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Asistanligimin her asamasinda bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, egitim
ve Ogretimime biiylik katkilar1 olan saym hocalarima, bana ayirdiklar1 degerli
zaman ve sagladiklar1 destek i¢in en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Genel cerrahi uzmanlik egitimim sirasinda birlikte calistigim asistan
arkadaglarima, ayrica Anabilim Dalimizin tiim sekreter, teknisyen ve gorevli

personeline, servis ve ameliyathane hemsirelerine tesekkiirii bir borg bilirim.
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1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler avrupada her iki cins i¢in prostat ve meme kanserinden
sonra 3. en sik kanserdir. Kanser vakalar1 igerisindeki orani %13’tiir. Kolorektal
kanserlerin yaklasik % 30’unu rektum kanserleri olusturur. Ornegin 2006 yilinda 25
Avrupa Tllkesinde toplam 49.000 erkek, 40.000 kadmn rektum kanseri tanisi
almistir[1]. Rektum kanseri olgularmmn 2/3’nii 65 yas iizerindeki bireyler
olusturmaktadir. 45 yasm altinda rektum kanseri nadirdir[2]. Saglik Bakanligi'nin
2006 yilinda yaymnladigi kanser istatistiklerine gore iilkemizde rektum kanseri
insidansi tiim kanserler arasinda erkeklerde 8. ve kadinlarda 10. siradadir[3].

Lokal ileri rektum kanserlerinde tedavinin temelini total mezorektal eksizyon
olusturur (TME)[4]. Rektumun, cevresindeki yagh doku icerisindeki lenfatiklerle
birlikte keskin diseksiyonla, hipogastrik ve parasempatik sinirler korunarak pelvik
tabana kadar rezeke edilmesine TME denir. Lokal ileri rektum kanseri (LIRK),
timoriin lokal alana adezyonu veya diger organlara fiksasyonu nedeniyle geride
mikroskopik veya gros (makroskopik) hastalik birakmadan rezeke edilememe
ihtimaline isaret eden bir durumdur. Yayinlardaki LIRK tanimlar1 degiskendir: kismi
fiske ("tethered") ya da sinirda rezektabl tiimorler bu baslik altinda toplandigi gibi
komsu organlar1 dogrudan invaze etmis fikse tiimdrlere de ayni bashik altinda yer
verilebilmektedir[5]. Bazi yazarlar, LIRK tanmmi igin endorektal ultrasonografi
(ERUS) ya da manyetik rezonans goriintileme (MRG) bulgularim1 kullanarak T3/4
veya N1 rektum tiimorleri ve / veya klinik olarak biiyiik ("bulky") tiimorleri bu
kategoriye sokarlar[6].

Neoadjuvan KRT ile lokal ileri rektum kanserlerinde tiimor boyutunda
kiigiilmeye bagli kiiratif rezeksiyon ve sfinkter koruyucu cerrahi yapilabilirliginin
arttig1 bildirilmistir[7,8]. Ornegin, ameliyat 6ncesi kisa donem RT (25 Gy, ameliyat
oncesi 5 giin) hasta grubu ile sadece cerrahi yapilan 1168 rektum kanserli hasta
grubunu irdeleyen Isve¢ caligmasinda ameliyat 6ncesi RT yapilan hasta grubunda
sadece cerrahi yapilanlara gore daha iyi bolgesel kontrol ve daha uzun sagkalim
saglandigi bildirilmistir[9].

Rektum kanserinde preoperatif RT’ nin postoperative RT’ ye gore daha etkili



oldugu belirtilmistir. Buna gerekce olarak; oksijenlenmesi 1yi olan dokuda RT’ nin
daha etkin olmasi, ileri evre tiimdrlerin evresinde gerileme elde edilmesi
(downstaging), sfinkter fonksiyonlarni koruma imkaninin daha yiiksek olmasi
(sfinkter koruyucu cerrahi imkani), tiimor ekilim riskini azaltmasi, tedaviye uyumun
daha iy1 olmasi, RT alanlarinin daha dar ve RT dozunun daha diisiik olmasi
gosterilmektedir[ 10].

Teknik olarak neoadjuvan tedavi igin iki farkli yaklasim vardir; ilki 1 hafta
icinde biiylik fraksiyonlarla (5x5 Gy) yogun ve kisa siireli RT'yi takiben hemen
cerrahi yapilmasidir(kisa siireli preoperatif RT rejimi). Ikincisi, 5-6 haftalik,
konvensiyonel fraksiyonasyonlarla (1.8-2.0 Gy) RT uygulanirken es zamanli olarak
KT verilmesi ve genellikle 4-6 hafta (bazen de 8 hafta) sonra cerrahi uygulanmasidir
(uzun stireli preoperatif KRT).

RT dozu agisindan bu iki yaklasim biyolojik olarak esit iki tedavidir: 7 glinde 5
defa 5.0 Gy vermek ile 5 haftada 5x1.8 Gy toplam 45 Gy RT verilmesi timor
eradikasyonu agisindan benzer etkilidir[5].

Daha once klinigimizde yapilan bir tez calismasinda, hastanemizde ilk baslandigi
tarthten itibaren neoadjuvant KRT ve sonrasinda TME yapilan olgular toplanarak
retrospektif olarak KRT’ ye cevabi etkileyen faktorler, dolayisiyla bu tedavi i¢in
uygun hastalarin ortaya konulmasi amaglanmisti. Bu calismada ise aymi hasta
grubunun lizerine son donemde tedavi edilen kii¢iik bir hasta grubunu da dahil
ederek lokoregional niiks ve hastaliksiz sag kalim oranlarmi ortaya koymak,
uyguladigimiz protokoliin sonuglarin1 degerlendirmek ve diinya standartlari ile
karsilagtirmak amaclanmaistir.

Bu caligmanin ana hedefi ise hastanemizde neoadjuvan KRT aldiktan sonra
cerrahi tedavi yapilan hastalarda rekiirrens, hastaliksiz /hastalikli sagkalim ve buna

etki eden faktorleri ortaya koymaktir.



2.GENEL BILGILER

Rektum kanserinin cerrahi tedavisinde, kemoterapisinde ve radyoterapisinde
onemli gelismeler kaydedilmistir. Bu gelismeler lokal niiks oranlarini anlamli
derecede azaltmistir. Bunun disinda tartismali olmakla beraber sfinkter koruyucu
cerrahi ve sag kalim oranlarinda da iyilesmeler oldugu bildirilmektedir.

Rektum kanserinin cerrahi tedavisindeki en 6nemli gelisme Total Mezorektal
Eksizyon (TME)‘ dur. Bu teknigin ana 6gesi; mezorektumu hasara ugratmadan,
cevre sinir aglarma zarar vermeden tiim anatomik yapilar1 gorerek tiimorle beraber
cikarmaktir. TME Oncesinde bu prensiplere uyulmadan yapilan cerrahi genellikle -
kiint ve kor- bir uygulamaydi. Dolayisiyla hem mezorektum biitlinligi
bozulabilmekte hem de cevre sinir aglar1 zarar gorebilmekteydi. Mezorektumun
biitiinliigiiniin  bozulmas1 dogrudan primer tiimorden kopabilecek parcalarin,
mezorektum i¢inde bulunan metastatik olabilecek lenf nodlarmin ve timor
depozitlerinin ameliyat sahasma bizzat cerrah tarafinda ekilmesi demekti ki bu lokal
niiksiin en 6nemli nedeni olarak kabul edilmektedir. Cevre sinir aglarmin hasari ise
ciddi oranlarda erektil disfonksiyon, kuru vajina, mesane atonisi gibi genito-liriner
disfonksiyonlara sebep olmaktaydi.

TME ile rektumdaki tiimdr, mezorektumun i¢indeki muhtemel metastatik lenf
nodlar1 ve tiimor depozitleri ile beraber c¢ikarilabilmektedir. Mezorektumun
tamaminin ¢ikarilmasit Onerisinin gerekcesi patolojik anatomik ¢alismalara
dayanmaktadir. Bu ¢aligmalarda, mezorektumdaki metastatik lenf nodu olsun, tiimor
depoziti olsun malign hiicre yayiliminin rektumdaki primer tiimériin 3 cm distaline
kadar gidebildigi gosterilmistir. iste bu nedenle anal vergeden ilk 10 cm mesafede
yerlesmis tiimorlerin tamaminda mezorektumun biitiiniiniin ¢ikarilmasi esastir.

Rektumdaki tiimor yerlesimi ve histolojik Ozellikleri eger sfinkterin
korunabilmesine imkan taniyorsa koloanal anastomozun anal vergeden 3 cm
proksimale yapilmasi anlamma gelmektedir. Ancak anastomoz seviyesi ne kadar
distale (anal kanala) yaklasirsa anastomoz kagagi da o oranda artmaktadir. Bu oran
klinige yansimayan radyolojik olarak saptanabilen kacaklarda dikkate alindiginda
%20° lere ulagsmaktadir. Anastomoz kacagi oranlarindaki bu artis mezorektumun

tamamiyle c¢ikarilmasi  sonucu distal rektumun arteriyel beslenmesinin



bozulmasindandir. Buna ayrica neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) almis hastalarda
radyoterapinin meydana getirdigi vaskiilit eklendiginde kagak riski daha belirgin hale
gelmektedir. Bu nedenle birgok merkez 6zellikle erkek, neoadjuvan KRT almis TME
hastalarinda anastomozu koruma amacli saptirici stoma yapmay1 6nermektedirler.

Diger bir konu ise proksimal rektum yerlesimli tiimorlerin lenf nodu metastazi
yapma seklinin sigmoid kolon tiimorlerine benzemesidir. Bu lokalizasyondaki
tiimorlerin mezorektumdaki metastazlarinin distal yada orta rektumun tiimorleri gibi
distal mezorektuma yerlesmeleri nadirdir.  Dolayisiyla bu hastalarda parsiyel
mezorektal eksizyon yapilabilir ve lokal niiks ihtimalini arttrmadan koloanal
anastomozun daha yiiksek olan anastomoz kagagi riskinden kacinilabilir. Ozetle;
rektumun ilk 10 cm’ sinde yerlesmis tlimorler icin TME, daha proksimalde yerlesmis
timorleri i¢cinse parsiyel mezorektal eksizyon uygun cerrahi secenekleridir
denilebilir.

Dogru cerrahi teknik uygulamanin ana sartlari; bolgenin cerrahi anatomisine 1yi
hakim olmak ve hastaligm genel 6zelliklerini iyi bilmektir. Bu nedenle c¢alisma

konusuna girmeden once bu hususlara dikkat ¢cekmek uygun olacaktir.

2.1.Rektumun Cerrahi Anatomisi

Rektum 12-16 cm uzunlugunda, promontoriumdan anal kanala dogru uzanan
gastrointestinal sistemin son pargasidir. Rektum, sakral 3. vertebra seviyesinden
baslayarak sakral konkaviteyi doldurup, koksiks tepesinin 2-3 ¢cm anteroinferiorunda
anal kanal ile sonlanir. Sigmoid kolonun promontorium hizasinda asag1 ve sakrum
konkavitesine dogru dondiigii kisma rektosigmoid kose adi verilir. Her bir olguda
degisken olan sigmoid kolon ile rektumun birlesme bdlgesi i¢in c¢ok sayida
tanimlama vardir. Bir yandan da kolon ile rektum arasinda kesin bir sinir belirlemek
icin cerrahi prensipler agisindan bir sart goziikmemektedir [11].

