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Sekil 1.

SEKIL LISTESI

NLR ile patolojik tam yanit arasinda ROC analizi
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NEOADJUVAN RADYOTERAPI ALAN REKTUM KANSERI
HASTALARINDA NEOADJUVAN TEDAVI ONCESi NOTROFIL LENFOSIT
ORANININ NEOADJUVAN TEDAVI SONRASI NOTROFIL LENFOSIT
ORANSAL DEGERINE OLAN FARKININ (DELTA NLR) PATOLOJIK TAM
YANITI GOSTERMEDEKI ETKIiSi

OZET

Amag: Rektum kanseri karmasik tani, evreleme, tedavi se¢cimi ve prognostik siiregleri
acisindan pek cok arastiricinin ilgisini son zamanlarda ¢ekmektedir. Arastirmamizda
neoadjuvan kemoradyoterapi almis rektum kanserli hastalarin prognostik siirecine katk1
sunabilecek basit, hizli uygulanabilir, diisiikk maliyetli bir yontem olan nétrofil lenfosit

oranindaki degisimi yani dNLR (delta notrofil lenfosit oranimi degerlendirmeyi

hedefledik.

Materyal ve Metot: Calismamiz Kayseri Erciyes Universitesi Genel Cerrahi Klinigi’nde
neoadjuvan kemoradyoterapi almis ve opere edilmis hastalarin dosyalar1 retrospektif
olarak taranarak yapilmistir. Hastalarin periferik kan ornekleri neoadjuvan tedavi ve
cerrahi 6ncesi olacak sekilde kaydedildi. Her iki kan 6rnegindeki NLR oranlari arasindaki
fark kaydedilerek dNLR orani bulunmustur. Bunun yani sira hastalarin tiim klinik ve
patolojik verileri, uygulanan kemoradyoterapi protokolleri de kayit altina alinarak
degerlendirilmistir. Calismamizda laboratuvar degerlerindeki degisim Wilcoxon testi ile
degerlendirilirken; tedavi yaniti, patolojik yanit ile laboratuvar degerleri Mann Whitney-
U testi ile degerlendirildi. NLR’nin patolojik yanit ve kemoradyoterapi

degerlendirmesine etkisi ROC ve regresyon analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: Arastirmamiza 26 kadin 41 erkek olmak tizere toplam 67 hasta dahil edilmistir.
Bu hastalarin %91°i adenokarsinom taniliydi. Hastalarin %541 low anterior rezeksiyon
operasyonu geciritken %46’s1 abdominoperineal rezeksiyon operasyonu gecirmistir.
Hastalarin %20’sinde operasyon sonrasi malignite saptanmamis olup bu hastalarda
neoadjuvan tedaviden tam yanit alinmistir. Neoadjuvan kemoradyoterapi oncesi ve
sonrasinda (cerrahi Oncesi) hastalarin nétrofil, lenfosit, CEA ve NLR degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli degisimler saptanmistir. Hastalarin kemoradyoterapi den tam

veya tama yakin fayda gormesiyle CEA seviyeleri arasinda anlamli iligki saptanmistir.
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Patolojik tam yanit ile NLR, dNLR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamigtir.

Sonu¢: Calismamizda NLR, dNLR ayr1 ayr incelendiginde neaoadjuvan
kemoradyoterapi once sonrasinda anlamli olarak degisirken patolojik tam yanit a¢isindan
CEA degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Arastirmamizdaki bu farkliligin
kemoradyoterapi igerigi ve cerrahi dahil olmak iizere tiim tedavi siire¢lerinin hastaya
spesifik olusu, calismamizin sagkalimi degerlendirebilecek genis zaman araliklarinda
yapilmamis olmasi sayilabilir. Prognostik belirte¢ olarak NLR i¢in daha standart ve genis

capl arastirmalar planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Rektum Kanseri, Neoadjuvan Kemoradyoterapi, NLR
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THE AFFECT OF DIFFERENCE BETWEEN NEUTROPHIL
LYMPHOCYTE RATIO BEFORE AND AFTER THE
NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY (DLNR) ON PREDICTION
OF PATHOLOGIC COMPLETE RESPONSE IN THE PATIENT
WITH RECTUM CANCER

ABSTRACT

Objective: Rectal cancer recently gets the attention of many researchers in terms of its
complex diagnosis, staging, treatment modalities and prognostic processes. In our study,
we aimed to evaluate the change in neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), namely dNLR
(delta neutrophil-lymphocyte ratio), which is a simple, fast applicable and cost effective
method that can contribute to the prognostic process of patients with rectal cancer who
have received neoadjuvant chemoradiotherapy.

Materials and Methods: Our study was conducted by retrospectively scanning the files
of the patients who received neoadjuvant chemoradiotherapy and were operated in
Kayseri Erciyes University General Surgery Clinic due to the rectal cancer. Peripheral
blood samples of the patients were recorded before neoadjuvant treatment and before
surgery. The dNLR ratio was found by recording the difference between the NLR ratios
in theese blood samples. In addition, all clinical and pathological data of the patients,
chemoradiotherapy protocols conducted were recorded and evaluated. In our study, the
change in laboratory values was evaluated with the Wilcoxon test; treatment response,
pathological response and laboratory values were evaluated with Mann Whitney-U test.
The effect of NLR on the evaluation of pathological response and chemoradiotherapy was

evaluated by ROC and regression analysis.

Results: A total of 67 patients, 26 female and 41 male, were included in our study. 91%
of these patients were diagnosed with rectal adenocarcinoma. While 54% of the patients
underwent low anterior resection, 46% underwent abdominoperineal resection. No
malignancy was detected after the operation in 20% of the patients, and a complete
response was obtained from neoadjuvant therapy in these patients. Statistically significant
changes were found in the neutrophil, lymphocyte, CEA and NLR values of the patients

before and after neoadjuvant chemoradiotherapy (pre-surgery). A significant correlation



was found between the patients'’ complete or almost complete benefit from
chemoradiotherapy and their CEA levels. No statistically significant correlation was

found between pathological complete response and NLR, dNLR.

Conclusion: In our study, when NLR and dNLR were examined separately, while
neoadjuvant chemoradiotherapy changed significantly before and after, CEA values were
found to be statistically significant in terms of pathological complete response. This
difference in our study can be attributed to the fact that all treatment processes, including
chemoradiotherapy and surgery, were patient-specific, and our study was not conducted
in large time intervals that could evaluate survival. More standardized and large-scale
studies should be planned for NLR as a prognostic marker.

