismalar rezidii timor varligim
degerlendirmede diffiizyon MR’ 1n daha avantajli oldugunu gostermektedir (97).
Rezidii tiimor varligini belirlemede endoliiminal yontemlerle birlikte MR kullanimi
dogruluk oranmi arttirmaktadir. MR ayni zamanda lenf nodu tutulumunun
degerlendirilmesinde de son derece basarilidir (106). Metastatik lenf nodlarini
degerlendirmede siklikla boyut, morfoloji ve sinyal yogunlugu kullanilmakla birlikte
optimal kriterler hala belirsizdir. Negatif lenf nodlar1 neoadjuvan tedavi sonrasi
rezidiiel fibrozis veya miisindz dejenerasyona sekonder irregiiler sinirlara sahip
olabilmektedir. RT alan hastalarda lenf nodu boyutu kugulebilmekte ve metastatik lenf
nodlar1 gozden kagabilmektedir. Bununla birlikte kiigiik lenf nodlarinda da rezidiiel
kanser hiicrelerinin olabilecegi bildirilmistir. Yine de tedaviye yanit1 degerlendirmede
en fazla kullanilan kriter lenf nodu boyutudur ve <5 mm olanlar benign kabul
edilmektedir (107).
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2.4.9.2. Patolojik Yamitin Degerlendirilmesi

Neoadjuvan tedavi alan rektal kanserli hastalarin rezeksiyon piyesleri
incelenmis, fibrozis derecesi ve canli timor hiicrelerinin yiizdesi kullanilarak gesitli
timor regresyon skorlart (Mandard, Rogel vs.) gelistirilmistir. AJCC ve Amerikan
Patologlar Koleji (College of American Pathologists) tarafindan 6nerilen ve klinik
pratikte en yaygin kullanilan Modifiye Ryan Skorlama sistemidir (Tablo 5, 108). Bu
skorlarindan bazilar1 sadece rezidiiel timdr varligini degerlendirirken bazilari ise
bununla birlikte tumoérin yerini alan fibrozis, inflamasyon, musin birikimi,
kalsifikasyon ve nekroz gibi yeni olusan dokuyu da degerlendirmektedir. Hepsinin
dezavantaji lenf nodlarinin olasi tutulumunun degerlendirilmeye tabii tutulmamasidir
(109).

Tablo 6: Tumor Regresyon Derecelendirme Sistemleri
Grade | Modifiye Ryan Raodel Mandard
TRGO Rezidiel timar hiicresi yok Regresyon yok
TRG 1 Tek hicreler veya kugik | Rezidil kanser yok, bagirsak | Tumor kitlesinin
gruplar duvarinda fibrozis <%25’ini fibrozis
olusturur
TRG 2 Desmoplastik yanit ile rezidii | Fibrozis i¢inde nadir kanser | Tumor kitlesinin
kanser hicresi <%25- 50’sini fibrozis
olusturur
TRG 3 Minimal tiimér yanitt Artmig rezidii kanser | TUmor
hiicreleri, fibrozis baskin kitlesinin>%50’sini
fibrozis olusturur
TRG 4 Artmus fibrozis iginde rezidii | Komplete regresyon
kanser
TRG 5 Regresyon bulgusu yok

2.5. Serum Adipokinleri

Serum adipokinleri, yag dokudan sentezlenen protein yapidaki ¢ok sayida
sitokinin genel adidir. Adiponektin, leptin, resistin, adipsin, visfatin, chemerin, retinol
baglayic1 protein 4 ve IL-6 serum adipokinlerinin bazilaridir (8, 6). Adipokinler;
metabolizma, yeme davranisi, yag depolanmasi, insiilin duyarliligi, immun sistem ve
inflamasyon basta olmak {izere birgok fizyolojik olayda gorev alir (9). Obeziteyle
iliskili adipokinlerin kolorektal kanser insidansi ile yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir (10). Asirt yagl diyet sonucunda salgilanan adipokin ve sitokinlerin in
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vitro ve in vivo olarak kolorektal kanser gelisimi lizerindeki etkileri arastirilmis ve
kanserin ilerlemesini destekledigi yoniinde sonuglar elde edilmistir (9). Obez
hastalarda adipokinlerin asir1 salgilanmasi1 romatoid artrit, osteoartrit, intervertebral
disk dejenerasyonu ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmistir. Bunun disinda
adipokinler timor progresyonunun dizenlenmesiyle de iliskilidir (8). Adipokin
seviyelerindeki degisiklikler meme, kolorektal, karaciger ve pankreas kanseri riskinin
artmasiyla iliskilidir (8). Adipoz doku tiimér mikrogevresinin bir bilesenidir ve
timordn ilerlemesinde rol almaktadir. Leptin, visfatin ve adiponektinin timoér mikro
cevresinde ve karaciger hastaliklarinin ilerlemesinde; adiponektin, leptin ve visfatinin
HCV ile iliskili HCC' nin patogenezinde 6nemli role sahip oldugu gosterilmistir (8).
Ozellikle adipokinler tarafindan uyarilan proinflamatuar sitokinler obezite ve yukarida