Rektum anatomisi ve tiimoriin rektumdaki lokalizasyonu cerrahi tedavi
seciminde Onemli rol oynar. Rektum tiimoriiniin yerlesimine gore rezeksiyonun
genisligi ve anastomozun diizeyi degisir. Rektosigmoid kose yerlesimli tiimdrler igin
uygun olan anterior rezeksiyon terimi rektum rezeksiyonundan sonra anastomoz

yapilan kismin peritoneal refleksiyonun tizerinde kaldigi ameliyatlar i¢in kullanilir.



Orta ve alt rektum yerlesimli tiimorler icin uygun olan asagi anterior rezeksiyon
(AAR) 1se rektum rezeksiyonundan sonra anastomoz diizeyinin peritoneal
refleksiyonun altinda kaldigi ameliyatlar1 tanimlar. Anterior ya da asagi anterior
rezeksiyonlar sigmoid ve rektum tiimorlerinin transabdominal yoldan ¢ikarilmasini
tanimlayan ameliyatlardir. Sfinkter tutulumunun oldugu rektum kanserleri i¢in bir
secenek olan abdominoperineal rezeksiyonlarda (APR) oldugu gibi ameliyatin bir
perine fazi s6z konusu degildir. Rektum kanserlerinde asag1 anterior rezeksiyonun
onkolojik ilkeleri total mezorektal eksizyon (TME) teknigi ile belirlenmistir. Bu
teknigin detaylar1 daha ileride verilecektir.

Rektum tiimor yerlesimini periton refleksiyonuna gore peritoneal refleksiyonun
altindaki ve tustiindeki rektum tiimorleri olarak tanimlamak miimkiindiir. Ancak,
peritoneal refleksiyon erkek ve kadin hastalarda farklilik géstermektedir. Anterior
peritoneal refleksiyon erkeklerde anal girimden 7-9 cm, kadinlarda ise 5-7.5 cm
uzaklikta sonlanir. Posterior peritoneal refleksiyon ise anal girimdenden 12-15 cm
uzakliktadir. Bu nedenle bu yerlesim tanimlamasi aslinda ¢ok giivenilir sonuglar
vermez.

Rektum anatomik olarak anorektal halkadan ("anorektal ring") rektosigmoid
bileskeye kadar uzanir. Anal girim ("anal verge") ile anorektal ring arasindaki
boliime ise anal kanal denir. Cerrahi olarak ise rektum anal girimden itibaren 12-15
cm yukarist seklinde tanimlanir. Anal girimden 12-15 cm'den daha proksimalde
yerlesen tiimorler ise sigmoid tiimor olarak tanimlanir ve kolon kanseri gibi tedavi
edilir. Bunlara anterior rezeksiyon ameliyat1 yapilir. Benzer sekilde rektosigmoid
kolon tlimorlerinin lenfatik metastaz bigimi sigmoid kolon tiimorlerine
benzediginden bu yerlesimdeki tiimorlerde de anterior rezeksiyon teknigi ile
onkolojik cerrahi hedeflerine ulasilabilir.

Rektum tiimorii yerlesimi rijit rektosigmoidoskopi yaparak saptanir. Rijit
RSS'de tiimoriin alt sinirlar1 anal girimden itibaren 16 cm igindeyse bu yerlesim
rektum olarak tanimlanir. Alt smir1 16 cm'den daha yukaridaki tiimorler sigmoid
kolon tiimoriidiirler. Bir hastaya rijit rektosigmoidoskopi yapilmamissa rektum
tiimorii yerlesimi hakkinda verilecek her karar yaniltict olabilir. Ozetle; anal
girimden ilk 5 cm’ de yerlesenler alt, 5-10 cm mesafede yerlesenler orta, 10-15 cm

yerlesenler ise list rektum tiimorleri olarak siniflandirilir.



Komguluklar1 incelendiginde; rektum arkada 3, 4 ve 5. vertebralar ve koksiks,
siiperior rektal arter ve ven, priform kas, sakral pleksus, sempatik trunkus, koksigeal
kas ve levator ani kasi ile komsuluktadir. Erkeklerde onde rektumun 6n yiizii,
mesanenin  fundusu ve vezikula seminalisin st bdoliimiinden ekskavasyo
rektovezikalisle ayrilir. Bu periton kivrimmin altinda ise, mesane ve vezikula
seminalisin alt boliimleri, duktus deferensler, iireterlerin terminal kisimlar1 ve prostat
ile komsudur. Kadinda 6nde periton kivrimimnin {stiinde uterus, vajinanin kivriminin
altinda ise vajinanin alt boliimiiyle komsuluktadir. Rektum, 1/3 iist boliimiiniin 6n ve
yan yizleri peritonla Ortiiliidiir. Arkada sadece ince bir mezorektum bdliimii
peritonsuzdur. Rektumun 1/3 orta boliimiiniin sadece On yiizii peritonla kaphdir.
Yanlar ve arka duvar peritonsuzdur. Periton, erkekte rektovezikal ¢ukuru atlayarak
vezikula seminalisler ve mesaneyi sararlar. Kadinda ise, rektouterin ¢ukuru olusturup
vagina ve uterus iizerine gegerler. Boylece rektumun 1/3 alt boliimii peritonsuz kalir.
Peritonun rektum iizerinden 6ne dogru dondiigii yere peritoneal refleksiyon adi
verilir. Bu bolge erkekte anal verjden 8-9 cm, kadinda ise 5-8 cm yukarida yer alir.

Rektumu saran perirektal fasya (fasya propria), rektumu c¢epegevre sarar.
Rektumun arkasinda ve yanlarinda yer alan yag dokusu, damarlar, lenf diigiimleri ve
lenf damarlar1 bu kilifla sarilidir ve mezorektumu olustururlar. Bu fasyanin cerrahi
onemi cok biiytiktiir. Total mezorektal eksizyon, bu fasyanin bozulmadan i¢indeki
primer rektal timor, olast metastatik lenf nodu ve tiimor depozitlerini bir biitiin
halinde ¢ikarmay1 hedefler. Presakral fasya (Waldeyer fasyast), endopelvik fasyanin
parietal yapraginin kalinlagmasindan olusur. Presakral fasya, sakrumu, koksiksi,
sinirleri ve presakral venleri orter. Bu iki faysa arasinda avaskiiler bir plan (holly
plane) vardir. Rektum diseksiyonunun bu plandan yapilmasi, ameliyat sirasinda
gergeklesebilecek komplikasyonlarmm oOnlenmesi ve onkolojik yeterli diseksiyon
yapilmas1 acisindan dnemlidir. Waldeyer fasyasindan ayrilan bazi fasya yapraklari
4.sakral vertebra hizasinda asagi ve 6ne dogru ilerleyerek anorektal halkanin hemen
iizerinde perirektal fasyaya karisir. Bu yapiya rektosakral fasya (sakrorektal ligaman)
ad1 verilir. Rektumun oniinde, perirektal fasyaninda oniinde yer alan ve peritoneal
refleksiyondan tlirogenital diafragmaya dogru uzanan Denonvillier fasyasi, erkekte
rektum ile prostat ve vezikula seminalisler, kadinda ise rektum ile vajen arasinda yer

alir[12].



Mezorektum ¢ogu anatomi ¢aligmalarinda farkli bir anatomik yap1 olarak kabul
gormemistir. Ancak bazi embriyolojistler mezorektumun varligindan bahsederler.
Fritsch ¢alismalarinda visseral fasyanin 9-12 haftalik fetusda yogun mezenkimden
kaynaklandigmi gostermistir. 13-20. haftada bu mezenkim sirkiiler ve semi sirkiiler
bag dokusuna farklilagsmaktadir. 21-38 hafta arasinda bu bagdokusu i¢inde adipoz
doku olusur. Ancak en dis tabaka yine yogun olarak kalir ve visseral fasyayi
olusturur. Dorsal mezenterden koken alan mezorektum, rektumu saran i¢ visseral
mezenter ve onu distan saran ikinci bir tabakadan olusur. Bu iki tabaka arasi ¢ok az
kanlanir ve rektum kanser cerrahisindeki diseksiyon plani “kutsal plan holly plane”
olarak bilinir. Cerrahideki temel hedef, bu damarsiz plana girmek ve bu planda

kalmaktir[13].

2.1.1.Rektumun Damarlan

Inferior mezenterik arter (IMA), lumbar 2-3 seviyesinde, aort bifurkasyosunun
3-5 cm istiinde, aort on yiiziinden ¢ikar ve duedonumun horizontal boliimiiniin
hemen altinda abdominal aortanin 6n yiiziinden ayrilir. Parietal peritonun arkasinda
ilk olarak sol kolik arter, sigmoid kolonun mezosu i¢inde sigmoid arterleri verir.
Siiperior rektal arter, IMA' nin u¢ dalidir ve sigmoid kolon mezosu iginde iist
rektuma ulasir. iki yan dala ayrilir ve kiiciik dallar halinde iist rektum duvarimna girer.
Orta rektal arter, arteria iliaka interna'nin yan dalidir; 1/3 alt rektum ile anal kanalin
iist kismmi kanlandirir. Inferior rektal arter, internal iliak arterin dal olan arteria
pudenda interna'dan ¢ikar, iskiorektal fossay1 gecip anal sfinktere ulasir. Orta sakral
arter, aort bifurkasyosunun Icm iizerinden ¢ikar. Terminal dallar1 anal kanala ulasir.

Cerrahi srrasmda proksimal damar baglanma smir1 IMA‘ in kokiinden
olabilecegi gibi IMA, sol kolik arteri verdigi yerin hemen distalinden de baglanabilir.
Eger IMA® in kokiinden baglanma tercih edilirse inen kolonun beslenmesi siiperior
mezenterik arter ile inferior mezenterik arter arasindaki anastomozlar (Riolan arki)
sayesinde olmaktadir.

Rektum'un venleri seyri boyunca arterlere eslik ederler. Ust rektal ven, inferior
mezenterik ven araciligi ile portal sisteme dokiiliir. Orta ve alt rektal ven, internal

iliak ven araciligi ile inferior vena kava' ya dokiiliir. Bu nedenle rektum 2/3 alt



boliimiinde yerlesen kanserlerin karaciger metastazi yapmadan iliak venler araciligi
ile dogrudan akciger metastazi yapma potansiyelleri vardir.