Keywords: Rectal Cancer, Neoadjuvant Chemotherapy, NLR



1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal kanserler, diinya genelinde en yaygin kanserlerden biridir. Kanserler i¢inde
insidans iiiincii, mortalite agisindan ikinci siradadir F(1). Insidans oranlari, yiiksek gelirli
tilkelerde 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir; ancak ortalama vaka 6liim orani orta gelirli ve
diisiik gelirli tilkelerde daha yiiksektir (1, 2). Kiiresel olarak, erkeklerde kolorektal kanser
gelisme olasiligl kadinlardan daha yiiksektir (her 26 erkekte 1; her 41 kadinda 1) (2).
Teshis anindan itibaren ABD'de (Amerika Birlesik Devletleri) normal yagam siiresine
gore ayarlanmig bes yillik goreceli sagkalim oran1 %65'tr (3). Neoadjuvan
Kemoradyoterapi lokal ileri ve lenf nodu pozitif olmasi durumunda rektum kanseri
tedavisinde standart olarak uygulanmaktadir. Distal rektum kanserlerinde sfinkter
korunma ihtimalini artirmakta ve adjuvan kemoradyoterapiye gore toksisitesi daha az
olarak goriilmektedir (4). Neoadjuvan tedavi verilen rektal kanserlerin yaklasik
%?20'sinde patolojik tam yanit olmasi beklenmektedir. Patolojik tam yaniti dngdrme
yontemleri tam olarak tanimlanmamustir (5). Birgok hasta abdominoperineal rezeksiyon
olarak kalic1 stoma seceneginden kag¢inmak istemektedir. Patolojik tam yanit goriilen
hastalarin olmas1 non-operatif izlem segenegini akla getirmektedir. Rektum kanserinde
kemoradyoterapiye cevapta tiimor evresi ve boyutu, radyoterapi, kemoterapi, cerrahi
zamanlamas1 gibi birgok faktor etkilidir. Patolojik tam yanitin gosterilmesi igin net
yontem ve olusturulmus kilavuz yoktur. Yapilan ¢alismada manyetik rezonans
goriintiilemede (MR) temiz cerrahi rezeksiyon smirint (CRS) %92 oraninda
gosterebildigi gosterilmistir. Preoperatif goriintiilemedeki bu basari sonuca ragmen

neoadjuvan tedavi sonrasinda patolojik tam yamit1 gOstermede  basarisi



gosterilememistir(6).

Yapilan calismada rektum kanserinde neoadjuvan oncesi ve sonrasinda ¢ekilen PET’in
(Pozitron Emisyon Tomografisi) neoadjuvan tedaviye yanit1 6ngérmede BT ve MR'dan

daha iyi oldugu gosterilmistir (6).

Patolojik tam yanit iizerine etkili olan faktorlerin incelendigi ¢caligmada hastanin yast,
cinsiyeti, viicut kitle indeksi, tiimoriin anal girime uzakligi, preoperatif evresi, serum
CEA seviyesi, radyoterapi dozu ve kemoterapi modalitesi ile patolojik tam yanitin iligkili
olmadig1 gosterilmistir. Neoadjuvan tedaviden sonra en az 8 hafta beklenilmesinin
patolojik tam yanit1 etkileyen tek faktor oldugu gosterilmistir (5). Notrofil

lenfosit oranindaki degisimin meme kanserinde neoadjuvan tedavi sonrasinda patolojik
tam yanit1 gostermede etkili oldugu gosterilmistir (7). Meme kanseri hastalarinda
patolojik tam yanit1 6n gérmede etkili olan nétrofil lenfosit oraninin rektum kanserinde
neoadjuvan tedaviye patolojik tam yaniti gostermede etkili olabilecegi hipotezi ile bu

calisma planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

Ince bagirsagm uzunlugu term yenidoganda yaklasik 250 cm (santimetre) civarindadir.
Eriskin dénemde bu uzunluk yaklasik 600 ila 800 cm'ye ¢ikar. Ince bagirsagin genisligi
proksimalden distale dogru azalir, distal duodenumdan terminal ileuma yiizey alani dortte

bire iner (8).

Kolon, yenidoganlarda yaklasik 30 ila 40 cm uzunlugundadir. Yetigkinlerde yaklasik
olarak 150 cm uzunlugunda devam eden tiibiiler yapidir. Kolon, ileogekal valfle baslar ve

distalde anal verge olarak adlandirilarak biter (9).

Gastrointestinal sistem veya alimentar kanal, gestasyonun dordiincii haftasinda
tanimlanabilir {i¢ kisimdan gelisir. Oral agiklik bukofarengeal membrandan gelisir.
Urogenital ve gastrointestinal kanallarin gelecekteki acikliklari kloakal membrandan
geliserek tanimlanabilir halini alirlar. Bu {i¢ kisim sirasiyla 6n bagirsak, orta bagirsak ve
yolk saka baglanan endoderm olan arka bagirsaktir. On bagirsaktan agiz, 6zefagus, mide
ve safra kanali ve duodenum gelisir. Orta bagirsaktan, duodenumdan sonra distal
transvers kolona kadar uzanan yapilar gelisir. Son bagirsaktan ise distal transvers
kolondan konumuz olan rektum ve anal kanala kadar olan boliimler gelisir. Primitif
bagirsak tiipii, uzandig1 yol boyunca 6n bagirsakta kiiciik omentum olarak, orta bagirsakta
ince bagirsaga ve proksimal kalin bagirsaga giden mezenter olarak ve son bagirsakta
mezorektum olarak devam eden bir mezenter tarafindan dorsal olarak askiya alinir.

Kanlanmasi, venoz ve lenfatik drenaj ¢aprazdir ve bu dorsal mezenter tarafindan saglanir



(9, 10).
2.1. REKTUM EMBRIiYOLOJiSi

Gastrointestinal sistem, embriyonik gelisimin 3. haftasinin bag1 gibi gelismeye baglar.
Gastrulasyon adi verilen islem sirasinda, iic germ tabakasi olusur. Germ tabakalari,
embriyonik diski olusturan ektoderm, mezoderm ve endodermi igermektedir. Embriyonik
diskin kraniyal ucu, en sonunda agz1 olusturan orofaringeal membrandan olusur ve kaudal
ug, aniisti olusturan kloakal membrani igerir. Dordiincii haftada, primitif gastrointestinal
sistem endodermden gelismeye baslar. Embriyo orta hatta dogru kivrilirken endoderm,
mezenter veya ¢ift katli periton tarafindan asilan bir bagirsak kanali olusur. Bagirsak tiipii
On, orta ve son bagirsak olarak gelistir. Son bagirsak, enine kolonun distal iigte birini,
inen kolonu, sigmoid kolonu, rektumu ve anal kanalin @ist kismini olugturur. Son basagin
distal ucu, sadece gastrointestinal trakt: degil Urogenital kanali da olusturan kokay1 igerir

(9, 11, 12).

Fetal kolon gestasyonel 30. haftada 3 asamada gelisir. Ince bagirsaktakine benzer primitif
cok katl epitel gestasyonel 8 ila 10. haftalar arasinda olusur. Gelisen kriptlerle villus
mimarisine doniisim 12 ila 14 haftada gerceklesir. Villus kaybiyla yetiskin tip kript
epitelinin sekillenmesi 30. haftada gerceklesir. Baglangicta iiriner, genital ve rektal yol
olan ortak kanal kloaka bosalir. Urorektal septumun kaudal inisi ile anterior iirogenital
siniis ve posterior intestinal kanala ayrilirlar. Kloakanin lateral kivrimi orta hatta hareket
eder ve lirorektal septumun kaudal uzantist perineal gévdeye dogru gelisir. Erkeklerde,
lateral general ¢ikintilarin birlesimiyle skrotum ve iiretray1 olusturur; kadinlarda birlesme

olmaz ve labia minora, majora gelisir.

Kloaka endodermle sarili, 6n tarafi ektodermle kaplidir. Son bagirsagin en uzak kismu,
primitif anorektal kanal olan kloakanin arka bdlgesine girer. Endoderm ve ektoderm
arasindaki sinir kloakal membrani olusturur. Bu zar, embriyolojik gelisimin 7. haftasinda
yirtilir ve son bagirsak igin anal agikligi olusturur. Anorektal kanalin endoderm ve
ektodermal kisimlarini anal membran ayirir. Anal membran pektinat ¢izgisi olusturur.
Pektinat ¢izgi, anal kanalin {ist ve alt kisimlarinda vaskiiler kaynagin ayrilmasini saglar.
Bu kisim ektoderm tarafindan oblitere edilir ancak 9. haftada yeniden kanalize olur. Anal

kanalin distal kism1 ektodermden kaynaklanir ve internal iliak arterden beslenen inferior



rektal arter tarafindan kanlanir. Anal kanalin proksimal kismi endoderm kokenlidir ve
superior rektal arter yoluyla inferior mezenterik arter (IMA) tarafindan beslenir. inferior
mezenterik ganglionlar ve pelvik splanknik sinirler anal kanalin iist kismin1 innerve eder.