bahsedilen hastaliklar arasinda koprii olusturmaktadir (9).
2.5.1. Adiponektin

Adiponektin esas olarak adipoz dokudan salgilanan, glukoz regilasyonu
ve yag asidi oksidasyonu dahil bir dizi metabolik streci modile eden, hepatik ve
periferik instlin direncini azaltan adipokindir (8, 110, 111). Anti-inflamatuar, anti-
aterojenik ve hepatosit koruyucu aktivitelere sahiptir. TNF-a, IL-6 ve interferon-y gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimini baskilamaktadir (8). Adiponektin ile leptin
kombinasyonunun  si¢anlarda insiilin  direncini tamamen  tersine  gevirdigi

gosterilmistir (112).

Obezite serum adiponektin seviyelerini azaltmaktadir. Yetigkin kadinlarda
serum konsantrasyonlar1 erkeklerden daha yiksektir. Kilo verme dolagimdaki
konsantrasyonunu o6nemli Ol¢iide artirir. Diisiik adiponektin seviyeleri metabolik
sendrom, tip 2 diyabet, insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon ile
iliskilendirilmistir (113). Ayrica diisiik serum adiponektin seviyesi kolorektal kanser
dahil olmak iizere gesitli malignite tiirlerinde risk artisiyla iliskilidir (114). Kolorektal
kanserle ilgili ¢cok sayida calisma yapilmis olmasina ragmen sonuglar adiponektinin
anti-kanser etkisi veya kanser gelisimini nasil etkiledigi konusunda geligkilidir (114).
Birkag calismada serum adiponektin diizeyinin tiroid kanser riskiyle ters iliskili oldugu
One siiriilmiis ve tiroid Karserlerinin adiponektin reseptorlerini eksprese ettigi
bildirilmigtir (110, 115). Bir¢ok ¢aligma obezite ile iligkili hastaliklar ve kanserde
adiponektinin koruyucu roliinii gostermistir (113). Adiponektin, fizyolojik ve
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koruyucu islevlerini uygulamak igin ¢oklu sinyal yollarini modiile etmektedir.
Muhtemelen adiponektinin ana roli bir anti-kanser hormon olarak gérev almaktan

ziyade homeostazisin saglanmasidir (114).

2.5.2. Leptin

Leptin Yunanca yagsiz anlamina gelen leptos kdkiinden gelmektedir (116).
Adipoz dokudan sekrete edilen protein yapida kiiciik bir hormondur ve reseptorleri
esas olarak hipotalamusta bulunur. Aclik hissini azaltir ve enerji tiiketimini artirarak
viicut agirhigint ve yag kiitlesini azaltmaya yardimci olur. Lipid metabolizmasi ve
enerji tiketimi basta olmak {izere sayisiz biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol
alir. Karacigerde glukoz metabolizmasi, yag asidi ve lipid iiretimi i¢in gerekli olan

genlerin ekspresyonunu diizenler. Hepatik fibrogenezde anahtar role sahiptir (8).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 6zellikle kanserlerde ve tiimoér mikro
cevrelerinde leptin ve leptin reseptdr ekspresyonunu igeren spesifik hucre tipleri
tanimlanmistir. Bu hiicrelerin ve sinyal iletilerinin kanser ilerlemesindeki rolii
karakterize edilmistir (117). Cesitli kanser tiirlerinde leptinin prognostik éneminin
olmasi ve serum leptin diizeylerinin noninvaziv olarak tespit edilebilmesi potansiyel
klinik uygulamalar i¢in dikkat ¢ekmistir. Yapilan c¢alismalarda leptinin timor
proliferasyonu, metastaz, anjiyogenez ve kemorezistanstaki biyolojik etkileri
gosterilmistir  (117). Leptin  reseptor ekspresyonunun kolorektal —karsinom
proliferasyonunda kritik rolii oldugu, reseptor ekspresyonu olmayan vakalarin %94,1'
inde timor proliferasyon indeksinin diigiik oldugu goriilmistiir (118). Ek olarak leptin
stimulasyonunun kultiirlenmis HCT-116 hdcrelerinin migrasyon ve invazyonunu

arttirdigi, ksenograft modelinde tiimor bitylimesine neden oldugu bulunmustur (119).