Lenfatik kanallar seyirleri boyunca arterlere eslik ederler. Ust ve orta 1/3
boliimiin lenfatik drenaji, inferior mezenterik lenf diigiimlerine olur. Rektumun 1/3
alt boliimiinlin lenfatik drenaji yukar1 dogru inferior mezenterik lenf diigiimlerine,
yanlara dogru internal iliak lenf diigimlerine olur. Dentat line altindaki anal kanal
boliimiiniin lenfatik drenaji, perianal lenfatik pleksusa, oradan da inguinal lenf
diigiimlerine olur. Orta ve alt rektum yerlesimli tiimdrler i¢in lenfatik yayilim yukar1
ve lateral yerlesimli lenf nodlarina dogru iken {ist rektum yerlesimli tiimorler igin
lenfatik yayilim yalnizca yukari yerlesimli lenf nodlarima dogrudur. Yukari
dogrultudaki lenfatik yayilimda 6nce pararektal lenf nodlar1 sonra superior rektal lenf
nodlar1 ve nihayet inferior mezanterik lenf nodlar1 tutulur. Lateral dogrultudaki
lenfatik yayilim ise orta ("middle") rektal lenf nodlarini, obturatuvar lenf nodlarini ve
son olarak internal iliak lenf nodlarmi atake eder. Pektinat ¢izginin altinda (anal
kanal i¢cinde) yerlesen tiimdrler (anal kanal tiimorleri) ise asag1 dogrultudaki lenfatik

yayilimla inguinal lenf nodlarinaulasirlar[12].

2.2.Rektum Kanseri

2.2.1.Etyoloji

KRK insidans ve mortalitesi diinya c¢apinda belirgin  degisiklik
gostermektedir[14]. Bu cografi farklilik diyete, cevresel maruziyete ve genetik
yatkinlhiga bagl gibi goziikkmektedir[15]. Sporadik KRK i¢in yas en biiyiik risk
faktoriidiir. KRK 40 yasm altinda nadirken, 40-50 yastan sonra insidans artmaya
baslamaktadir[14]. Kolorektal kanserler ¢ogunlukla sporadik ve familial (~%?95),
nadirende herediter (~%35) ve ¢ok nadiren de altta yatan inflamatuvar bir hastalik
zemininde (<%1) ortaya cikarlar[16]. Genis mesane operasyonlart sonrasi
ireterokolik anastomozlarda da, iireter agzma yakin bdlgede neoplazi gelisim riski

artmistir[ 17].



2.2.2.insidans

Tirkiye’de Saglik Bakanligi’nin 2007-2008 yillarinda 12 ildeki kanser kayit
merkezi verilerine goére KRK goriilme siklig1 agisindan tiim kanserler i¢inde % 7,8
ile kadinlarda {igiincii ve % 7,5 ile erkeklerde dordiincii swrada yer almaktadir[3].
Saglik Bakanligi'nin 2006 yilinda yayinladigi kanser istatistiklerine gore tilkemizde
rektum kanseri insidansi tiim kanserler arasinda erkeklerde 8. ve kadmlarda 10.
siradadir. Diinya ¢apinda her yil yaklasik bir milyon KRK tanisi konulurken, 500.000
hasta KRK nedeniyle kaybedilmektedir[18]. En yiliksek insidanslar Kuzey Amerika,
Avustralya, Kuzey ve Bat1 Avrupa’da iken gelismekte olan iilkelerde 6zellikle Asya
ve Afrika’da diisiik oranlar vardu[19]. Bu cografi farklilik diyete, cevresel
maruziyete ve genetik yatkinliga baglh gibi goziikmektedir[15]. Sporadik KRK i¢in
yas en biiyilik risk faktoriidiir. 40 yasin altinda KRK nadirken, 40-50 yastan sonra
insidans artmaya baslamaktadir[14].

Halen tiim KRK* lerin %30 kadarimi rektum kanseri olusturmakta olup ABD de
her yil 42000 rektum adeno kanseri tanis1 konulmaktadir ve 8500 kisi bu hastalik
sebebiyle Olmektedir[20]. KRK’nin yasam boyu goriilme sikhigt % 2,4-5
civarindadir. KRK vakalarinin % 90’1 50 yas iizerinde iken; 80 yas iizerinde bu oran
erkekler icin % 10’a, bayanlar icin % 15°e kadar yiikselmektedir. Kiside var olan
belli risk faktorleriyle bu oran daha da yiikselmektedir[21]. Rektum kanseri
olgularmin 2/3’{inii 65 yas lizerindeki bireyler olusturmaktadir ve 45 yasin altinda

rektum kanseri seyrektir[2].

2.2.3.Klinik Belirtiler

Hastanin baslangi¢ sikayetleri rektal kanama, diskilama aliskanligindaveya digki
capinda degisiklik, rektal agri, rektumda dolgunluk hissi, kilo kaybi, bulanti, kusma,
yorgunluk veya istahsizlik olabilecegi gibi hastalik tamamen asemptomatikte olabilir.
Baz1 belirtiler cerraha peroperatif evreleme agisindan yardimci olabilir. Ornegin
tenezm ve devamli diskilama hissi genellikle biiyiik ve ¢evreye infiltre olmus, 2. ve
3. evre bir kanserin gostergesi olabilir. Diskilama sirasinda agri, anal sfinkter

tutulumunun bir belirtisi olabilir [20,22].



2.2.4.Fizik Muayene

Dikkatli bir anamnezin ardindan, dikkatli ve dogru bir rektal tuse, klinik evrenin
belirlenmesi ve muhtemel bir neoadjuvan tedavinin planlanmasi agisindan en kritik
asamadir. Rektal tuse ile palpe edilebilen bir lezyonun kitle ¢api, mobilitesi veya
fiksasyonu, 6n veya arkada yerlesimi, sfinkter mekanizmasi ve anorektal halka ile
iligkisi, anal verjden uzakligi degerlendirilir. Kadinlarda, vajinal infiltrasyon veya
over tutulumunu saptamak icin ayrintili bir pelvik muayene yapilmalidir. Erkekler
prostat ve mesane tutulumlari agisindan degerlendirilmelidir.

Rektum kanserli hastalarin rijit proktoskop ile degerlendirilmesi zorunludur. Bu
muayene ile kitlenin {ist ve alt seviyesinin dentate cizgiden uzakligi, cevresel
tutulumun genisligi, kitlenin liimen i¢i konumu, vajina, prostat ve peritoneal kivrim
ile iliskisi ortaya konulur. Tiim bu bilgiler lokal eksizyonun uygun olup olmadigini
belirlemek agisindan yardimei olur. Rijit rektoskop ayrica uygun doku biyopsisine de
imkan verir. Fleksibl sigmoidoskopi, aletin hareketliligi nedeni ile tiimor ile linea
dentata arasindaki mesafeyi yanlis verebilecegi i¢in rutin olarak kullanilmaz.

Es zamanli kanser ihtimalini dislamak i¢in ¢ekuma kadar tam bir kolonoskopi
yapilmalidir. Kolonoskopi, tan1 konulmasmin disinda karsilasilan uygun poliplerin

eksizyonunu da miimkiin kildigindan sanal kolonoskopiye tercih edilmektedir{20].

2.2.5. Ayimca Tam

Rektum kanserinin belirti ve bulgular1 diger maligniteler, hemoroid, divertikiiler

hastalik, infeksiyon ve inflamatuvar barsak hastaligi gibi hastaliklarla karisabilir.

2.2.6. Yayilhm

Rektum kanserleri, lenfatik, hematojen, komsuluk ve transperitoneal yollarla
yayilir. En sik goriilen metastaz bolgeleri, bolgesel lenf nodlari, karaciger, akciger ve
peritondur. Metastatik hastalarda belirti ve bulgular metastaz alanina gore degisir.
Sindirim sisteminin vendz drenaji portal sistem araciligr ile oldugu i¢cin hematojen

yayilim en ¢ok karacigere, sonrasinda ise sira ile akcigere, kemiklere ve beyine olur.
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Bu konuda distal rektum kanserleri ayricalik gosterir; inferior rektal venler, vena

kava inferiora direne olduklar1 i¢in ilk metastaz bolgesi dogrudan akciger olabilir[5].

2.2.7. Ameliyat Oncesi Evreleme

Anamnez, rektal tuse ve rijit rektoskopi sonrasinda kullanilacak ilave tani
araclar1 hastaya hangi tedavinin uygun olacagi, radikal rezeksiyon veya lokal
eksizyon se¢imi, ameliyat Oncesi kemoradyasyonun Onerilip Onerilmeyecegi gibi
kararlar i¢in yardimci olabilir. Kombine tedavi se¢eneklerinin ve sfinkter koruyucu
cerrahi girisimlerin giindemde olmasi1 nedeniyle ameliyat Oncesi evrelendirme
giderek daha onemli hale gelmektedir.

Karm ve pelvis bilgisayarli tomografisi(BT) bdlgesel tiimor yayilimini, lenfatik
ve uzak metastazlari, perforasyon ve fistiil olusumu gibi tiimére bagh
komplikasyonlar1 gosterebilir. Diger taraftan BT’ nin invazyonun derinligini tayin
etmek konusundaki hassasiyeti endorektal ultrasonografiye veya manyetik rezonans
goriintilemeye (MRG) gore daha azdwr. Bu nedenle pelvis BT primer tiimoriin
degerlendirilmesinde tek goriintiileme secenegi olarak Onerilmez. BT' nin uzak
metastazlar1 saptamak konusundaki hassasiyeti (%75-87), perirektal nodal tutulumu
(%45) veya duvar i¢i tutulum derinligini belirleme konularindaki hassasiyetine
(%70) gore daha yiiksektir. BT de bir lenf diigiimii goriiliiyorsa malign olarak kabul
edilmelidir, ¢linkli rektum cevresindeki bening adenopatiler normal olarak BT de
goriinmezler. Biz klinigimizde rektuma jel doldurularak ¢ekilen MR ile evreleme
yapiyoruz.

BT incelemesi esnasinda damar i¢i kontrast madde kullanimi, karaciger
metastazlarimi degerlendirmenin yaninda bobreklerin boyutlarini ve fonksiyonlarini
saptamak acisindanda dnemlidir. Ayrica tiimoriin Uretrayr tutmas: degerlendirilerek
ameliyat oncesinde iireter stendi uygulanmasi programlanabilir.

Akciger metastazlarini diglamak amaciyla tiim hastalara toraks grafisi veya BT
yapilmalidir. Geg prognoz agisindan faydali bilgiler saglasa da toraks BT den elde
edilen ek bilgiler, lokal /bolgesel hastaligin tedavisi konusundaki kararlar1 genellikle

etkilemez [20].
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2.2.8. Laboratuar incelemeleri

Genellikle tam kan sayimi ve elektrolit dlgiimleri yapilmalidir. Kiiciik boyutlu
karaciger metastazlar1 varliginda karaciger enzimleri normal bulunabilir. Dolayisiyla
karaciger tutulumu agisindan enzimler giivenilir gostergeler degildirler.

Amerikan klinik onkoloji dernegi(ASCO) tarafindan yayinlanan yonergeye gore
evrelemede, cerrahi tedavi planlamasinda ve prognozun degerlendirilmesinde
yardimc1 oldugu i¢in rektum kanserli hastalarda, ameliyat Oncesi serum
karsinoembriyonik antijen (CEA) tayini Onerilmektedir. Kolorektal  kanser
saptanmasida bir tarama yontemi olarak ne yeterli hassasiyete ne de spesifiklige
sahip olmamasina karsin, ameliyat dncesi CEA seviyesinin 5 ng/ml den fazla olmasi,
esdeger evrede olup CEA diizeyi daha az olan vakalara gore daha kotii bir prognozu
gosterir. Ameliyat oncesinde artmis olan CEA seviyesinin cerrahi rezeksiyondan
sonra normale donmemesi reziidiiel hastaligin var oldugunu ilave degerlendirmenin
yapilmas1 gerektigini diisiindiirtir. Ayrica CEA, %70-80 lik hassasiyet oraniyla, niiks

hastaligin saptanmasinda en faydal aractir[20].