Inferior rektal sinir alt rektal kanal1 innerve eder (9, 12).
2.2. REKTUM ANATOMISI

Rektal anatomi iyi bilinen bir konu olarak kabul gérse de Pubmed veri tabaninda
yayinlanmis yaklasik 23000 yayinla visseral anatominin cerrahlar i¢in en zorlayici
yapilarindan biri komsuluklari, kanlanmasi, innervasyonu ile rektum olmustur.
Giliniimiizde uluslararas1 anatomik yap1 hakkinda standart bir 6greti oturtulamamistir. Bu
nedenle rektal kanser cerrahisinde mortalite oranlarindaki diisiisler sevindirici olsa da

iyatrojenik morbidite oranlar1 azimsanmayacak oranlarda devam etmektedir (13-15).

Rektumun geleneksel tanimi gogunlukla kaba anatomisine dayanir. Sigmoidden rektuma
gecis, tenya koli'nin birlesmesi, apendiks epiploikasinin kayb1 ve cerrahi mezokolonun
fiizyonu ile ayirt edilebilir hale gelir. Bu isaretler yaklagik olarak sakral promontoryum
seviyesinde veya anal verge’ten 15 cm uzaklikta bulunur. Rektum yetiskin insanlarda
ortalama 10-12 ¢m uzunlugundadir ve tinealarin birlesip kolonun diizlestigi yerde baslar,
asagiya ve arkaya dogru sakrumun kivrimini takip eder ve anal kanalda son bulur. Rektal
kanser cerrahi iglemleri sirasinda bu boliimler ciddi 6nem tasirlar. Anal vergeden itibaren
3 kisim: alt rektum, 0-7 cm; orta rektum, 7-12 cm; ve Ust rektum, 12-15 ¢cm’dir. Ancak,
rektumun uzunlugu degiskendir ve anal sinirdan yaklagik 15 cm uzunlugundadir. Rektum
sigmoid ile birlestigi yerde daralir ve aniise yakin genisler. Rektum, pelvik yap1 ile yakin
iliski i¢inde, promontorium ve aniis arasinda 2/3’i peritoneal bir yap1 olarak yer alir. Rijit
proktosigmoidoskopi veya MR kullanilarak anal verge veya nadiren dentat ¢izgiden
mesafeyi Olcerek rektumu iist, orta ve alt olmak lizere ii¢c kisma ayirmak yararlidir.
Bununla birlikte, yas ve cinsiyet, somatometrik farkliliklar ile birlikte, rektal sinirlarin

metrik veya anatomik isaretlerle formiile edilmesini oldukga zorlastirir (9, 10, 16-19).

Kolonun intraperitoneal (apendiks, ¢ekum, transvers ve sigmoid kolon) veya sekonder
retroperitoneal (asendan ve desendan kolon) olmasina ragmen, rektum periton iliskisi
acisindan benzersiz bir model sergiler. Daha spesifik olarak, st tigte birlik kisim

genellikle anteriorda ve yanlarinda, orta kisim sadece anteriorda periton tarafindan



ortiiliirken, alt kisim subperitonealdir ve bu nedenle peritonla ortiilmez. Bu sekilde
rektumu ¢evreleyen bir peritoneal kivrim olusur. En derin ve klinik olarak en 6nemli
kisim, anterior peritoneal refleksiyon veya Douglas Posu’dur. Anorektal bileske koksiks
distalinin 2 ila 3 cm anteriorunda yer alir. Cerrahlar, anorektal bileskeyi, puborektalis
askinin rektumu ¢evreledigi seviyede lokalize ederler. Rektumda sakkiilasyon, apendis
epiploika veya mezenter yoktur. Dis rektal duvar, aniise dogru inildik¢e belirgin ve
anteriora dogru giderek kalinlasir. Rektumun luminal yiizeyi, Houston valviilleri olarak

adlandirilan 3 adet transvers kivrinttya sahiptir (9, 13, 18).
2.2.1. Mezorektum

Sindirim sisteminin bir pargasi olarak rektum, icinde damarlarin, sinirlerin ve lenf
nodlarinin gémiilii oldugu "mezo" ad1 verilen bir adip6z doku tarafindan ¢evrelenmistir.
Bu adipdz doku, tiim bu bilesenlerin hedef organa ulagmasi i¢in bir yol saglar.
Mezorektumun distal sinirt anatomik olarak belirgindir. Proksimal sinirin ise superior
rektal arterin bifurkasyonu olarak veya mezorektumun rektumun proksimal sinirina kadar
onu tanimlamadan uzandigi kabul gérmektedir (13, 20). Rektumun proksimal kismi
mezorektum tarafindan sadece lateral ve inferior bolgelerinden Ortiiliirken, orta kisim
yaklagik olarak anterior peritoneal refleksiyona kadar sirkiimfleksiyal olarak
kaplanmistir. Bununla birlikte, inferior kisimda, anterior duvar yalnizca temel olarak
ortiilmiistlir, ¢linkii mezorektum rektal duvarla neredeyse kaynasmistir ve yalnizca
lateroposterior yonlerinin bir kismi oOrtiilidiir. Bununla beraber, mezorektal fasya,
rektumu rektal duvardan ayirmanin zor oldugu rektosakral fasyanin altindaki posterior

tarafi diginda, tama yakinini kaplar (13, 20-23).
2.2.2. Rektumun Fasyalar:
2.2.2.1. Presakral Fasya

En posteriorda, sakral kemigi ve onun vendz pleksusunu kaplayan, proktokoksigeal kasi
ortmek icin pelvik tabana uzanan presakral fasya yer alir, bunun iizerine levator ani kast

seviyesinde mezorektal fasya ile birlesir (13, 24, 25).
2.2.2.2. Pariyetal Pelvik Fasya

Presakral fasyanin ventralinde pariyetal pelvik fasya yer alir. Bu ¢ift katmanl fasya,



lateral pelvik duvarlardan gecen hipogastrik sinirleri ve pelvik splanknik sinirleri
cevreler. Ancak levator ani kasina dogru inerken presakral fasya ile birleserek ayrilmasini

zorlastirir (26, 27).
2.2.2.3. Retrosakral Fasya (Waldeyer Fasyasi)

Rektumun posteroinferior tarafinda rektosakral fasya taninabilir. Bu fasya, anorektal
bileskeden yaklasik 3-5 cm uzaklikta mezorektal fasya ile bulusmak i¢in asagi inen
presakral fasyanin kalinlasmasi olarak tanimlanir. Bununla birlikte, rektosakral fasya,
basladig1 nokta ve varligi bakimindan varyasyonlar (Sakral 2, 3 veya 4. vertebradan
baslayabildigi bilinmektedir) gosterir. Islevi, rektumun sakral kemik ile destek saglamasi
gibi goriinmektedir, c¢iinkii transvers kesitinden sonra hareketliligi onemli o6l¢iide
artmaktadir. Bunlarin arasinda (mezorektal fasya ve parietal pelvik fasya), rektosakral
fasya tarafindan birbiriyle iligki kuran iist ve alt bdlmelere ayrilan rektosakral bosluk olan

bir alan1 olusur (22, 25, 27).
2.2.2.4. Denonvillier Fasyasi (Rektoprostatik fasya)