2.5.3. Resistin

Resistin son yirmi yilda 6n plana ¢ikan 6nemli bir inflamatuar sitokindir.
Baglangicta farelerde adipokin olarak tanimlanan resistin insanlarda daha ¢ok
makrofajlar tarafindan eksprese edilir. Gii¢lii proinflamatuar 6zelliklere sahiptir.
Kanser hastalarinda serum resistin seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir. Sistemik
inflamasyon, kanser gelisimi ve ilerlemesi ile iligskilendirilmistir. Baz1 ¢aligmalarda

timor biiylimesini, metastazi ve kemorezistansi destekledigi gosterilmistir (120).
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Resistin reseptorlerinin anormal ekspresyonu birka¢ malignitede rapor edilmis ve
Klinik seyirde agresif ozelliklerle iliskili bulunmustur. ResSistin yalnizca kanser
hlcrelerinin buyumesini uyarip saldirganligini arttirmamakta ayn1 zamanda gesitli

anti-kanser ilaglarin terapétik etkinligini de azaltmaktadir (120).

Obez kisilerde diger adipokinler ve inflamatuar sitokinler arasinda resistin
seviyesinin yliksek oldugu goriilmiis ve artmis kolorektal kanser riski ile iliskili
bulunmustur. Resistin disinda bazi resistin reseptoriiniin de patojenik siirece dahil
oldugu one siiriilmistiir. Bazi resistin reseptorlerinin asir1 ekspresyonu karaciger
metastazi ile iligkilendirilmistir ve kolorektal kanser hastalarinda diisiik sagkalim

oranlarmin bagimsiz bir 6ngoriiciisii olarak kabul edilmistir (120, 121).

2.5.4. Adipsin

Adipsin ilk olarak kiltirlenmis sican adiposit hiicrelerinde tanimlanmis ve
daha sonra tamamlayici faktdr D ile 6zdes oldugu anlasilmistir (122). ilk tanimlanan
adipokindir. Serin proteaz gen ailesinin iiyesidir. Enerji metabolizmasini modiile
etmede 6nemli gorevleri vardir (123). Yag dokusu homeostazini korur ve glukoza
yanit olarak insiilin sekresyonunu arttirir. Inkretin sitokinlerden biri olan C3a'nin
uretimini katalize etmek icin komplemanin alternatif yolunu kontrol etmektedir
(124). Yapilan ¢aligmalarda adipsinin kan seker diizeyi ve insiilin duyarliligini kontrol
etmede Onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Tip 2 diyabetli hastalarda serum
konsantrasyonlari diisiik bulunmustur (123). Diyabetik farelerde ve insanlarda beta
hiicrelerinin korunmasinda ve tip 2 diyabet gelisiminin engellenmesinde etkili oldugu
goriilmiistiir. Adipsin ve C3a’ ya yonelik caligmalar tip 2 diyabeti tedavi etmek veya

onlemek icin umut vadetmektedir (124).

Serum adipsin konsantrasyonlarinin obez yetigskinlerde artan karotis intima-
media kalinlig1 ve asemptomatik karotis ateroskleroz risklerinin potansiyel bir belirteci
oldugu gosterilmistir (123). Adipsinin meme kanseri hastalarindan alinan ksenograft
hicrelerinin  proliferasyonunu ve kanser kok hiicre o&zelliklerini gelistirdigi
gosterilmistir.  Adipsin  ekspresyonunun diger adiposit spesifik RNA'larin
ekspresyonunu modiile ettigi goriilmiistiir. Adipsin ve hepatosit biiyiime faktoriiniin

adiposit- kanser hiicre etkilesimlerini arttirdigi bulunmustur (122).
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3. GEREC ve YONTEMLER
3.1. Hastalar

Calismaya 01.09.2020- 31.12.2021 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesine basvuran 18 yas tizeri tum evre II-111 rektum kanserli hastalar
dahil edildi. Pulmoner, hepatik ve renal fonksiyonlari normal olmayan, son 5 yil
icerisinde farkli bir kanser tanisi almis hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri ve klinik verileri kaydedildi. Calismaya dahil edilen tiim
hastalara evreleme yapilmak iizere batin MR, pelvik MR ve toraks BT cekildi. Klinik
evreleme sonrasi neoadjuvan tedavi karar1 alinan hastalardan tedaviye baslanmadan
once 12 saatlik acligi takiben kan Ornegi alindi; serum adipokinleri (leptin,
adiponektin, resistin ve adipsin), hemogram, Ure, kreatinin, albimin, CEA ve CA 19-
9 calisildi. Hastalardan serum adipokinleri igin alinan kanlar biyokimya tiplerinde
4000 RPM’ de 10 dakika santrifiij edilerek serumlari ayristirildi. Bu serumlar
eppendorf tiiplere konuldu ve tetkikler ¢alisilana kadar -80°C” de muhafaza edildi.