2.2.9. Prognoz

Cerrahi teknigin optimizasyonu ve neoadjuvan tedavi yaklasimi son yillarda
rektum kanserlerinde 5 yillik sag kalim siirelerinin kolon kanserinden daha 1yi
olmasma yol agmis goriinmektedir. Rektum kanserinin birincil tedavisi cerrahidir.
Kiiratif cerrahi sonras1 5 yillik sag kalim evre I, II ve III i¢in swrasiyla yaklasik % 80-
90, %50-60 ve %30-40'dir. Distal rektum kanserlerinin prognozu diger rektum
kanserleri arasinda kotli prognoza sahiptir[5].

Rektum kanseri cerrahisinde kaydedilen gelismelere paralel olarak lokal
rekiirrensi azalirken, hastanin daha uzun ve daha kaliteli bir yasam siirdlirmesini
hedefleyen adjuvan tedavi segeneklerinde de 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Hem
preoperatif hem de postoperatif radyoterapi ile lokal rekiirrenste azalmalar oldugu

tespit edilmistir [23].
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2.2.10. TNM Evrelemesi

American Joint Committee on Cancer'in 2010 yilinda Kanser Evrelemesi El

Kitabinin 7. baskisinda yer alan TNM evreleme sistemi[24];

Primer Tiimor (T); TX Primer tiimor degerlendirilemez TO Primer tiimor kanit1 yok.
Tis Karsinoma in situ, intraepitelyal veya lamina propriaya invazyon
Tl Tiimdr submukozaya invaze olmustur. (SM 1-3)
T2 Tiimo6r muskularis propriaya invaze olmustur.
T3 Tiimor muskularis propria araciligiyla subserozaya veya non-peritonealize
perikolik veya perirektal dokulara invaze olmustur.
T4 Timor direkt olarak diger organ veya yapilara invaze olmus ve/veya visseral
peritonu perfore etmistir.

T4a Tiimor visserel periton ylizeyini penetre etmistir.

T4b Tiimor diger organ ya da yapilar1 dogrudan invaze etmistir ya da yapisiktir.
Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez.
NO Bolgesel lenfnodu metastaz1 yok.
N11- 3 bolgesel lenf nodu metastazi
Nla 1 bolgesel lenf nodu metastaz
NIb 2-3 bolgesel lenf nodu metastazi
Nlc Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subserozada, mezenterde veya peritonize
olmayan perikolik veya perirektal dokularda tiimor depozit(ler)i olmasi
N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi N2a 4-6 bolgesel lenf nodu
metastazi
N2b 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz (M)
MX Uzak metastaz degerlendirilemez. MO Uzak metastaz yok. M1 Uzak metastaz
M la 1 organ (6rn, karaciger, akciger, over)

MIb I'den fazla organ/alan ya da periton matastazi
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Tablo 1. TNM Evre Gruplandirmasi

Evre T N M
0 Tis NO MO
1 Tl NO MO
T2 NO MO
IIA T3 NO MO
1B T4 NO MO
1A T1-T2 NI/Nlc MO
Tl N2a MO
1B T3-T4a NI/Nlc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
1ic T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b NI1-N2 MO
IVA T(her) Ni(her) Mla
IVB T(her) N(her) Mlb

2.2.11. Tedavi Secenekleri

Rektum kanserinin cerrahi tedavisinde esas kanserin ve tuttugu komsu g¢evre
dokular1 tam olarak ¢ikartmaktir. Uygulanacak cerrahi girisim tiimoriin yerlesimine
gore degisir. Lezyonun anal kanaldan uzakligina gore asag1 anterior rezeksiyon veya
abdominoperineal rezeksiyon uygulanir. Rektosigmoid kose ve Ttst rektum
kanserlerinde tiimoriin 5 cm altina kadar uzanan distal mezorektum smir1 ve 1-2 cm
distale kadar olan mukozal sinir yeterli kabul edilmektedir. Son yillarda giderek
artmakta olan stapler kullanimi, hem yeterli cerrahi smir saglanmasini hem de
sfinkter korunmasini kolaylastirmistir[25].

Lokal Eksizyon:

Bu girisim 4 cm'den kiiciik ¢apa sahip, rektum duvarinin ¢evresinin %40’ dan
azmi tutan ve anal kenara 6 cm mesafeye kadar yerlesmis hareketli tiimorler i¢in
endikedir. Bu tiimorler T1 veya T2 evresinde , histolojik olarak iyi veya orta
derecede diferansiye ve lenfatik veya vaskiiler invazyon yapmamis olmalidir.
Preoperatif ultrasound ve MRI' da nodal hastalik bulgusu olmamalidir.
Fulgarizasyon:

Timor bolgesinde tam kat bir skar olusturarak tiimorii tahrip eden bir

elektrokoter cihazi kullanilarak kanserin ortadan kaldirildigi bu teknik skarin
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perirektal yag i¢ine uzanmasm gerektirir. Genellikle ameliyati kaldiramayacak
derecede ek problemleri olanlarda tercih edilmektedir[26].
Total mezorektal eksizyon:

Rektumun, cevresindeki yagli doku icerisindeki lenfatiklerle birlikte keskin
diseksiyonla, hipogastrik ve parasempatik sinirler korunarak pelvik tabana kadar
rezeke edilmesine ‘total mezorektal eksizyon” (TME) denir[23]. Cerrahinin primer
amact primer timoriin bolgesel lenf nodlarmi da icerecek bicimde tam olarak

cikarilmasidir. Cerrahi spesimenin en az 12 lenf nodu icermesi gerekir[27].

2.2.12. Neoadjuvan Kemoradyoterapi

Gliniimiizde lokal ileri (T3/T4) ve/veya lenf digiimii tutulumu olan rektum
kanserli hastalarin tedavisinde neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) tercih edilen
yontem haline gelmistir. Neoadjuvan KRT ile lokal ileri rektum kanserlerinde timor
boyutunda kiiclilmeye bagh kiiratif rezeksiyon ve sfinkter koruyucu cerrahi
yapilabilirliginin arttig1 bildirilmistir[28,29,8]. TME’ a neoadjuvan tedavi eklenmesi
ile daha diisiik lokal niiks elde edilebilecegi gosterilmistir[30].

Bunun disinda neoadjuvan tedavi sonrasinda olgularin % 8-20’sinde patolojik

tam yanit saglanabildigi belirtilmektedir[31,32].
3. MATERYAL VE METHOD
3.1. Hastalar

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Kliniginde Ocak 2007- May1s
2012 tarihleri arasinda lokal ileri rektum kanseri tanis1 konularak neoadjuvan KRT
sonras1t ameliyat edilmis olan 18 yas iistli 79 hasta retrospektif olarak incelendi.
Preoperatif evrelemede rektuma jel doldurularak ¢ekilen pelvik MR’ da; T3/T4
ve/veya N1/N2 olarak degerlendirilen ve/veya mezorektumda tiimér depozitinden
siiphelenilen, timori anal vergeden ilk 12 cm iginde yerlesmis rektum kanserli
hastalar lokal ileri olarak kabul edilmistir. Bunun disinda hastalarin tibbi kayit
dokiimanlar1 ortaya konularak, fizik muayene bulgulari, rutin kan tetkikleri, CEA

diizeyleri ve kolonoskopik tetkikleri degerlendirildi. Tiim hastalara uzun dénem
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neoadjuvant KRT yapild1 ve ortalama 6-8 hafta ara verildikten sonra TME yapild:.
Hastalarn takipte kalma, lokal/sistemik niiks gelisme ve hastaliksiz sagkalim siireleri
dosya ve takip formlarindan ¢ikarilan bilgiler 1s18inda degerlendirildi. Neoadjuvan

KRT’si herhangi bir nedenle tamamlanamamis olgular ¢alismadan ¢ikarildi.

3.2. Tedavi Plam

Kemoradyoterapi: Radyoterapi (RT) alan1 primer tiimor bolgesi ve tiim bdlgesel
lenf nodlarin1 i¢ine alacak sekilde planlandi ve iist sinir L5-S1 vertebra araligi, alt
sinir obturator foramenlerin 2 cm altindan gegen hat olarak kabul edildi ve uygulama
lineer akselerator cihazi ile yapildi. Olgulara RT, tiim pelvise seans basina 1,8 Gy
olmak tizere 25 fraksiyon halinde toplam 50,4 Gy olarak uygulandi. Kemoterapotik
ajan olarak 5 FU bolus olarak RT baslangicinda 4 giin, bitiminde son 3 giin olacak
sekilde uygulanda.

Cerrahi teknik: KRT' si tamamlanan olgulara 6-8 hafta sonra Total Mezorektal
Eksizyon (TME) yapildi. Uygulanacak cerrahinin esas amaci primer tiimorii bolgesel
lenf nodlarin1 da icerecek bigimde, sagilmay1 engelleyerek tam olarak ¢ikarmakdir.
Ayrica cerrahi spesimenin en az 12 lenf nodu igermesi gerekir[27]. Giiniimiizde bu
hedefe ulasan teknik Total Mezorektal Eksizyon (TME)’ dur. Rektum kanserlerinde
rektumun ve lenfovaskiiler yapilar1 igeren mezorektumun, kendisini saran mezorektal
fasya ile beraber bir biitiin olarak ¢ikarilmasi yani mezorektal eksizyon tekniklerine
uygun olarak cerrahi rezeksiyon gerceklestirildi. TME teknik olarak; rektumun,
cevresindeki yagli doku icerisindeki lenfatiklerle birlikte gorerek yapilan bir keskin
diseksiyonla, hipogastrik ve parasempatik sinirler korunarak pelvik tabana kadar

disseke edilerek rezeksiyonunu saglar [23].

3.3. Patolojik Degerlendirme

Cerrahi sonrasi ¢ikarilan spesimenler hastalarin klinigi hakkinda bilgi sahibi
olmayan tek bir patolog tarafindan TME spesimeni inceleme protokoluna uygun
olarak incelendi ve Drowak’ n tarif ettigi tiimor regresyon derecelendirmesine gore
degerlendirildi[33]. Tiim blok ve preparatlar gozden gecirilerek histolojik tip, grade,

diferansiyasyon, invazyon derinligi, metastatik lenf nodu durumu, tiimor depoziti
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varligl, cerrahi sinir (distal ve sirkumferansiyel sinirlar), liimenin ¢evresel olarak
tutulum ylizdesi, tiimor c¢api, anal vergeden mesafesi, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon varlig1 gibi parametreler tekrar degerlendirildi. Sirkumferansiyal
sinir, mezorektuma tasan tumor fasia propriaya ulagsmis ya da <1 mm kadar yakinsa
pozitif olarak kabul edilmistir. Distal cerrahi smir ise tumor smira < 5 mm ise pozitif

olarak kabul edilmistir.