Denonvillier fasyasi, rektumun anterioru ile prostat ve seminal vezikiiller arasinda yer
alir. Mezorektal fasya ile beraber seyreder. Fasyanin icinde, hipogastrik sinirden gelen
lifleri ve erkek genital organlarina giden kii¢iik damarlar taninabilir. Ancak bazen bu

fasya hastanin yas1 nedeniyle kolaylikla taninmayabilir (28).
2.2.2.5. Rektovajinal Septum

Rektovajinal septum, biri anterior digeri posterior olmak iizere birbirinden agikca ayirt
edilebilen 2 ince yapidan olusur. Daha spesifik olarak, bazi arastirmacilara gore
mezorektal fasyay1 olusturan posterior yapragi, pelvik diyaframdan (arcus tendineus'tan)
kaynaklanir, her zaman rektumla yakin temas halinde yiikselir ve peritona ulasir. Daha
sonra rektum ile periton arasindan gegerek rektumla miikemmel bir sekilde kaynasana
kadar geriye dogru biikiiliir. Anterior yapragi temelde Denonvillier fasyasidir, pelvik
tabandan koken alir ve yukari dogru hareket eder, vajinanin arkasina yapisir ve yapistigi

uterusun arkasinda seyrini siirdiirtir (29, 30).



2.2.3. Rektum Komsuluklar

Posterior komsuluklar1 sakral 2. 3. ve 4. vertebralar, koksiks, arcteria-vena rectalis
superior, priformis kasi, sakral pleksus, trunkus sempatikus, koksigeus kasi ve levator ani
kas1 olusturur. Anterior komsuluklar1 kadin ve erkek bireylerde farklilik gosterir. Erkek
bireylerde periton, rektovezikal alani atlayarak rektumun anterioru, seminal vezikiilleri
ve mesanenin fundusunu sarar. Bu periton kivriminin posterior planinda seminal
vezikiiller ve mesane inferior kisimlari, prostat bezi, duktus deferens, distal iireterlerin
parcalar1 bulunmaktadir. Kadin bireylerde ise periton rektouterin alani olusturur.
Sonrasinda periton Uterusun vajenin {stiine gecis yapar. Periton kivriminin
inferiorundaki rektal bolge vajenin inferior kismi ve serviks ile komgudur. Peritonun
rektum tizerinde dondiigii yer olan peritoneal refleksiyon diizeyine rektal tuse ile ulagsmak
miimkiin olabilmektedir. Pelvisin duvarlar1 ve tabani parietal endopelvik fasya ile
kaplanmistir. Bu faysa rektumu c¢evreleyen yag dokusu, sinirler, kan damarlar1 ve

lenfatikleri sarar, mezorektumu olusturur (10, 31).
2.2.4. Rektumun Vaskiiler Yapisi

Aort 6n yiiziinden dallanan IMA rektumun kanlanmasini saglayan baslica arterdir. ilk
olarak sol kolik arteri ve sonra sigmoidal arteri olusturarak dallanan IMA, rektumun
mezosunun i¢inde inferiora seyreden siiperior rektal arter olarak son dalini verir. Distal
rektum ve anal kanal genellikle sag ve sol olacak sekilde iki ug dala ayrilan siiperior rektal
arter tarafindan beslenir. Varyasyon olarak yaklasik %20 oraninda rektal arter IMA’dan
dallanip rektumu besleyebilmektedir. Median sakral arter de keza aort bifurkasyonundan
dallanarak rektumu besleyebilen bir bagka varyasyon olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Ektoderm kokenli anal kanal (dentat ¢izgi distali), internal pudental arterin dali olan

inferior rektal arter tarafindan beslenir (32).

Arteriyel sistemle paralel olacak sekilde siiperior rektal venle baslayan vendz drenaj
inferior mezenterik veni olusturan sol kolik ven ve sigmoidal ven olarak devam eder.
Inferior mezenterik ven de splenik ven ile birleserek portal vene bosalir. Ote yandan vena
kava inferiora drene olan bir baska vendz yol ise inferior rektal ven — internal iliak ven
olarak seyrini siirdiiriir. Inferior rektal venin bu seyri, rektal kanserler igin énem arz

etmektedir. Bu yap1 sebebiyle inferior rektal kanserli hastalarda akciger metastazi



karaciger metastazi olmaksizin goriilebilmektedir (32).
2.2.5. Rektumun Lenfatik Drenaji

Pektinat ¢izginin alt1 ve {istii lenfatik drenajin rektum ve anal kanal icin farkl seyir
gosterdikleri alanlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Pektinat hattin inferiorunda kalan lenf
nodlar1 inguinal lenf nodlarina drene olurlar. Pektinat ¢izginin ve peritoneal refleksiyonun
superiorundaki drenaj yukar1 yonlii seyreder. Peritoneal refleksiyonun altinda ise lenfatik
drenaj yukar1 ve asagi olacak sekilde her iki yone dogru seyir gosterir. Superior rektal
lenf nodlar1 — inferior mezenterik lenf nodlar1 seklinde seyir gosteren drenaj yukari yonlii
olan seyirdir. Orta rektal — obturatuar — internal iliak lenf nodlar1 ise lateraldeki pelvik

lenf nodlarina drene olur (32).
2.2.6. Rektumun innervasyonu

Rektumun sempatik innervasyonu torakal 10-12. sinir koklerinden dallanan siiperior
hipogastrik pleksus ile olur. Siiperior hipogastrik pleksus L5 vertebranin anterioru ve
promontorium superiorunda yerlesmistir. Lateral pelvik duvarda sag ve sol hipogastrik
sinirlere ayrilan siiperior hipogastrik sinir, ilireterlerin medialinde kalacak sekilde,
ireterlere paralel posterior yonlii seyrederler. Rektumun parasempatik innervasyonundan
gorevli sinir ise her iki lateral pelvik duvarda sakral 3 ve 4. vertebral koklerden dallanan
pelvik pleksus ya da diger adiyla inferior hipogastrik pleksustur. Pelvik sempatik sinirler
son zamanlardaki cerrahi rektal kanser cerrahilerindeki gelismeler sonrasi daha ¢ok
oneme haiz yapilar haline gelmistir. Parasempatik lifler rutin bir rektal cerrahi sirasinda

cerrahin karsisina ¢itkmamalidir (32).
2.3. REKTUM KANSERI
2.3.1. Epidemiyoloji

Onemli halk sagligi sorunlarindan biri olan kolorektal kanser, %4,7-5'lik yasam boyu
olasilig: ile diinyada erkeklerde en sik {igiincii, kadinlarda ise ikinci siklikta goriilen
kanser tiriidiir (33). Rektal kanserler (%28) kalin bagirsakta proksimal kolon
kanserlerinden (%42), sonra en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir (34). Kiiresel Kanser

Istatistikleri 2020'ye (GLOBOCAN 2020) bakildiginda kanser dliimlerinin en sik ikinci



nedeni kolorektal kanserlerdir. Her yi1l tahminen 1.900.000 yeni teshis konuyor, bu da
tiim yeni kanser vakalarinin %10'unu olusturmaktadir. Spesifik olarak rektum kanseri i¢in
yilda yaklasik 732.210 yeni tan1 konuldugu (%3,8) ve yilda yaklasik 339.022 6liime
(%3.,4) neden oldugu tahmin edilmektedir (35, 36). Amerika Birlesik Devletleri’nde
kanser olimlerinin en sik 3. sebebi rektal kanserler olarak bildirilmistir (34). Kolorektal
kanserlerin insidans1 diinya genelinde degisiklik gdstermekle beraber cinsiyete gore
dagilimi degismemektedir. Geligsmis iilkelerde rektal kanserler diger iilkelere gore
nazaran daha ¢ok tespit edilip daha yaygin saptanmaktadir. Tahmin edilen en yiiksek
oranlar Avustralya / Yeni Zelanda'dadir (erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla 100.000'de
44.8 ve 32.2) ve en diisikk Bat1 Afrika'dadir (100.000'de 4.5 ve 3.8) (33, 37). ABD’de
hastalar 40.000' rektum kanseri olmak iizere yilda 136.830 yeni kolorektal kanser tanisi

almaktadir (38).