3.2. Neoadjuvan Tedavi Rejimi

Tlm hastalara neoadjuvan tedavi olarak uzun sureli KRT (5-6 haftalik
konvensiyonel fraksiyonlarla radyoterapi (1,8- 2,0 Gy) ve es zamanli olarak
infuzyonel 5-florourasil kemoterapisi) rejimi uygulandi. Neoadjuvan tedavi sonrasi 8-
10. haftada tekrar goriintiileme yapilarak hastaligin klinik evresi belirlendi ve tedaviye
klinik yanit degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda operabl olan tiim hastalara 8-
10. haftada TME yapildi. Ameliyat sonrasi patoloji raporlari incelendi ve modifiye

Ryan skorlamasina gore neoadjuvan tedaviye patolojik yanit degerlendirmesi yapildi.

3.3. Etik Kurul Onay1

04.09.2020 tarihinde Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan alinan 2506 karar numarali etik kurul onay1 ile
calismaya baslandi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara bilgilendirilmis onam formu

imzalatildi.
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3.4. Orneklem Biiyiikliigii

Yapilan gii¢ analizi sonucunda 5% hata pay1, 80% gii¢ ile standart etki
biiyiikliigii 0,73 olarak belirlenmis olup ¢alismaya 32 hasta dahil edilmesinin yeterli

oldugu belirlenmistir.

3.5. Flow Sitometrik Analiz

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin serumlari toplandiktan sonra serumlar -
80°C’ deki dondurucudan ¢ikartilip oda sicakliginda ¢dziinmesi beklendikten sonra
akan hiicre 6lger cihazi (Cube 8™, Sysmex, Japonya, cat no: CY-S-3068R_V3) ile ve
sitokin 6l¢tim kiti (LEGENDplex™ Human Metabolic Panel 1, Biolegend, USA, cat

no: 740212) kullanilarak adiponektin, leptin, resistin ve adipsin degerleri 6l¢iildu.

3.6.istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 21.0 for Windows programi kullanild:.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, median, minumum, maksimum olarak verildi. Bagimsiz
iki grupta sayisal degiskenlerin karsilastirmalari normal dagilim kosulu saglayan
degisken icin Student T test ile normal dagilim kosulu saglanmadiginda Mann
Whitney U testi ile yapildi. Gruplarda oranlar Ki Kare testi ile analiz edildi.
[statistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya toplam 48 hasta dahil edildi. Tan1 ve evreleme esnasinda ¢alisma
kriterlerini karsilamasina ragmen 4 hasta neoadjuvan tedavi sonrasi preoperatif
donemde yandas hastaliklar1 nedeniyle 6ldU. 4 hastanin tedavi sonrasi bekle ve gor
stratejisine alinmasi ve 6 hastanin da neoadjuvan tedavi sonrasi ameliyat1 kabul

etmemesi Uzerine bu hastalar ¢alisma dis1 birakilda.

Calismaya dahil edilen 34 hastanin 21°1 (%61,8) erkek, 13’1 (%38,2) kadin ve
yas ortalamalar1 61 (min- max, 32-86) idi. Viicut kitle indekslerinin ortalamasi 25,0 £
4,3 idi. Hastalarin 23’1 (%67,6) hig sigara igmemis, 11’1 (%32,4) ise ya eski igici ya
da aktif iciciydi. ASA performans skalalar1 degerlendirildiginde 22 (%64,7) hasta
ASA 2, 10 (%29,4) hasta ASA 1 ve 2 (%5,9) hasta ASA 3 idi. Calismaya dahil edilen

hastalarin gruplara gore demografik verileri Tablo 7” de verilmistir.

Tablo 7. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri
Grup 1l Grup 2 P
(n=18) (n=26)
Yas (min- max) 57 (30- 75) 62,50 (32- 86) 0,191
VKI (kg/m?) 26,10 + 6,60 24,70 + 3,40 0,827
Cinsiyetn (%) | Kadin 5 (62,50) 8 (30,80)
0,211
Erkek 3 (37,50) 18 (69,20)
Sigara n (%) Kullaniyor 1 (12,50) 10 (38,50)
0,277
Kullanmiyor 7 (87,50) 16 (61,50)
1 3 (37,50) 7 (26,90)
ASA n (%) 2 5 (62,50) 17 (65,40) 0,813
3 0 (0,00) 2(7,70)
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Calismaya dahil edilen hastalarin 16’ sinin (%47,1) timorii orta rektumda, 14’
iniin (%41,2) distal rektumda, 4’ iiniin (%1 1,8) proksimal rektumdaydi. Tiimor boyutu
ortalamasi 5,72 * 1,42 idi. TUmoriln anal girime olan uzaklik ortalamasi 6,27 + 3,11
idi. 27 (%79,4) hasta ¢T3 ve 7 (%20,6) hasta cT4 idi. Neoadjuvan tedavi Oncesi
evrelemede hastalarin hepsinde nodal tutulum pozitifti ve dolayisiyla tiim hastalar evre
I1idi. 27 (%79,4) hasta ctN2 ve 7 (%20,6) hasta cN1 idi. Gruplara gore tedavi dncesi