Tablo 2. Dworak tiimor regresyon derecelendirmesi; [33]

Grade 0 Regresyon yok
Grade 1 Timor hiicreleri dominant, asikar fibrotik degisiklikler ve/ya da vaskiilopati
Grade 2 Fibrotik degisiklikler dominant az miktarda tiimor hiicreleri(kolay bulunan)

Grade 3 Fibrotik degisikligin icerisinde ¢ok az tiimor hiicerleri(mikroskopik olarak
zor bulunan) muk6z madde ile birlikte veya degil.

Grade 4 Timor hiicresi yok yalnizca fibrotik degisiklikler (Total yanit ya da
regresyon).

3.4. Postoperatif takip ve rekiirrens degerlendirmesi

Hastalar standart takip programi uyarinca ilk 2 yilda her 3 ayda bir fizik
muayene, hemogram, karaciger fonksiyon testleri, CEA ve akciger grafileri ile daha
sonra her 6 ayda bir tiim karm Bilgisayarli Tomografi ve yilda bir kolonoskopi ile
takip edildiler. Rekiirrens, patolojik ve/veya radyolojik olarak saptandi ve ameliyat
sahasinda (lokal) ya da ameliyat sahasi disinda baska organda (uzak) olarak

siniflandt.

3.5.istatistikselAnaliz:

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 13.0 programi kullanildi. Oranlar
degerlendirilirken Kikare testi kullanildi ve 0,05’in altindaki p degerleri anlaml1
kabul edildi. Univariate analizde anlamli ¢ikan degerler icin multiple logistic

regresyon testi yapild.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalar

Calismaya 27 (%34.2) kadin, 52 (%65,8) erkek olmak iizere toplam 79 hasta
dahil edilmistir. Ortalama yas 60,82 (25-83)’ dir. Tiimorilin anal verge’ den uzakligi
ortalama 6,19 cm (0-15 cm), tiimdriin tuttugu segment uzunlugu ortalama 5,14 cm
(0,5 — 15 cm)’dir. Ameliyat teknigi olarak hastalarin tiimiine TME uygulanmastir.
Rezeksiyon ve rekonstriiksiyon olarak ; 4 (%5,06) hastada anterior rezeksiyon, 48
hastada (60,75) asag: anterior rezeksiyon, 27 (%41,79) abdominoperineal rezeksiyon

(Miles operasyonu) uygulanmistir.

4.2. Evreleme

Ameliyat oncesi;

Klinik ve radyolojik (pelvik MR) olarak yapilan preoperatif evrelemede; 3
(%3,79) olgu T2, 69 (%87,3) olgu T3, 7 (%8,86) olgu T4 , 30 (%37,9) olgu NO, 28
(%35,4) olgu N1, 21 (%26,5) olgu N2, 76 (%96,2) olgu MO, 3 olgu (%3,79) M1
olarak degerlendirilmistir. M1 olgularda metaslazlar karacigerde soliter olup primer
timor regrese edildikten sonra TME ile beraber metastazektomi planlandigi icin

neodjuvant KRT programina alinmislardir.

Ameliyat sonrast;

12 olgu (%15,2) TO, 2 (%2,5) olgu T1, 13 (%16,5) olgu T2, 48 (%60,8) olgu T3,
4 (%5,06) olgu T4, 51 (%64,5) olgu NO, 19 (%24) olgu N1, 9 (%11,3) olgu N2, 76
(%96,2) olgu MO, 3 (%3,79) olgu M1 olarak degerlendirilmistir. Her ne kadar
preoperatif tetkikler 6zellikle lenf nodu tutulumu agisindan %100 dogru evreleme
saglayamasa da neoadjuvan KRT sonrasi hastalarmn T, N durumlarinda belirgin
degisiklikler izlenmistir (Tablo 3). Buna gore ameliyat oOncesi hi¢ TO
saptanmamisken n-KRT sonrast 12 (%15.2) hasta TO, yine 3 (%3,79) hasta T2 iken
tedavi sonrast 13 (%16,5) hasta T2 olarak yorumlanmis ve T3 hasta oranlar1 %87,3’
den %60,8° e diismiistiir. NO orani tedavi sonrast %37,9’ dan %64,5 seviyesine

cikarken, N2 oranlarinda %26,5” den %11,3 seviyesine diisiis goriilmiistiir.
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Tablo 3. Preoperatif (KRT Oncesi) ve postoperatif bulgulara gore hastalarin T ve N

durumlarindaki oranlar.

Preoperatif (%) Postoperatif (%)
TO - 12(15.,2)
Tl - 2(2,5)
T2 3(3,79) 13(16,5)
T3 69 (87.,3) 48 (60,8)
T4 7(8,86) 4 (5,1)
NO 30 (37,9) 51 (64.5)
N1 28(35,4) 19(%24)
N2 21 (26.5) 9(11,3)

4.3. Patolojik degerlendirme

Histopatolojik tani; Hastalarin 66’ sinda (%83,54) adenokarsinom, 8’inde
(%10,12) mikroinvaziv adenokarsinom, 2’ sinde (%2,53) miisin6z adenokarsinom
ve 3’linde (%3,79)’1 tash yiiziik hiicreli adenokarsinom rapor edildi.

Diferansiyasyon, ameliyat sonras1 materyalinin degerlendirilmesinde; 3 (%3,79)
olgu az diferansiye, 45 (%56,96) olgu orta diferansiye, 19 (%24,05) olgu 1iyi
diferansiye olarak yorumlanmistir. 12 olguda (%15,18) tiimdér saptanmamistir.
Ameliyat sonrasi patolojik 6l¢timlerde ortalama tiimor ¢ap1 20,52 mm (0 - 75) dir.

Cerrahi rezeksiyon sumrlari: Cerrahin ameliyat sirasindaki degerlendirmesine
gore (%91) hastada RO rezeksiyon gercgeklestirildigi diistiniilmiistiir. 7 (%9) hastada
peroperatif ya da preoperatif donemde tiimér perforasyonu olmustur.
Sirkumferansiyal cerrahi sinirlar incelendiginde ise 66 (%83,54) materyalde smir
negatif, 13 (%16,45) olguda ise pozitif olarak degerlendirilmistir.

Histopatolojik parametreler; Invazyon: iki (%2,53) olguda lenfatik invazyon, 3
(%3,79) olguda vendz invazyon, 3 (%3,79) olguda noral invazyon, 43 (%54,43)

olguda perirektal yaglh dokuya (mezorektuma) invazyon izlenmistir.
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Tablo 4. Patolojik karakteristikler ve KRT’ ye tiimor cevabi (timor regresyon

durumu)

SAYI %
Diferansiyasyon
Iyi 19 24,05
Orta 45 56,96
Koti 3 3,79
Tam yanit tm yok 12 15,18
Lenfovaskiiler invazyon
Var 5 6,32
Yok 74 93,67
Perindral invazyon
Var 3 3,79%
Yok 76 96,20%
Tiimor Regresyon Derecesi (TRD)
0 1 1,26%
1 13 16,45%
2 27 34,17%
3 27 34,17%
4 11 13,92%
Distal rezeksiyon sinir1 (cm) 3,46
Sirkumferansiyel cerrahi sinir
Negatif 66 83,6
Pozitif 13 16,4%
T kategorisi
TO 12 15,18%
Tl 2 2,53%
T2 13 16,45%
T3 48 60,75%
T4 4 5,06%
Lenf nodu kategorisi
NO 51 64,55%
N1 19 24,05%
N2 9 11,39%
Cikarilan lenf nodu 784
Ortalama 9,92
Tutulmus lenf nodu 103 13,13%
Ortalama 1,3
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Regresyon; Ameliyat sonrasi patolojik bulgularda genel olarak kabul edilen %50

regresyon esigine gore dikkate alinan parametrelerin regresyonla iliskileri Tablo 5’

de gosterilmistir

Tablo 5. Ameliyat sonrasi patolojik bulgular ve regresyonla iligkisi

Degisken Regresyon Total

<%50 >%50
Ameliyat sonrasi
T Evresi
TO 0 12 (%30,76) 12 (%15,18)
T1 0 2 (%5,12) 2 (%2,53)
T2 4 (%10) 9 (%23,07) 13 (%16,45)
T3 32 (%380) 16 (%41,02) 48 ( %60,75)
T4 4 (%10) 0 4 (%5,06)
Ameliyat sonrasi
N evresi
NO 22 (%55) 29 (%74,35) 51 (%64,55)
N1 12 (%30) 8 (%20,51) 20 (%25,31)
N2 6 (%15) 2 (%5,12) 8 (%10,12)
Ameliyat sonrasi
Diferansiasyon
Tm yok 0 (%0) 12 (%30,76) 12 (%15,18)
Az diferansiye 2 (%5) 1 (9%2,56) 3 (%3,79)
Orta diferansiye 31 (%77,5) 14 (%35,89) 45 (%56,96)
Iyi diferansiye 7(17,5) 12 (%30,76) 19 (%24,05)
Cerrahi Simir
Negatif 28 (%70) 38 (%97,43) 66 (%83,54)
Pozitif 12 (%30) 1 (%2,56) 13 (%16,45)
Lenfatik invazyon
Yok 39 (%97,5) 38 (%97,43) 77 (%97,46)
Var 1 (%2,5) 1 (%2,56) 2 (%2,53)
Venéz Invazyon
Yok 37 (%92,5) 39 (%100) 76 (%96,20)
Var 3 (%7.,5) 0 (%0) 3 (%3,79)
Néral invazyon
Yok 37 (%92,5) 39 (%100) 76 (%96,20)
Var 3 (%7.,5) 0 (%0) 3 (%3,79)
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Cerrahi sonuclar1 ve hastalarin takip bilgileri Tablo 6’ de verilmistir. Hastalarin
%65’ inde sfinkter koruyucu, %35’ in de abdominoperineal rezeksiyon yapilmistir.

Mortaliteye neden olan erken donem bir komplikasyon goriilmemistir.

Tablo 6. Cerrahi sonuglar1 ve takip bilgileri

Say1 %
Cerrahi teknik
Sfinkter Koruyucu 52 65,82
Abdominoperineal rezeksiyon 27 34,17
Morbidite
Anastomotik ya da diger komplikasyonlar
Rektovajinal fistiil 1 1,26
Anastomoz Kacagi 1 1,26
Pelvik Abse 0
Perineal Yara Ayrilmasi 0
Anastomotik Striktiir 0
Enterovezikal Fistiil 2 2,53
Takip sirasinda 6liim 13 16,45
Tiimére bagh 11 13,92
Timor dis1 nedenle 2 2,53
Takip sirasinda niiks 28 35,44
Lokal 12 15,18
Anastomoz hatt1 1 1,26
Pelvik kavite 11 13,92
Sistemik 17 21,51
Akciger 12
Beyin 1
Karaciger 10
Periton 0
Sistemik lenf nodu 0
Kemik 1
Surrenal 1
Pankreas 1
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Tiimor regresyonu derecesi ile sfinkter koruyucu cerrahi arasinda iliski anlaml
degildi (p=0,344 )Tablo 7.