Gliniimiiz teknolojileri ve bilimsel gelismeler bizlere taramanin yayginlastirilabilmesi ve
temel tedaviye erigsim anlaminda ciddi avantaj saglamistir. Bu gelismelerle son dekadda
rektal kanserlerin insidansinda %3’liik bir diisiis saglanmistir. Eriskin bireylerde (50
yasindan kii¢iik) her yil rektal kanser insidansi bu sebeple %1-8 oraninda artmaktadir.
Beraberinde 50 yas ve lizeri populasyonda ciddi artiglar goriilmektedir. Bu artig 50-64 yas

arasinda %1,5 olup 65 yas ve lizerinde ise %4,3’tiir.

Proksimal ve distal kolon kanserinin aksine, rektal kanserler i¢in tan1 yas1 daha gengtir
(medyan erkek; 63, kadin; 65 yas). Yasa gore tiimor yerlesiminde onemli degisiklik
goriilmektedir ileri yaslarda rektal tiimorlerde azalma goriilmektedir. Rektum
kanserlerinde erkek/kadin insidans orani yas gruplari arasinda: 0-49 yas i¢in 1,10; 50-64
yas i¢in 1,19; 50-79 yas i¢in 1,27; 80 yas ve Ustii i¢in 1,29 oraninda goriilmektedir (39).

Rektal kanserin 5 yillik sagkalim orani %66,5 iken, kolon kanserlerinde %64,2 olarak
biraz daha yiiksek orandadir. Sagkalim oranlari cinsiyete gore degismemektedir. Ancak
yasa gore degismektedir, mortalite oran1 erkeklerde kadinlardan %30-40 arasinda daha
fazla orandadir. ABD’de siyahilerde 6liim oranlar1 Asyalilardan iki katindan fazla
saptanmistir. Bu durum etnik kokenin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (39).
Kolorektal kanserler gelismis iilkelerde daha yaygin goriilmesine ragmen, mortalite

oranlari; daha az gelismis iilkelerde daha yiiksek goriinmektedir (33).
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2.3.2. Risk Faktorleri

Ailede kolorektal kanser Oykiisii kolon kanseri riskini artirmaktadir (40). herediter
nonopolipdz, ailesel adenomatdz polipozis, kolorektal kanser (HNPCC) ve MUTYH geni
ile iligkili polipozis gibi kalitsal sendromlarda genetik yatkinlik mevcuttur. Adenomatoz

polipleri olan hastalar, gelecekte kolon kanseri gelisimi i¢in risk altindadir (41).

Yas ve cinsiyet kolon kanserlerini etkileyen onemli risk faktorlerindendir (34). Boy
uzunluguyla kolon kanseri riski arasinda anlamli iliski saptanmustir. kolorektal kanserler
iizerinde beden kitle indeksinin (BK1), cinsiyetler arasinda farkli oranda etkisi mevcuttur.
Sistematik bir derlemede, BKi'ndeki her 5 kg/m? artisin, erkeklerde %24 ve kadinlarda
%9 oraninda kolorektal kanser insidansi artisiyla iliskili oldugu saptanmistir (42).

Obezlerde rektal kanser i¢in anlamli bir risk artis1 bulunmustur (34).

Fiziksel aktivite ve beslenme gibi cevresel faktorler kolon kanseri riskini
etkileyebilmektedir. Kirmiz1 et, islenmis et trilinleri ve alkol kolon kanserlerinde risk
faktorii olarak saptanmistir (34). Wei ve arkadaslari (34), rektal kanserli hastalarda
yiiksek folat ve diisiik kalsiyum alim1 saptarken; Wu ve ark. (43) kalsiyum alimiyla distal
kolon kanserleri arasinda anlamli iliski saptamistir. Daha yiiksek siit ve siit tirlinii iceren
diyetlerin, rektum kanseri riskini etkilemeden kolon kanseri riskinde 6nemli bir azalma
ile iligkili oldugu da gosterilmistir (44). Kadinlarda yapilan bir ¢alismada magnezyum
alimi kolon ve rektum kanseri riski arasinda ters iliski saptanmistir (45). Kolon
kanserlerinin geneline kiyasla rektum kanseri ile sigara kullanimi arasinda daha yakin bir
iliski mevcuttur (34, 46). Rektal kanserlerin bir risk faktorii de prostat kanseri sebebiyle
perineal bolgeye radyoterapi alinmis olmasidir (47). Bir meta-analize gore diyabetli
hastalarda kolon ve rektum kanseri riski diyabetik olmayanlara gore sirasiyla yaklasik
%38 ve %20 daha fazladir (48). Fiziksel aktivitenin kolon ve rektal kanseri ile iligkili

oldugu belirtilmistir. Sedanter yasamin kolon kanserini artirdig1 saptanmustir (34).
2.3.3. Klinik Belirtiler

Hastalar klinige semptomla basvurduklarinda, genellikle o semptom vermis olan bulgular
lokal ileri rektum kanseridir. Klinik pratikte en sik bulgu rektal kanamadir. Kanserin ileri

evrelerinde digkida bosaltamama hissi, bagirsak obstriiksiyonu, diski ¢apinin azalmasi,
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pelvik veya rektal agri goriilebilir. Kolorektal kanserlerin semptomlari, timoriin
konumuna bagli olarak farklilik gdsterebilmektedir. Hematokezya ve bagirsak
aliskanligindaki degisiklik sol tarafli kolorektal kanserlerde daha yaygin goriilmektedir;

demir eksikligi anemisi ise daha ¢ok sag tarafli yerlesen kanserlerde goriiliir (49).

Karin agrisi, tim kolon kanserlerinde olabilen bir semptomdur. Metastatik kanserde
metastatik bolgelere ait klinik semptomlar saptanabilir. Karaciger degerlerinin
bozulmasi, kanama bozukluklari, kemik agrilari, solunum darlig1 gibi semptomlar bunlar

arasinda sayilabilir (50-52).

Nadiren de olsa peritoneal perforasyon, akut gastrointestinal kanama, obstriiksiyon ya da
peritonit ilk bulgu olarak goriilebilir. Komsu organlara fistiil olusumu, nedeni bilinmeyen

ates, apseler, sepsis gibi diger nadir belirtiler ilk bulgu olarak saptanabilir (53-55).
2.3.4. Tarama Yontemleri

Kolon ve rektal kanser taramasinin amaci, erken evre adenokarsinomlarin tespiti ve
adenomatoz poliplerin rezeksiyonu yoluyla mortaliteyi azaltmaktir (24). Tiim kolorektal
kanserlerin yaklasik 3’te 1’inin semptom gostermeyen hastalarda taramalar sayesinde tani
aldig bildirilmistir (25). Amerika Birlesik Devletleri Koruyucu Saglik Gorev Giicii
(USPSTF) 2021 rehberleri ve mevcut kanitlar, 45-75 yaslar1 arasinda rutin taramayi ve

75-85 yaslar arasinda kisiye 6zel tarama uygulanmasini 6nermektedir (56).