evrelemede timorlerin Klinik 6zellikleri Tablo 8” de verilmistir.

Tablo 8. Tedavi 6ncesi evrelemede timorlerin klinik dzellikleri
Grup 1 Grup 2 P
(n=18) (n=26)
Tumor boyutu (cm) 5,56 + 1,90 577+1,28 0,183
Tiimériin anal girime uzakhg (cm) 6,75 + 3,37 6,13 + 3,08 0,568
T n (%) cT3 6 (75,00) 21 (80,80)
0,535
cT4 2 (25,00) 5 (19,20)
N n (%) c N1 3 (37,50) 4 (15,40)
0,476
c N2 5 (62,50) 22 (84,60)
Proksimal 1(12,50) 3(11,50)
Lokalizasyon n (%) Orta 5 (62,50) 11 (42,30) 0,631
Distal 2 (25,00) 12 (46,20)

Calismaya dahil edilen hastalarin ameliyat sonrasi patoloji piyesleri incelendi.
Modifiye Ryan skorlamasina gére neoadjuvan tedaviye yanit diizeyleri, ypT ve ypN
evreleri, lenfovaskiiler ve perindral invazyon durumlari, ¢ikarilan ve metastatik lenf
nodu sayilart gibi parametreler incelendi. Bu parametrelerin gruplara gore dagilimi

Tablo 9’ da gdsterilmistir.
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Tablo 9. Ameliyat sonrasi patoloji raporlarinin incelenmesi

Grup 1 Grup 2
(n=18) (n=26)
n % n %
0 8 100 0 0,0
Modifiye Ryan skoru | 1 0 0,0 1 3,80
2 0 0,0 15 57,70
3 0 0,0 10 38,50
Bilinmiyor 8 100 0 0,0
Grade 1 0 0,0 6 23,10
2 0 0,0 19 73,10
3 0 0,0 1 3,80
0 8 100 0 0,00
ypT 2 0 0,0 4 15,40
3 0 0,0 19 73,10
4 0 0,0 3 11,50
0 8 100 12 46,2
ypN 1 0 0,0 12 46,2
2 0 0,0 2 7,7
0 8 100 0 0,0
ypTNM 1 0 0,0 4 15,4
2 0 0,0 8 30,8
3 0 0,0 14 53,8
Lenfovaskuler Yok 8 100 13 50,00
invazyon Var 0 0 13 50,00
Perindral invazyon Yok 8 100 13 50,00
Var 0 0 13 50,00
Tumor perforasyonu | Yok 8 100 21 80,80
Var 0 0 5 19,20
Cevresel  rezeksiyon | Negatif 8 100 19 73,10
sInirl Pozitif 0 0 7 26,90
Cikarilan lenf nodu sayisi 11,5 (min- max, 8- 17) | 14,5 (min- max, 2- 31)
Metastatik lenf nodu sayisi 0 1 (min- max, 0- 5)
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Hastalardan neoadjuvan tedavi oncesi alinan kanlarda ¢alisilan hemogram ve
serum biyokimya degerleri analiz edildi. Serum kreatinin degeri disindaki
parametrelerde gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Ortalama serum kreatinin
degeri Grupl’ de 0,74 £+ 0,19 iken Grup 2’ de 0,92 + 0,21 saptanmistir (p=0,037).