Tablo 7. Timor regresyon derecesi ile cerrahi tipinin iliskisi

Ameliyat sekli/TRD AAR (%) APR(%) p

0 - 100 0,344
1 84,6 15,4

2 61,5 38,5

3 66,7 33,3

4 58,3 41,7

Ortalama 26 ay takip siiresinde hastalarm %.83,54 ' hayattayd: (overall
survival). Hastaliksiz sag kalim (disease free survival) %.72,15 idi. Hastalardan 13’
i (%16,45) takip swrasinda Olmiistiir. Oliimlerden 117 i (%13,9) hastaliga bagh
(karaciger ve akciger metastazlarl), 2’ si ise kanser dis1 baska nedenlerle
gerceklesmistir. Sag kalima etki eden faktorler Tablo 8 da gosterilmistir. Buna gore
residiiel timor kalmayan olgularda (pTO, pNO) sagkalim % 90 civarinda iken,
regresyonun %50’ den az oldugu olgularda bu oran %78 seviyelerine diismektedir.
Ancak bu farklilik istatitiksel olarak anlamli degerlere ulasmamustir. 12 hastada lokal
niiks gelisti. Regresyonun %50’ den fazla oldugu olgularm %12’ sinde lokla niiks
goriiliirken, lokal niiks goriilen olgularm %67,7” si ise regresyonun %50’ den az
olan grupta oldugu goriildii. Fark belirgin olmakla beraber istatistiki olarak anlamli
degere ulasmadi. Hastalarin 17’ sinde (%?21,5) uzak metastaz gelisti. Metastaz
gelisen olgularin % 40’ dan fazlasinda regresyonun %50’ den fazla oldugu gorildii.
Lokal ve sistemik niikse etki eden faktorlerin analizi Tablo 9 ve 10’ da verilmistir.
Degerlendirmeye alman higbir parametre istatistiki olarak anlamli bir degere

ulasmadi.
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Tablo 8. Genel sagkalima etki eden faktorlerin analizi

Degisken Hasta Ortalama 26 Univaryans (P) Multivaryans (P)
Sayisi ayhk yasam %

Cinsiyet

Erkek 52 82,7 0,584

Kadin 27 85,2

Ameliyat Teknigi

Sfinkter Koruyucu 52 82,7 0,791

APR 27 85,2

Diferansiasyon

Iyi 3 33,3

Orta 45 86,7 0,196

Koti 19 78,9

LVi

Pozitif 2 50 0,0001 0,063

Negatif 77 84,4

PNI

Pozitif 3 66,7 0,598

Negatif 76 84,2

TRD

1 14 78,6

2 27 85,2 0,853

3 27 81,5

4 11 90,9

SS

Pozitif 13 69,2 0,228

Negatif 66 86,4

Patolojik T

0 12 91,7

1 2 50 0,832

2 13 84,6

3 48 83,3

4 4 75

Patolojik N

0 51 86,9 0,320

1 19 78,9

2 9 77,8
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PNI: Perinéreal invazyon, LVI: Lenfovaskiiler invazyon, TRD: Tiimor regresyon derecesi,
SS: Sirkumferansiyel sinir

Tablo 9. Lokal niikse etki eden faktorlerin analizi

Degisken Hasta Sayis1 | Lokal Niiks Univaryans (p)
Cinsiyet

Erkek 52 19,2 0,165
Kadin 27 7.4

Ameliyat Sekli

Sfinkter Koruyucu 52 15.4 0,947
APR 27 14,8

Diferansiasyon

Iyi 3 8,3 0,624
Orta 45 33,3

Koti 19 28,3

LVi

Pozitif 2 - 0,544
Negatif 77 15,6

PNI

Pozitif 3 33,3 0,372
Negatif 76 14,5

TRD

0 0 0 0,328
1 14 38,5

2 27 19,2

3 27 3,7

4 11 8,3

SS

Pozitif 13 15,2 0,983
Negatif 66 15,4

Patolojik T

0 12 8,3 0,118
1 2 -

2 13 -

3 48 18,8

4 4 50

Patolojik N

0 51 15,7 0,713
1 19 10,5

2 9 22,2
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Tablo 10. Sistemik niikse etki eden faktorlerin analizi

Degisken Hasta Sayis1 | Sistemik Niiks | Univaryans (p)
Cinsiyet

Erkek 52 19,2 0,492
Kadin 27 25,7

Ameliyat Sekli

Sfinkter Koruyucu 52 23,1 0,640
APR 27 18,5

Diferansiasyon

Iyi 3 16,7 0,738
Orta 45 0

Kotii 19 48,5

LVi

Pozitif 2 - 0,453
Negatif 77 22,1

PNI

Pozitif 3 33,3 0,812
Negatif 76 21,1

TRD

0 1 100 0,328
1 14 7,7

2 27 23,1

3 27 25,9

4 11 16,7

SS

Pozitif 13 30,8 0,375
Negatif 66 19,7

Patolojik T

0 12 16,7 0,501
1 2 50

2 13 15,4

3 48 20,8

4 4 50

Patolojik N

0 51 19,6 0,652
1 19 21,1

2 9 33,3
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5. Tartisma

KRK, her iki cinste de kansere bagli 6liimlerin en sik ii¢iincli nedenidir. Tani
konulduktan sonra tedavinin seklinin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. KRK’ in
prognozunun belirlenmesinde en Onemli kriter tiimoriin evresidir[34,35]. Barsak
duvarma invazyon derecesi (T), lenf nodu metastaz1 (N) ve uzak metastaz (M) varligi
prognozu belirleyen faktorlerdir[34,36,37]. Evre arttikga hastanin sag kalim siiresi
azalmaktadir. Bes yillik hastaliksiz sagkalim orami erken evrelerde %80' ler
seviyelerinde iken lenf nodu tutulumu oldugunda oranlar %50 ve alt1 seviyelere
diismektedir[34]. Prognozu belirleyen faktorler olarak; tiimoriin histolojik tipi,
diferansiyasyon derecesi, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, tiimore karsi
olusan desmoplazik ve iltihabi reaksiyon boyutu, lenf nodu metastazi, lokalizasyonu,
yas, cinsiyet, gibi parametrelerin de 6nemli oldugu vurgulanmaktadir[36,37]. Bizim
calismamizda da univaryans analizde lenfovaskiiler invazyon sag kalima etki eden
faktor olarak goziikmekle beraber multivaryans analizde anlamlilig1 kaybolmustur.

Gilinlimiizde neoadjuvan KRT Evre II ve III rektum tiimorlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Burada 6nemli olan konu ise hangi hastanin bu uygulamadan fayda
goriip hangisinde etkinin sinirli kalacagidir. Nitekim KRT’ nin etkili oldugu
olgularda tiimér regresyonu daha belirgindir ve bu durum lokal niiks ihtimalini
belirleyen en 6nemli faktordiir. Caligmalar bu tedaviye cevabin hastadan hastaya fark
edebilecegini gostermektedir. Dolayisiyla hangi hastanin hangi nedenlerden dolay1
bu tedaviden daha ¢ok faydalanabilecegi ya da hangi hastada yanitin yetersiz
olabilecegini saptamaya yarayan belirte¢lerin ortaya konulmasinda yarar vardwr. Zira
bir hastada bu tiir belirteglerle yetersiz yanit alinacagi tahmin edilebilirse daha
agresif bir tedavi uygulamas tercih edilerek yanit alma ihtimali arttirilabilir veya bu
uygulamadan vazgecilerek zaman ve para kayb1 da 6nlenmis olur. Diger bir deyisle
bu tiir belirteclerin ortaya konulmasi bireye 6zgii tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
yardimer olabilir. Ornegin Ki67 seviyesinin rektal kanserde kolon kanserine gore
yiiksek derecede eksprese oldugu ve Ki67 seviyesinin neoadjuvan KRT alan
olgularda prediktif deger tasidig1 saptanmistir[38,39]. Diger bir caliyma konusu p53
olmustur. Genel olarak p53 mutasyonu ve artmis ekspresyonu halen tartigmali

olmakla beraber kotii prognoz isareti kabul edilir[39]. Bunlarin disinda bazi
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calismalarda timor dokusunda artmis epidermal growht faktéor (EGF) ve
siklooksijenaz-2 varliklarinin da neoadjuvan KRT' ye kotii yanit almacagi yoniinde
anlaml belirtecler olabilecegi belirtilmektedir| 40,41].

Das ve arkadaglar1 562 hastalik serilerinde tiimorii rektum duvarini
sirkumferansiyel olarak tutulma oraninin %60' dan fazla , CEA seviyesinin 2,5 ng/dl'
den fazla ve tiimoriin anal vergeden mesafesinin S5cm' den fazla olmasmin
neoadjuvan KRT' ye kotii yanmit alinacaginin habercileri olabilecegini
saptamislardir[42]. Aslinda CEA' in pratikte kullanim amac1 hepatik metastazlarm ve
niikslerin saptanmasidir[43]. Prognostik belirleyici olarak dikkate alindiginda; bazi
calismalarda 2,5 ng/dl, bazilarinda ise 5,0 ng/dlseviyeleri esik degerler olarak kabul
edilmis ve bu degerlerin lizerindeki CEA seviyelerine sahip hastalarda prognozun
timoriin  evresinden bagimsiz olarak daha koti oldugu vurgulanmistir[37].
Tedavi Oncesi timor capi, timoriin limendeki sirkumferensiyal yayilimi ve anal
kanala uzakligt neoadjuvan KRT sonrasi tiimdr regresyonunu belirleyici
faktorlerdir.[44,45]

Bu konuda klinigimizde daha once ayni hasta grubuyla yapilan bir tez
calismasinda patolojik timor regresyonunun yanisira neoadjuvan KRT’nin
etkinligini  gostermek ve prognostik faktdor olarak  kullanilabilirliklerini
degerlendirmek i¢in bu antikorlardan Ki ras, p53, siklin D kullanilmig ancak
neoadjuvan KRT ile tiimor regresyon orami ve bu belirteclerin diizeylerindeki
degisiklikler arasinda anlamli bir baglant1 bulunamadigi belirtilmistir. Ayni
calismada ayrica CEA, tiimoriin limendeki sirkumferensiyal yayilimi ve anal kanala
uzakligi, tiimoriin diferansiyasyonu, vaskiiler ve noral invazyon gdosterip
gostermedigi, lenf nodu tutulumu ve tutulmus lenf nodu sayisinin da KRT' ye cevap
ile iliskisi irdelenmistir. Bu parametrelerden diferansiyasyon, cerrahi smirin durumu,
timor capi, preoperatif ve postoperatif TNM evrelerinin ve immiinhistokimyasal
boyanmanin regresyon ile karsilastirilmasi neoadjuvan tedavinin etkinligini kanitlar
sekilde anlamli bulunmustur.