Amerikan Gastroenteroloji Koleji, Amerikan Gastroenteroloji Dernegi ve Amerikan
Gastrointestinal Endoskopi Dernegi'ni temsil eden Amerika Birlesik Devletleri Cok
Toplumlu Kolorektal Kanser Goérev Giicii'ntin (MSTF) kolorektal kanser tarama onerileri
su sekilde siralanmistir: Kolorektal kanser tarama testleri i¢in; sonug giivenilirligi,
maliyet etkinlikleri ve pratik uygulama olarak 3 sart siralanir. Primer tarama 6nerisi 10
yilda bir kolonoskopi ve yillik fekal immiinokimyasal testidir (FIT). Tiim taramalar i¢inde
en Oonemli iki tetkik FIT ve kolonoskopidir. Bu nedenle kolonoskopiye dayali sirali bir
yaklagimla kolonoskopiyi reddeden hastalara FIT oOnerilmelidir. Birden fazla secenek
alternatif olarak sunuldugunda kolonoskopi ve FIT tercih edilen testler olarak onerilir.
Ikinci basamak testler arasinda her 5 yilda bir BT ile kolonografi, her 3 yilda bir FIT-
fekal DNA testi ile her 5-10 yilda bir fleksibl sigmoidoskopi yer almaktadir. Kanitlarin
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45 yasinda taramay1 destekledigi Afrikali Amerikalilar disinda, ortalama riskli kisilerde
tarama 50 yasinda baslamalidir. Kolorektal kanser insidans1 50 yasin altindaki kisilerde
artmaktadir ve kolorektal kanama siiphesi olan gen¢ Kkisilerin ayrintili tanisal
degerlendirmesi onerilir. Bugiline kadar tarama yaptiran, daha 6nce tarama testi (6zellikle
kolonoskopi) negatif olan, 75 yasina ulagan veya yagam beklentisi <10 y1l olan kisilerde
taramanin durdurulmasi disliniilmelidir. Tarama yapilmamis kisiler, eslik eden
hastaliklara bagli olarak 85 yasina kadar tarama i¢in degerlendirilmelidir. Aile 6ykiisiinde
kolorektal kanser veya birinci derece akrabalarinda 60 yasindan once belgelenmis
ilerlemis adenom Oykiisii olan veya herhangi bir yasta 2 ayri1 birinci derece akrabada bu
bulgulart olan kisilerin, tan1 aldig1 yastan 10 yas dnce baslamak iizere her 5 yilda bir
kolonoskopi ile tarama yaptirmalari onerilir (Etkilenen en geng akrabanin tani yasi veya

40 yas (hangisi daha 6nceyse)) (57).
2.3.5. Tam

Rektal kanserlerde tan1 asamasinda belirti ve semptomlardan veya rektal muayeneden
siiphelenilebilir. En yaygin hasta prezentasyonu rektal kanama ile poliklinik
basvurularidir. Hastalifin daha ileri evrelerinde tenezm, inkomplet gaita desarji, gaita
capinda azalma, kramplar, pelvik ve rektal agri veya obstriiktif semptomlarla hastalar

basvurabilmektir (49).

Kolorektal kanserler icin genel olarak konusmak gerekirse tlimoriin kolondaki
lokalizasyonuna gore semptom ve bulgular da degisiklik gostermektedir. Hematokezya
ve bagirsak aliskanlifinda degisimler rektal ve sol kolondaki tiimérlerinde daha yaygin
karsimiza ¢ikmakla beraber kaynagi saptanamayan demir eksikligi anemisi daha c¢ok
proksimal kolon tiimérlerine ait bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Abdominal agr1 tiim
kolon tiimorleri i¢in ortak semptomdur. Abdominal agr1 parsiyel obstriiksiyon, peritona
yayilim, intestinal perforasyon ve hatta peritonit sebebiyle gelisebilmektedir (50, 51).
Metastatik rektal kanser hastalari da metastaz bolgesine ait semptom verebilir. Bu
organlar vendz doniisten bahsettigimiz karaciger, akciger ve kemiklerdir. Distal rektumun
inferior rektal venin inferior vena kavaya drene olmasindan 6tiirii ilk durak olarak akciger
bulgulariyla metastatik rektal kanser yakalanabilir. Nadiren vakalar acil olarak intestinal
obstriiksiyon, akut gastrointestinal kanama, perforasyon sonrasi peritonit bulgular: ilk

basvuru sekli olabilmektedir. Yine daha ¢ok karsimiza ileri evre hastalarda gelse de
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mesane gibi komsu organlara fistiilizasyon, apseler, sebebi bilinmeyen ates, bakteriyemi

veya sepsis ile tani alan hastalar bulunmaktadir (19, 53-55).

Sigmoidoskopi ve kolonoskopi, rektal kanserler i¢in yaygin olarak kullanilan tani ve
tarama yontemidir. Fleksibl sigmoidoskopi rektal kanserler i¢in dogru bir tan1 yontemidir.
Ancak, hastalarin %4'linde bulunan senkron kolon polipleri yada tiimérler i¢in kolonun
diger boliimlerini degerlendirmek i¢in kolonoskopi gerekir (58). Kolonoskopi polipleri
ve kitleleri ¢ikarmamizi saglayabilmektedir (59). Cift kontrastli baryum enema, tek
basina veya fleksibl rektosigmoidoskopi ile birlikte kullanilan bagka bir tan1 ve tarama
aracidir. Ayrica kemoradyoterapinin etkisini degerlendirmede ve tiimor niiksii olasiligini
tahmin etmede Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)'den daha iistiin
bulunmustur (60), ancak tanisal verimi kolonoskopiden daha diisiiktiir (61). Ek olarak,
histolojiyi olusturmak ve eszamanli lezyonlar1 arastirmak i¢in ¢ift kontrastli baryum

enema ile tespit edilen tiim lezyonlar i¢in kolonoskopi dnerilir (19).

Diinya Gastroenteroloji Toplulugu’nun 2018 yilinda yayimlanan rehberinde diinya
genelinde otorite sayilabilecek kurumlarin taramalarinin yayinlandigi derlemede ise
Oneriler Oneri derecelerine gore (ortalama risk altindaki bireylerde 50 yasindan
baslayacak sekilde) kademeli olarak asagidaki gibi tanimlanmistir. Bu tanimlamaya iist
yas limiti konmamustir. Bilgisayar tomografi kolonografi ve DNA testi alternatif metotlar
olarak belirtilse de rutin taramalara eklenmemistir. Rutin taramalar testlerin

ulagilabilirligine gore derecelendirilmistir.
1. derece oneri diizeyi: Her 10 yilda 1 defa kolonoskopi
2. derece oneri diizeyi: Yasam boyu 1 defa kolonoskopi

3. derece oneri diizeyi: Her 5 yilda 1 fleksibl sigmoidoskopi. Eger sigmoidoskopi

pozitifse takiben kolonoskopi

4. derece Oneri diizeyi: Yasam boyu 1 defa fleksibl sigmoidoskopi. Eger sigmoidoskopi
pozitifse takiben kolonoskopi

5. derece oneri diizeyi: Yasam boyu 1 defa fleksibl sigmoidoskopi. Eger

sigmoidoskopide ileri derecede neoplazi saptanirsa kolonoskopi
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6. derece oneri diizeyi: Yillik gaitada gizli kan testi. Pozitif olmasi1 halinde ulasilabilirlik
durumuna gore kolonoskopi, kolonoskopiye ulagim miimkiin degilse baryumlu enema

Onerilmektedir (62).
2.3.6. Evreleme ve Metastaz

Metastatik karaciger hastaligi, kanserlerde olduk¢a yaygin bir klinik durumdur.
Kolorektal kanser baglaminda karaciger, metastatik yayilimin en yaygin bolgesidir.
Karaciger metastazlar1 senkron (yani primer tiimorle ayn1 zamanda teshis edilmis) veya
metakron (yani takip sirasinda primer tiimoriin cerrahi rezeksiyonu sirasinda gelisen)
olabilir. Kiiratif yontemlerin masada oldugu durumlarda (radyofrekans, sterotaktik
radyoterapi gibi) yani erken asamada metastazlar1 yakalamak hala zorlayici olmaktadir

(37).