Hastalarin kan degerlerinin gruplara gore dagilimi Tablo 10 da gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin hemogram ve serum biyokimya degerleri
Grup1 Grup 2
(n=28) (n=26) P
Ortalama Medyan (min- | Ortalama | Medyan (min-
+SD max) +SD max)
Hemoglobin (g/dL) 1195(7,30-13,60) | 1242+ | 12,95(7,40-15,70) | 0,223
11,23+ 2,53
2,27
Notrofil (10%/L) 4,72 (2,86- 7,38) 4,76 4,32(251-9,12) | 0,684
5,02 + 1,54
1,59
Lenfosit (10%L) 1,96 (0,39- 4,21) 1,77 % 1,89 (0,45-3,85) | 0,670
1,99+ 1,30
0,91
Trombosit (10%L) 295,00 + 305,50 (156,00- 252,35 + 246,00 (53,00- 0,199
74,47 383,00) 82,02 449,00)
Albiimin (g/dL) 4,41 (3,07- 4,96) 416+ 4,16 (3,08-5,21) | 0,984
4,16 £ 0,69
0,46
Ure (mg/dL) 32,20 (145-40550) | 2976+ | 2950 (16,80-51,10) | 0,745
29,63 * 8,24
10,15
Kreatinin (mg/dL) 0,80 (0,44- 1,00) 0,92 0,90 (0,60- 1,36) | 0,037
0,74 £ 0,19
0,21
CEA (ug/L) 4,20 (0,86- 34,20) 7,04 % 4,00 (1,04-36,90) | 0,951
7,76 + 11,02
8,94
CA 19-9 (kU/L) 18,71+ 8,90 (6,39- 91,90) 1330+ | 10,15(0,80-8510) | 0,823
29,61 16,76
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Hastalardan neoadjuvan tedavi 6ncesi alinan kanlarda ¢alisilan serum adipokin
duzeyleri analiz edildi. Grup 1’ de adiponektin 26781,22 + 20902,33 ng/mL, leptin
2,33 + 5,90 ng/mL, resistin 2,03 £ 0,73 ng/mL, adipsin 1127,29 £ 973,97 ng/mL iken;
grup 2’ de adiponektin 34192,14 + 30556,02 ng/mL, leptin 1,35 + 2,58 ng/mL, resistin
4,01 + 4,33 ng/mL, adipsin 1348,66 + 1271,24 ng/mL idi. Serum adipokin degerlerinin

gruplara gore dagilimi Tablo 11’ de gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin serum adipokin degerleri
Grup 1 Grup 2
(n=18) (n=26) p
Ortalama Medyan Ortalama Medyan
+SD (min- max) +SD (min- max)
Adiponektin
(ng/mL) 2678122+ | 2524152 (5642,49- | 3410214+ | 2523834 (142791 | 0,685
20902,33 72750,40) 30556,02 112875 44)
Leptin
(ng/mL) 233+590 | 022(0,11-1695) | 1,35%258 0,21 (0,09-10,10) | 1,000
Resistin
(ng/mL) 203+0,73 | 084(0,17-656) | 4,01+433 3,63 (0,18-17,01) | 0,231
Adipsin
(ng/mL) 1127,29 + 35,84 (469,76- 1348,66 + 880,61 (250,65- 0.503
973,97 3331,47) 1271,24 6052,31)
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5. TARTISMA

Rektum kanserlerinde neoadjuvan tedaviye yaniti 6ngorebilme amaciyla
birgok ¢alisma yapilmistir. Histolojik, endoskopik, radyolojik ve biyokimyasal pek
cok parametre calisilmig; ancak tedaviye tam yaniti dngdrebilen kesin bir yontem
bulunamamistir. Hasta ve tlimore ait faktorlerin heterojen olmasi, farkli neoadjuvan
tedavi rejimlerinin kullanilmasi, cerrahiye kadar gecen siirelerin standart olmamasi
gibi sebeplerle tedaviye yanitin degerlendirilmesi daha da karmasik hale gelmektedir.
Bizim c¢alismamizda bu gibi farkliliklari en aza indirme amaciyla tiim hastalarda
standart neoadjuvan kemoradyoterapi rejimi uygulanip cerrahiye kadar standart bir
siire (8-10 hafta) beklendi. Patoloji piyesleri incelenerek modifiye Ryan skorlamasina
gore neoadjuvan tedaviye yanit diizeyleri gruplandirildi. Neoadjuvan tedavi 6ncesi
serumlarindan elde edilen adiponektin, leptin, resistin ve adipsin degerleriyle
karsilastirildi. Bu biyokimyasal markerlar ile neoadjuvan tedaviye yanit arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Rektum kanserinde nKRT’ ye yanitin 6ngdriilmesinde timor boyutu, tumorin
Klinik evresi ve anal girime uzaklig1 bir¢ok yayinda ¢alisilan parametrelerdir (125).
Bazi retrospektif calismalarda neoadjuvan oncesi tiimor boyutunun tedaviye yanit ile
iligkili olabilecegi bildirilmistir. Lokal ileri T1-2 timorli 138 hastanin dahil edildigi
bir ¢aligmada, tlimor boyutunun 3 cm’ den kii¢iik olmasinin patolojik ve klinik tam
yanitt ongoren bagimsiz bir prediktor oldugu saptanmstir (126). Daha genis ¢apli bir
calismada tedavi oncesi klinik evresinden bagimsiz olarak 3 cm’ den kiiciik timori
olan hastalarin patolojik tam yanit oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (127).
Bu bulgular1 destekleyen fakat spesifik timor boyutu bildirilmeyen farkli
caligmalarda, tiimor boyutunun kiigiik olmasi tedaviye yanit1 olumlu etkileyen bir
faktor olarak bildirilmistir (128, 129, 130). Ancak tiim bu ¢alismalardaki en 6nemli
kisithlik timoér boyutunun farkli goriintiileme yontemleriyle belirlenmis olmasi,
radyolojik ya da endoskopik standardizasyonun olmamasidir. Ayrica bazi caligmalarda
patolojik tam yanit alinan ve alinmayan hasta gruplar1 arasinda timor biyiikligi
farkinin sadece 0,5-1 cm olmasi tiimor boyutunun neoadjuvan tedaviye yaniti predikte
edebilecegi iddiasina golge diisiirmiistiir. Bizim ¢alismamizda tlim hastalarda tumoér
boyutu MR ile 6l¢iilmiis olup gruplar arasinda tiimoriin en genis ¢api1 agisindan anlamli