Rezekte edilmis olan spesimendeki lenf nodu tutulumu KRT sonrasi cerrahi
yapilmis olan hastalarda uzun dénem sonuca etki eden en 6nemli faktor oldugunu
vurgulayan calismalar vardir[46]. Bu aymi zamanda hastaliksiz ve hastalikli

sagkalimi da belirleyen en 6nemli faktordiir. Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda
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genel sag kalim %88 iken bu oran lenf nodu tutulumu olan olgularda % 55, 5 yillik
hastaliksiz sag kalim ise tutulum olmayanlarda %85 iken N1 olgularda %44, N2
olgularda ise %35 olarak bildirilmistir.[47] Bu belirgin yasam siiresi farkliliklar1
muhtemelen lenf nodu neoadjuvan KRT' ye ragmen pozitif olan hastalarin
tiimorlerinin biyolojik agresifligi ile baglantili olabilir. Nitekim Lim ve arkadaslar1
ayn1 caligmada KRT sonrast lenf nodu pozitifligi devam eden olgularda primer
timor regresyonun da NO olan olgulara gore daha az oldugunu bildirmislerdir.
Bunun yanisira tlimoriin T durumu ne kadar ileri ise lenf nodu pozitifligi olasiliginin
da anlamli oranda arttig1 vurgulanmistir. Bununla beraber TO tiimorlerde bile %9
civarinda lenf nodu tutulumu olma olasilig1 T durumunun sagkalim i¢in neden 1iy1 bir
belirleyici olmadigini ortaya koymaktadir[47]. Bizim hasta grubumuzda literatiir
bulgularma paralel olarak NO olgularin % 74’ iinde %50’ den fazla regresyon varken
N1 olgularm % 21’ inde regresyon saptandi. Buna karsin sagkalim
degerlendirildiginde literatiir verilerinden farkli olarak NO hastalarin %87’ si
hayattayken N1 hastalarin %79’ u hayatta olup aralarindaki fark anlamli degildi.

Sagkalima etki eden diger bir faktdr sirkumferansiyal smir (SS) tutulumudur
[48,49]. Bu lokal ileri bir tiimér ve kimi zamanda yetersiz cerrahi teknik
uygulamasina isaret etmektedir. Nitekim yiiksek kolorektal cerrahi voliimii olan
merkezlerde SS tutulum oraninin daha az oldugu bildirilmektedir[47]. Bizim
hastalarimizda da SS tutulum oran1t % 16,5 olup yiliksek kolorektal cerrahi
merkezlerinin oranlari ile paraleldir. Yine ¢alismamizda takip siiresince SS tutulumu
olan olgularim %79’ i hayattayken, tutulum olmayanlarin %87’ si hayattaydi ve fark
anlaml degildi.

Diger bir konu, sfinkter koruyucu cerrahi yapilabilen hastalarin
abdominoperineal rezeksiyon yapilanlara gore daha iyi sagkalima sahip olmasidir.
Zira mezorektum timor yayiliminda bir bariyer olarak kabul edilmektedir.
Mezorektum distal rektumda pelvik tabana yakin kisimda anatomik olarak
incelmektedir. Dolayisiyla  rektum duvarmi asan bir tiimor proksimal rektum
tiimorleri ile karsilastirildiginda daha kolay sirkumferansiyel marjini pozitif hale
getirebilmektedir. Diger bir neden ise ¢ok distal yerlesimli tiimorlerde lenfatik
akimin pelvik duvarda yerlesen nodlara dogru olmasidir[50]. Iste mezorektumun

anatomik yapist ve lenf direnajinin yonii ¢ok distal yerlesimli rektum tiimorlerinde
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niiksiin daha sik goriilmesini agiklayabilir. Ancak bizim ¢aligmamizda takip siiresi
icinde sfinkter koruyucu cerrahi yapilanlarla abdominoperineal rezeksiyon yapilan
hastalar arasinda sagkalimda anlamli bir fark bulunamamastir.

Ameliyat 6ncesi donemde ve neoadjuvan KRT sonrasi tedavinin etkinligini
belirlemeyi hedefleyen evreleme amagh radyolojik tetkiklerin belli oranlarda
yanilma paylar1 vardr. Buna karsin, neoadjuvan KRT’nin etkinligini
degerlendirmede patolojik preperattaki tiimor regresyon derecesi daha gercekei bir
degerlendirmedir. Ameliyat sonrast T ve N evreleri, postoperatif diferansiyasyon,
cerrahi smir ve perirektal yagl dokuya invazyon ile regresyonun istatistiksel olarak
anlaml iliskisi saptanmistir. Ancak postoperatif patolojik verilerin neoadjuvan KRT
icin prognostik faktdr olarak kullanimi uygun olmamakla birlikte etkinligini gosterir
faktorlerdir.

Neoadjuvan KRT sonras1 %15-20 civarinda tam regresyon bildiren ¢aligmalar
mevcuttur [31,51]. Bu oran bizim ¢alismamizda %15,18’dir ve literatiirde bildirilen
degerlerle uyumludur. Timor regresyonunun radyasyon dozuna, kemoterapi-
radyoterapi kombinasyonuna, preoperatif tedavi ile cerrahi arasinda gegen zamana
bagl oldugu bilinmektedir[52,53]. Tedavinin etkinligini etkileyen faktorler tespit
edildikg¢e regresyon oranmin artacagi beklenmektedir.

Neoadjuvan KRT ile bildirilen yaklasik %20 tam patolojik regresyon bazi
calismacilar1 KRT sonrasi lokal eksizyon yoOniinde ikna etmistir. Kennely ve
arkadaslar1 ¢alismalarinda KRT sonrasinda radyolojik ve klinik olarak timor
regresyonu olduguna karar verdikleri 10 olguda lokal eksizyon yapmis ve ortalama
24 aylik takipte lokal niiks yada uzak metastaz olmadigini bildirmislerdir[54]. Ayn1
calismacilar yaptiklar literatiir aragtirmasinda da 28 olgu saptamis ve bu olgularda
30 aylik takipte %89 hastaliksiz sag kalim oldugunu vurgulamiglardir. Ancak bu
uygulama bugiinkii bilgiler 1s131nda TME gibi kiir saglanabilecek bir cerrahi teknige
iyi bir alternatif olarak gozilkmemektedir ve etik sorunlar dogurabilir. Dolayisiyla
ancak rektum rezeksiyonunu ya da stomay1 reddeden sec¢ilmis hastalara onerilebilir.
Bizim serimizde bu tiir bir yaklasimin uygulandigi hasta yoktur.

KRT ile tam regresyon saglandigi diisiiniilen olgularda diger bir alternatif

yaklagim ise “bekle-gor politikasidir[55]. Hakikaten iyi sec¢ilmis olgularda lokal
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eksizyon olsun nonoperatif ,,bekle-gor yaklasimiyla olsun diisiik oranda lokal niiks
ve uzak metastaz olasilig1 bildirilmektedir.

Lokal niikse etki eden en 6nemli faktorler olarak cerrahi sinirlarda tiimor varligi
ve lenf nodu tutulumu gosterilmektedir. Bu nedenle T3,N+ hastalarda peroperatif
KRT uygulamasi postoperatif KRT uygulamasinin yerini almistir. Nitekim Almanya
Onkolojik Cerrahi calismasinda neoadjuvan KRT alanlarda 5 yillik takipte adjuvan
KRT alanlara gére daha az lokal niiks oldugu belirtilmistir[8]. Isve¢ ¢alismasinda bu
oranlar neoadjuvan KRT alanlarda %11 iken sadece cerrahi yapilanlarda %27 olarak
bulunmustur. Benzer sekilde Hollanda calismasinda da neoadjuvan KRT sonrasi
cerrahi yapilanlarda lokal niiks %11 iken sadece cerrahi yapilanlarda %21 oraninda
bildirilmistir. Yine CR07 ¢aligmasinda preoperatif kisa donem KRT alanlarda 5 yillik
takipte lokal niiksiin ameliyat sonrasinda sirkumferansiyel sinir1 pozitif olarak
belirlenen ve postoperatif KRT alanlara gore anlamh sekilde diisiik oldugu (%5’ e
karsi %17) vurgulanmistir[56].

Caligmamizda cerrahi st pozitif olarak saptanan 13 olgunun 12’sinin
regresyonu <%50 olan grupta yer almistir. Lenf nodu degerlendirmesi KRK' de
onemli bir prognostik faktordiir[57]. Erdamar ve arkadaslarinin 502 hasta tlizerinde
yaptig1 incelemede, lenf nodu metastazi ile invazyon derinligi arasinda giiclii uyum
bulunmustur[58]. Pozitif lenf nodu sayis1 ve prognoz arasinda ters oranti tespit
edilmistir. Metastaz olup olmadigina bakilmaksizin toplam lenf nodu sayis1 bagimsiz
bir risk faktoriidiir[57]. Kolorektal ameliyat materyalinin degerlendirmesinde, uygun
evrenin tespiti i¢in en az 12 lenf nodu gerekmektedir[59]. Calismamizda ortalama
bulunan lenf nodu sayis1 9,39’ dur ve arzu edilen miktara yakindir. Unutulmamasi
gereken onemli bir gergek ise spesimenden ¢ikarilan lenf nodu sayisinin tek basina
cerraha ait olmay1p spesimeni inceleyen patologun tecriibesi ve titizligi ile de alakali
oldugudur.

Vaskiiler ve noral invazyon varhiginda sag kalim azalmakta, metastaz orani
artmaktadir [60]. Ayrica vendz invazyon rektal karsinomun bolgesel invazyonu ile de
iligkilidir[61]. Calismamizda lenfovaskiiler invazyon olan vaka sayist1 2 iken,
perindral invazyon 3 vakada gozlenmistir. Lenfovaskiiler invazyon univaryans
analizde sag kalima anlamli 6lciide etkili gibi goziikmekle beraber multivaryans

analizde anlam bulunamamastir.
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Isve¢ calismasinda kisa dénem 25 Gy RT‘ nin lokal kontrolun yanisira sag
kalima da olumlu etkisi oldugu bildirilmistir[62]. Bu calismada RT sonrasi cerrahi
yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim %358 iken sadece cerrahi yapilanlarda bu oran
%48 olmustur. Ancak bu calismadaki 6nemli farklilik giiniimiiziin kabul edilen
teknigi TME® nin bu ¢alisma déneminde rutin uygulamada olmamasidir.

Isvec calismasindan farkli olarak Danimarka ¢alismasinda KRT sonrasinda rutin
olarak TME uygulanmis ve KRT yapilmadan dogrudan TME uygulanmis hasta
grubu ile arasinda 5 yillik sag kalimda anlamli bir fark bulunamamistir[63].
Calismamizda ortalama 2,2 yillik takip siiresinde lokal niiks oranlar1 % 15 civarinda
olup literatiir verilerinden biraz daha yliksek goziitkmektedir. Serimizdeki ilk verilere
bakildiginda ortalama 2,2 yillik takipte % 21 civarindaki uzak metastaz orani da
neoadjuvan KRT‘ nin sag kalima olumlu bir etki yapmayacaginin isaretini
vermektedir.

Benzer sekilde randomize bir Polonya calismasinda da kisa donem KRT
sonrasinda hastalardan bir gruba 7 giin sonra TME yapilirken diger gruba 4 hafta ara
verilerek TME yapilmistir. Bu ¢alismada 5 yillik sag kalimda KRT sonras1 ameliyat
oncesi beklenilen siirenin anlamli fark yaratmadigi, anlamli farkin KRT ile belirgin
timor gerilemesi (downstaging) saglanan hastalarda ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Sag
kalima etki eden en oOnemli faktér KRT’ ye tiimoriin verdigi kiigiilme
(downsizing/downstaging) orani olarak goze carpmaktadir. Pach ve ark. KRT’ ye
cevabin oldugu olgularda 5 yillik sagkalimin %90 iken cevapsiz hastalarda bu
oranin %60 civarinda oldugunu vurgulamislardir[64]. Polonya caligmasma paralel
olarak Stipa ve arkadaslar1 da 5 yillik sag kalimin KRT ile tam regresyon saglanan
olgularda, KRT* ye cevapsiz olgulardan anlamli bir sekilde farkli oldugunu (%96 ya
karsin % 54) ortaya koymustur[65]. Pach ve ark. ¢alismasinda ayrica KRT*‘ nin
sfinkter koruyucu cerrahi sansmi arttrmadigi da vurgulanmistir[64]. Bizim
calismamizda tam ya da >%50 regresyon goriilen olgularda niiks ya da sag kalimda
anlamli bir fark goriilmemektedir.