Kolorektal kanserli tim kisilerin yaklasik %20 ila %25'inde tan1 aninda metastatik
yayilim vardir ve tiim bu kisilerin yaklasik %50'sinde kolorektal kanser seyri sirasinda
karaciger metastaz1 geligir. Kolorektal kanser tespiti sirasinda karacigerle smirh
metastazlar hastalarin %10 ila %30'unda rezeke edilebilir potansiyele sahiptir. Hepatik
rezeksiyon, karacigerle sinirli kolorektal kanser metastazlart i¢in en iyi kiiratif tedavi
olarak kabul edilir. Bununla birlikte, hepatik rezeksiyon icin, rezeke edilemeyen
ekstrahepatik hastalik, karaciger tutulumunun %70'inden fazlasi, karaciger yetmezligi ve
cerrahi olarak elverigsiz olma gibi bazi kontrendikasyonlar vardir. Akcigerler, kolorektal
kanserli kisilerde ikinci en yaygin uzak metastaz bolgesidir ve periton ligiincii siradadir.
Izole hepatik lezyonlar1 olan kisilerde, cerrahi rezeksiyondan sonra bes yillik sagkalimin
%16 ila %74 (medyan %38) arasinda degistigi bildirilmistir; diger aragtirmalar bes yillik
sagkalimi %25 ila %58 arasinda ve 10 yillik sagkalimi ise %17 ila %28 arasinda
bildirmektedir (62). Bu nedenle, hastalara miimkiin olan en iyi tedaviyi sunmak igin
kolorektal kanser karaciger metastazlarinit miimkiin oldugunca erken tespit ve tedavi
etmek onemlidir. Bu siirecte ilk adim, karaciger metastazlarin1 saptamak i¢in giivenilir
bir basamaktir. Bir sonraki adim, ameliyat i¢cin aday olabilecek hastalar1 belirlemektir ve
bu biiyiik 6l¢iide tanisal goriintiilemeye baglidir. Rezektabiliteyi belirlemek igin tanisal
goriintiileme yontemlerinin kalan karaciger dokusunun tam sayisini, boyutunu, bdlgesel

dagilimin1 ve hacmini gosterebilmesi ¢cok onemlidir (37, 62, 63).
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Evreleme, malign bir tiimoriin anatomik yayilimmi 6zetleme yontemidir ve bdylece
prognozla ilgili bilgilere hakim olunmasini saglar. Rektum kanseri tanis1 konulduktan
sonra, ileri tedavi yaklasimi i¢in tiimoriin lokal ve uzak yayilimi belirlenmelidir. Tarihsel
olarak, kanser evrelemesinin gelisimi, Dukes'iin rektum kanseri alanindaki tanimlayici
caligmalarindan kaynaklanmaktadir (64). Tiimorlerin farkli prognostik gruplara patolojik
evrelemesi, yalnizca rezeke edilen cerrahi numunede goriilen statik morfolojik 6zelliklere
dayanir. Lokal niiks, uzak metastaz veya her ikisinden kaynaklanan prognozdaki basari
veya basarisizlik riskini 6ngoren prognostik faktorler, klinik patolojik verilerin dikkatli
analiziyle belirlenir (64-66). Bununla birlikte, hasta sonuglarini histolojik evreleme ile
tahmin edilenden daha iyi hale getirmek miimkiin degildi ¢iinkii bu doniim noktasi
niteligindeki ¢aligmalarin bir¢ogunun yiiriitildigii sirada cerrahi, rektal kanserin tek
tedavisi olarak kaldi. Dogru bir evreleme sistemi, kanser hastalari icin en iyi terapotik
secenege karar vermede yardimci en 6nemli yol gostericidir. Amerikan Kanser Komitesi
(AJCC) tarafindan saglanan kolorektal kanserler igin TNM (Timor, Lenf Nodu ve
Metastaz) evreleme sistemi su anda diinya capinda kabul goren standardize bir evreleme
sistemidir (64, 67). Kolon ve rektum kanserinin evrelendirilmesi i¢in TNM sistemi
orijinal olarak dogrudan Dukes evreleme sistemine karsilik gelecek sekilde tasarlanmigtir
(64, 68). TNM Evre I, Dukes A; TNM Evre Il, Dukes B; TNM Evre Ill, Dukes C; TNM
Evre IV, uzak metastazlarin varligina karsilik gelir. TNM sistemi periyodik olarak revize
edilir. Kapsamli tanim ve uygulama kurallar seti ve multidisipliner tasarimu ile birlikte
bu siirekli iyilestirme siireci, diger evreleme sistemlerine gére dnemli avantajlar olarak

gosterilmektedir (64, 69).
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Tablo 1. TNM Siniflamasi

Primer Tiimér (T)

Tx Degerlendirilemeyen primer
tumor

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis In Situ karsinom: intraepitelyal

veya lamina propria invazyonu

T1 Submukozaya invaze timor
T2 Muskularis propriaya invaze
timor
T3 Tiimdr muskularis propriadan
perikolorektal dokulara invaze
olur
T4a Visseral periton yiizeyine invaze
timor
T4b Tiimdr dogrudan diger organ
veya yapilara invaze veya
yapisiktir
Bolgesel Lenf Nodlar: (N)
NX Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlar
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1-3 bolgesel lenf nodu metastazi
Nla 1 bolgesel lenf nodu metastazi
N1b 2-3 bolgesel lenf nodu metastazi
Nic Subseroza, mezenter veya nonperitoneal

perikolik veya perirektal dokularda bolgesel
lenf nodu metastazi olmayan tiimor depozitleri.