fark saptanmamustir.
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Klinik T ve N tiimor evresinin nKRT’ ye yanut ile iligkisini inceleyen cesitli
calismalar yapilmistir. cT4 timorlerde patolojik tam yanit oraninin diisiik oldugu (131,
132), cT1-2 tiimorlerin daha yiiksek klinik ve patolojik tam yanit oranina sahip oldugu
bildirilmistir (127). Bununla birlikte lenf nodu pozitifligi durumunun patolojik tam
yanitt anlamli bir sekilde azalttigin1 gosteren ¢aligmalar vardir (126, 128, 132). Bizim
calismamizda hastalarin 27” sinin (%79,4) T evresi ¢T3, 7’ sinin (%20,6) cT4 idi. cT1-
2 hastamiz yoktu. Tiim hastalarimizda nodal tutulum olup 27’si (%79,4) cN2 idi.
Yapilan istatistiksel analizde gruplar arasinda neoadjuvan tedaviye yanitta klinik T ve
N evresi agisindan anlamli fark bulunmamistir. Sonuglarimizin literatiirden farkl

olmasinda cT1-2 ve cNO hastamizin olmamasinin etkili oldugunu diisiintiyoruz.

Tumorin anal girime olan uzakligmin nKRT’ye yanit f{zerine etkisi
tartigmalidir. Restivo ve ark. (133) tumorin anal girime uzakliginin 5 cm’ den fazla
olmasiin patolojik tam yanit oranlarini arttirdigini bildirmistir. Baska bir ¢calismada
ise Patel ve ark. (134) anal girime uzakligi 4 cm’den daha yakin veya 8 cm’den daha
uzak olan timorlerin daha az tam yanit oranlarina sahip olduklarini bildirmistir. Bizim
calismamizda timoriin anal girime uzakligmin patolojik yamit {izerine etkisi

gosterilememistir.

Rektal kanserlerin histopatolojik ozellikleri nKRT’ye yaniti tahmin etme
potansiyeli olmasi nedeniyle literatiirde genis ¢apta arastirilmistir. Calismalarda
musinoz rektal kanserlerin neoadjuvan tedaviye daha az yanit verdikleri bildirilmistir
(132, 135). Bizim ¢alismamizda hicbir hastada musintz kanser olmadigi i¢in boyle bir

karsilastirma yapilamamastir.

Calismamizda sigara kullaniminin rektal kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi
sonrasi patolojik tam yanit ile bir iliskisinin olmadig1 saptanmistir. Benzer bir sonug
Wallin ve ark.’nin (130) yaptig1 ¢alismada bildirilmistir. Bu ¢alismada CEA degerinin
neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yanit i¢in prediktor faktér oldugu ortaya
konulmus ancak sigara kullaniminin etkisinin olmadigi vurgulanmistir. Bizim

calismamizda ise CEA degerinin tam yanit lizerine etkisinin olmadig1 saptanmistir.