Lokal niiks ve sag kalima etkisi oldugu diisiiniilen diger bir konu ise KRT’ nin
tamamlanmasi ile ameliyat arasinda gecen siiresidir. Patch ve arkadaslar1 randomize
calismalarinda 25 Gy RT’ den 1 hafta ve 4 hafta sonra TME yaptiklar1 hastalarda

sag kalim anlaminda anlamli bir fark olmadigmi vurgulamislardir. Buna gerekge
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olarak da bazi hastalarda RT’ ye cevap olmamasi ve uzun bekleme siiresinde
tiimoriin daha ilerlemesi olabilecegi gosterilmistir. Buna karsin KRT sonrasi uzun
bekleme periyodunun daha iyi tiimor kiigiilmesi ile sonuglandigini ve cerrahi
uygulamanin daha kolay hale geldigi sonucuna varmislardir. Bu konuda Wolthuis ve
arkadaslari, 356 hastada yaptiklar1 ¢alismada KRT sonrasinda 7 haftadan az ve daha
cok beklenilen hastalar karsilastirilmis ve uzun bekleme siiresinde onkolojik
sonuglarda olumsuz bir etki olmaksizin ,tam tiimor regresyonu* oranmin, hatta 5
yillik  sag kalim siiresinin anlamli oranda arttig1 vurgulanmistir[66]. Bizim
calismamizda ameliyat gilinii yogunluklar1 nedeniyle bekleme siiresinde bir standart
olmamakla beraber hastalar ortalama 4-8 hafta arasinda ameliyat edilmislerdir.

Bu calismanin retrospektif olmasi nedeni ile olgularin bilgilerine ulagmakta bazi
giicliiklerle karsilasildi. Ozellikle dis merkezlerde ¢ekilmis goriintiileme tetkiklerine
ait raporlarm tiimiine ulasilamadi. Bunun diginda tanisi hastanemiz disinda konulan
hastalarin bazilarmin endoskopik biopsi blok ve preperatlarina ulagilamadi ve bu
olgular ¢alismadan c¢ikartilmak zorunda kalindi. Neoadjuvan tedavi hastanemizde
2007°den bu yana uygulanmakta oldugundan calisma i¢in uygun kosullara sahip az
olgu toplanabildi. Bu ¢alismanin diger bir eksik noktasi da takip siiresinin kisa
olmasidir. Her ne kadar niiks ve metastazlarin biiyiik kismi ilk 2 yil i¢inde ortaya
cikiyor olsa da 5 yillik takip sonuglari ile uygulamalarimizi degerlendirmek daha
uygun olacaktir. Hasta sayisinin artmasi ve takip siiresinin uzamasi ile istatistiksel
olarak anlamsiz kalan bazi parametreler anlamli hale gelebilir.

Ozetle; hiperfraksiyone RT mezorektumun smirlarmi sterilize eder ve tiimor
hiicre kalintilarinin gelismesini engeller. Bu durum lokal niiks ihtimalini azaltir ve
muhtemelen tiimor hiicrelerinin uzak organlara giderek metastaz yapmasini da
engellemis olur. Neoadjuvan KRT sonrasi yapilacak ideal ameliyat teknigi TME*
dur. Cevaplanmas: gereken oOnemli soru ise KRT sonrasi ideal ameliyat
zamanlamasmin ne oldugudur. Bizim c¢alismamizda takip siiresi kisadir ve olgu
sayist azdir. Bu nedenle 5 yillik sonuglar1 beklemek ve tekrar degerlendirmek uygun

olacaktir.
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6. Sonuc¢

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Kliniginde Ocak 2007- May1s
2012 tarihleri arasinda lokal ileri rektum kanseri tanis1 konularak neoadjuvan KRT
sonras1 ameliyat edilmis olan 18 yas tistii 79 hasta retrospektif olarak incelendi. Elde
edilen veriler bize gostermistir ki, neoadjuvan KRT nin lokal niiks ve hastaliksiz
sagkalim tizerindeki etkisini ortaya koymak i¢in daha fazla hasta sayisi iceren daha
uzun takip siireli ¢caligmalara ihtiya¢ vardir. Hernekadar niiks ve metastazlarin biiyiik
kismi ilk 2 yil icinde ortaya c¢ikiyor olsada 5 yillik takip sonuglar1 ile
uygulamalarimizi degerlendirmek daha uygun olacaktir. Hasta sayisinin artmasi ve
takip siliresinin uzamasi ile istatistiksel olarak anlamsiz kalan bazi parametreler
anlamli hale gelebilir.

Neoadjuvan KRT uygulanan hastalarin biiyiik cogunlugunda evre gerilemesi ve
timdr boyutlarinda kiigiilme saglanabilmektedir.

Hiperfraksiyone RT mezorektumun smirlarini sterilize eder ve tiimor hiicre
kalintilarinin gelismesini engeller. Bu durum lokal niiks ihtimalini azaltir ve
muhtemelen tiimor hiicrelerinin uzak organlara giderek metastaz yapmasini da
engellemis olur. Neoadjuvan KRT sonrasi yapilacak ideal ameliyat teknigi TME*
dur. Cevaplanmasi gereken Onemli soru ise KRT sonrasi ideal ameliyat
zamanlamasmin ne oldugudur. Bizim c¢alismamizda takip siiresi kisadir ve olgu
sayist azdir. Bu nedenle 5 yillik sonuglar1 beklemek ve tekrar degerlendirmek uygun

olacaktir.

7. Ozet

Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemin en sik kanserleridir. Rektum
kanserinde cerrahi vazgecilmez bir tedavi secenegidir. Cerrahi alandaki gelismelere
paralel olarak uygulanan neoadjuvan tedavilerdeki ilerlemeler sayesinde lokal
kontrol ve genel sagkalimda onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Cerrahiye adjuvan
(postoperatif) veya neoadjuvan (preoperatif) uygulanan (kemo) radyoterapi ile tedavi
basaris1 artmaktadir. Giinlimiizde rektum kanserinde Evre II ve III hastalarda

neoadjuvan kemoradyoterapt (KRT) ile timor boyutlarmin belirgin sekilde
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azaltilabildigi, sfinkter koruyucu cerrahi oraninin arttirilabildigi ve daha az lokal
timor niiksii sorunu yasandigi gosterilmistir. Calismamizda Lokal ileri rektum
kanseri nedeniyle uzun donem neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) uygulanan
hastalarda rekiirrens, hastaliksiz /hastalikli sagkalim ve buna etki eden faktorlerin
belirlenmesi amag¢lanmaistir.

Bu calismada 01/01/2007- 01/05/2012 tarihleri arasinda 18 yas tistii lokal ileri
rektum kanseri nedeniyle neoadjuvan KRT almis ve Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde ameliyat edilmis olgular retrospektif
olarak tarandi. Olgularin klinik, radyolojik ve patolojik verileri degerlendirildi.
Preoperatif KRT olarak devamli inflizyon 5-FU ile fraksiyon basma 1,8 Gy olmak
iizere toplam 50,4 Gy radyoterapi uygulanan olgular ¢calismaya alindi. Caligmaya 27
(%34.2) kadm, 52 (%65,8) erkek olmak iizere toplam 79 hasta katilmis olup ortalama
yas 60,82’ dir. Olgularin ameliyat oncesi CEA diizeyi ortalama 6,52 ng/ml’dir.
Timorin anal werge’ den uzaklhigi ortalama 6,19 cm, tiimoriin tuttugu segment
uzunlugu ortalama 5,14 cm’ dir. Neoadjuvan KRT sonrasi tam regresyon orani
%15,18°dir. Hastalarin ortalama takip siires, 26 ay olarak saptandi(3-59 ay
araliginda) Takip siiresince 28 (%35,44) hastada tiimor rekiirrensi saptanmis olup
bunun 12 tanesi lokal, 17 tanesi sistemik rekiirrensti. Ortalama 26 ay takip siiresinde
hastalarin %.83,54 i hayattaydi. Hastaliksiz sag kalim %.72,15 idi. Neoadjuvan
KRT wuygulanan hastalarin biiyilkk ¢ogunlugunda  evre gerilemesi ve timor
boyutlarinda kiiciilme saglanabilmektedir.

Calismamizda olgu sayisinin az olmasi ve takip siiresinin kisa olmasi nedeni ile
uzun dénem neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan lokal ileri rektum kanserli
hastalarda niiks, sagkalim/ hastaliksiz sagkalimin uzun donem takip sonuclarmin

anlasilmasi i¢in bagka caligmalara ihtiyag¢ vardir.
8. Abstract

Colorectal carcinomas are the most commonly seen malign tumors of the
gastrointestinal system. Surgery is an essential treatment option for rectal cancer. In

parallel to the developments in the field of surgery, improvements in adjuvant and

neoadjuvant treatment modalities lead to increase in both local control and overall
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survival times. Treatment success for rectal cancer has been increasing by the help
of neoadjuvant (preoperative) or adjuvant (postoperative) modalities. Neoadjuvant
chemoradiotherapy (CRT) for stage II and III rectal carcinomas reduces the tumor
size effectively, increases the chance of sphincter preserving surgery and decreases
the local tumor recurrences.

In our study, we aim to determine recurrence, survival and disease-free survival
and factors effecting these, after the long-term neoadjuvant chemoradiotherapy for
locally advanced rectal cancer (CRT).

In this study, we searched retrospectively 79 patients above 18 years of age who
had CRT for locally advanced rectal carcinomas and operated in the general surgery
department at the Kocaeli University Hospital between 01/01/2007 - 1/05/2012.
Clinical, radiological and pathological analysis of the patients were included. Paints
with preoperative CRT with 50,4 Gy in 28 fractions (1.8 Gy in each fraction) with
concurrent 5- fluorouracil 2 were included. Totally 79 patients with 27 (% 34.2)
women and 52 (% 65,8) men with the average age of 60,82 were collected.
Preoperative mean serum CEA levels were 6,52 ng/ml. Mean distance of tumoral
mass from anal werge was 6,19 cm. Mean length of rectal involment was 5,14 cm.
Mean ratio of total regression after neoadjuvant CRT was observed as % 15,18. The
median follow-up for all patients was 26 months (range,3-59 months). During
follow-up, 28 patients (35,44%) experienced tumor recurrence, including 12 with
local and 17 with systemic recurrences. The 2-year disease-free and overall survival
rates were 72.15 % and 83,54 %, respectively. In patients treated with neoadjuvant
CRT, size reduction and downstaging in tumor could be achieved in most of the
patients.

Because the small sample size and the short follow up period in our study,
further trials of the long-term neoadjuvant chemoradiotherapy for locally advanced
rectal carcinomas are needed to determine recurrence, survival and disease-free

survival rates and related factors.
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