Hastaliklarin komorbiditesinin neoadjuvan tedaviye tam yaniti etkileyebilecek

bir faktor oldugu diisiiniilse de yapilan ¢aligmalarda ek hastalik bulunmasinin ve ASA
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skorunun tam yanit ilizerine bir etkisinin olmadigi bildirilmistir (136). Bizim
calismamizda da hastalarin ASA performans skalalari degerlendirilmis ve gruplar

arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Obez viicut yapist ve adipoz doku dagilimimin radyasyon dozu ve etkinligi
uzerine potansiyel etkileri olabilecegi ve bunun nKRT’ye yaniti etkileyebilecegi
bildirilmistir (137, 138, 139). Sun ve ark. (140) yaptig1 retrospektif bir ¢alismada 522
lokal ileri rektum kanserli hastada neoadjuvan tedaviye yanit iizerine VKI’ nin etkisini
arastirmustir. Hastalar VKI* ne gore <25, 25- 29,9 ve >30 kg/m? olarak 3 gruba
ayrilmistir. VKI>30 kg/m2 olan hastalarda T evresinde gerileme ve patolojik tam yanit
oranlar1 diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha az saptanmistir
(140). Bizim ¢alismamizda ise VKI ile neoadjuvan tedaviye yanit arasinda bir iliski

bulunamamastir.

Serum kreatinin degerinin ¢esitli kanserlerde prognostik degerinin oldugu
kolorektal kanserlerde de artmis niiks riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (141, 142,
143, 144). Ayrica kreatinin diizeyi normal aralikta dahi olsa bozulmus kreatinin
Klirensinin metastatik kolorektal kanserli hastalarda progresyon igin gecen siirenin ve
olumsuz kemoterapi yanitinin 6ngoriilmesinde rolii olabilecegi bildirilmistir (145).
Yine hepatektomi de yapilan karaciger metastazli kolorektal kanserlerde artmis serum
kretinin degerlerinin erken niiks i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ortaya
konulmustur (146). Ancak serum kreatinin degerinin lokal ileri rektum kanserli
hastalarda neoadjuvan tedaviye yanit ile iligkisini arastiran bir ¢alisma yoktur. Bizim
calismamizda her iki grupta da serum kreatin degerleri normal aralikta olmasina kargin
neoadjuvan tedaviye tam yanit alinan hastalarin daha diisiik serum kreatinin degerine

sahip oldugu saptanmustir (p=0,037).

Obeziteyle iliskili adipokinlerin bir¢ok hastalikla oldugu gibi kolorektal kanser
insidanst ile de yakin iliskili oldugu gosterilmistir (10, 141). Obezitenin kolorektal
kanserlerle iligkili mortaliteyi yaklasik 2 kat arttirdigi bilinmektedir (142). Normal
kolon mukozasi ile karsilastirildiginda kolorektal adenom veya adenokarsinomda
leptin ekspresyonunun onemli Olclide arttigi gosterilmis ve buna istinaden leptin

ekspresyonunun kolorektal kanser gelisimi ve ilerlemesinde rol oynayabilecegi iddia
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edilmistir (143). Ayrica adiponektinin TNF-a ile homolog oldugu (144), serum
konsantrasyonlarinin ~ kolorektal — kanserli  hastalarda  hastalilk  durumunu
belirleyebilecegi (144) ve kolorektal kanser niiks riskini belirlemede prognostik bir
parametre olabilecegi bildirilmistir (145). Tim bu bilgiler 1s1ginda serum adipokin
seviyelerinin rektum kanserli hastalarda nKRT’ ye yaniti dngdrmede prediktdr bir
marker olabilecegi diisliniildii; ancak ¢alismamizin istatistiksel analiz sonuglarina gére
neoadjuvan tedaviye yanit ile aralarinda anlamli bir iliski bulunamadi. Calismamizin
en biyik kisitliligi hasta sayisinin az olmasi ve bu durumun istatistiksel sonuclar

Uzerine etkisinin olmasidir.

6. SONUC

Neoadjuvan tedavi lokal ileri rektum kanserlerinde kullanimi giderek
yayginlasan tedavi stratejisidir. Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi yapilan hastalarin
onemli bir kisminin patoloji piyesinde canli rezidii timor hiicresi bulunmamast,
rektum kanserinde organ koruyucu tedavilere glin gegctikce ilgiyi arttirmaktadir.
Bununla birlikte baz1 hastalarda neoadjuvan tedavi esnasinda bile progresyon ve uzak
organ metastazi gelisebilmektedir. Bu durum tedaviye yanit vermeyecek hastalarin
onceden bilinebilir olmasini degerli kilmaktadir. Biz de rektum kanserinde neoadjuvan
tedaviye yanitt ongorebilme amaciyla serum adipokinlerini inceledik ve tedaviye
yaniti ongdérmede prediktif degerlerinin olmadigini bulduk. Ayrica ¢alismamizda
serum kreatinin degerinin diisiik olmasinin tam yanit i¢in bir prediktif belirteg
olabilecegi bulunmustur. Calismaya yeni hastalar dahil edilip 6rneklem biiyiikligii

arttirillarak daha anlamli veriler elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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