N2 4 veya daha fazla sayida bolgesel lenf nodu
metastazi

N2a 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N2b 7 veya daha fazla sayida bolgesel lenf nodu
metastazi

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Bir organ veya bolgeye sinirli metastaz (6rn.
karaciger, akciger, overler, bolgesel olmayan
lenf nodlar1)

M1b Birden fazla organ, bolge veya peritonda

metastazlar
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Tablo 2. Kolorektal Kanser Evreleri

Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
Ic T4b NO MO
A T1-2 N1/N1lc MO
T1 N2a MO
1B T3-T4a N1/Nic MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
c T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
2.3.7. Patoloji

Kolorektal karsinomlarin biiyiik ¢ogunlugu kolorektal mukoza epiteli hiicrelerinden
gelisen adenokarsinomdur. Diger karsinom tiirleri ndroendokrin, skuamdz hiicre,
adenoskuamdz, indiferansiye ve spindle olarak sayilabilir. Adenokarsinom, timor
evrelemesinin temeli glandiiler olusumla karakterizedir. Iyi diferansiye adenokarsinomda
timoriin -~ %95'inden  fazlas1  glandlardan  olusmaktadir. Orta  diferansiye
adenokarsinomlarda %50-95 arasinda glandlardan olusmaktadir. Kotii diferansiye
adenokarsinom, %50’nin altinda gland bulunmaktadir. Tani alan kolorektal
adenokarsinomlarin yaklagik %70’i orta derecede diferansiye karsinomdur. Iyi
diferansiye karsinomlarin goriilme siklig1 yaklasik %10, kotii diferansiye karsinomlarinsa

goriilme siklig1 yaklasik %20 oranindadir (70).
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2.3.8. Prognostik Belirtecler

Tiimore bagli sagkalimi belirleyebildigimiz en 6nemli belirte¢ cerrahi ile tlimoriin

evrelemesidir. Bir bagka faktor de tan1 anindaki kanserin lokal ilerleme boyutudur.

CEA (Karsinoembriyonik Antijen) ve CA 19-9 (Karbonhidrat Antijeni 19-9) gibi tiimo6r
belirtegleri, rektal kanser tanisinda da kullanilmaktadir. CEA diizeyi tedavi sonrasi

takipte, prognozada ve cerrahi tedavi planlanmasinda kullanilmaktadir (71).
2.3.9 Preoperatif Goriintiileme Yontemleri

Rektal kanser tanist ortaya konduktan sonra yapilacak ilk islem, sonrasindaki terapotik
yaklasimi belirlemek i¢in lokal ve uzak tiimor yayilimini ortaya koymaktir. BT veya MR
ve ultrason lokal degerlendirmede siklikla kullanilir. Uzak metastazlarin belirlenmesinde

karaciger metastaz1 icin MR, toraks metastazi i¢in BT, tiim viicut i¢in PET kullanimi

tercih edilmektedir (19).

Tan1 amagh kullanilan ¢ift kontrastli baryumlu enema, kolonoskopi ve sanal kolonoskopi
gibi gorilintilleme yontemleri kullanilmakta olup sanal kolonoskopi bunlarin arasinda
noninvaziv ve daha giivenli yontemdir. Ayrica kolon ve rektumun liimen ici
goriintiilemesine ek olarak ekstrakolonik organlarin degerlendirilmesinde de faydalidir
(72). Kolonoskopi ise tan1 aninda biyopsi alinarak bazi poliplerin rezeke edilmesiyle
kanserlesmeden hastalarin sifa bulmasini saglamasi sebebiyle ¢ok degerlidir. Onun
yaninda kanser dokusu saptandiginda hizlica biyopsi alinip histopatolojik 6n inceleme
icin ¢ok degerli bir firsat saglar. Sanal kolonskopi, kolonoskopiyi tolere edemeyecek
hastalar ve senkron lezyonu olan hastalar icin iyi bir se¢enek olarak degerlendirilebilir
(73).

MR ve ERUS gibi goriintileme yontemleri hastaligin evrelemesinde de
kullanilabilmektedir (19). ERUS mukoza submukoza invazyonu olan kanserlerle
muskularis propria veya perirektal invazyonu olan lokalize kanserleri ayirt etmekte
faydalidir (74). MR da rektal kanser evrelemesi i¢in kullanilan basarili bir yontemdir.
Sadece tiimoriin ilk evrelemesinde degil ayrica tedaviye cevabin ve lokal rekiirrensi

degerlendirme konusunda da fayda saglamaktadir (75).
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2.3.9.1. Bilgisayarh Tomografik Goriintiileme (BT)

Rektal kanser tanili hastalarda BT goriintiileme evreleme i¢in faydali olabilmektedir.
Ayrica BT uzak metastaz degerlendirme, tiimor iliskili komplikasyonlari (obstriiksiyon,
perforasyon ve fistlil formasyonu gibi) belirlemede kullanilmaktadir (76). BT uzak
metastazi belirlemede malign lenf nodu veya lokal transmural invazyonu saptamada
MR’a gore daha yiiksek sensitiviteye sahiptir. Perirektal lenf nodu degerlendirmede MR
veya ERUS, BT den daha yiiksek sensitiviteye sahip yontemlerdir. Periton yilizeyindeki
kii¢iik implantlari tespit etmede BT giivenilir bir yontem degildir. Peritoneal lezyonlarda
BT’nin hassasiyeti 0,5-5 cm arasi lezyonlarda %37 oranindadir (77, 78). Saydigimiz
sebepler dolayisiyla rutinde abdominal veya pelvik BT nin yararlar1 tartismalidir (79).
Rektumun alt kismindan hemoroidal ven — vena kava yoluyla akcigere direk metastaz
olabilmesi sebebiyle preoperatif toraks BT goriintiillenmenin rutin kullanimi tartismali

olmakla beraber degerli bulunmaktadir (80).
2.3.9.2 Manyetik Rezonans Gériintiileme

MR rektal kanser dokusunun muskularis propriadan ayrimi ve timoriin mezorektal
fasyaya infiltrasyonunu degerlendirmek i¢in kullanigh bir metottur. MR’1n intranodal
sinyalleri saptayabilmesi ve sinirlarinin diizensizligi nedeniyle perirektal nodal tutulumun
degerlendirilmesinde MR ERUS'tan daha yiiksek duyarliliga sahiptir (81-83). Al-Sukhni
ve ark.'nin (84) yayinladigi 21 calismanin meta-analizine gore, MR tiimor boyutunun ve
nodal tutulumun degerlendirilmesinde sirastyla %87 ve %77 duyarliliga sahip olarak
bulunmustur. Bir baska meta-analiz ise MR’in, daha Once tedavi goérmemis olan
kolorektal kanserli hastalarin karaciger metastazin1 degerlendirmede ilk se¢enek olarak

onerildigini ortaya koymustur (85).
2.3.9.3 Endorektal (Transrektal) Ultrason

Lokal ve bolgesel rektal kanserlerin mukoza ve submukozaya invaze tiimorlerin
muskularis propriaya veya perirektal yag dokusuna invaze olanlardan ayirt etmede
basaril1 bir yontemdir. BT ile MR ’a kiyasla daha iistiin bir yontem oldugunu dogrulayan
calismalar literatiirde mevcuttur (74, 86). ERUS, TNM evrelemesinin T’sini belirlemede

BT ve MR’a gore daha {istiin bir yontemdir. Bu durumun tam tersi bolgesel lenf nodu
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degerlendirmesi i¢in gegerlidir (87). ERUS ve MR cerrahi 6ncesi rezeksiyon sinirlarini
belirlemede faydalidir. Cerrahinin mezorektal fasyay1 igerip icermemesi rezidii doku ve
lokal rekiirrensi belirlemek agisindan 6nemli bir prediktif faktordiir. Anterior cerrahi
rezeksiyon sinirint (CRS) degerlendirmede ERUS ve MR esit Olgiide yararli iken,
posterior sinir1 belirlemede MR 6nerilmektedir (88-91).

2.3.9.4. Pozitron Emisyon Tomografisi

PET preoperatif degerlendirmede rutin olarak Onerilmemekle beraber, izole olarak
karacigere metastaz yapmis kanserlerde nonterapotik laparotomileri engellemek igin iyi
bir degerlendirme araci olabilmektedir. Yani sira yiikselmis CEA seviyeleri olan

hastalarda rekiirrensi degerlendirmek i¢in faydali olabilmektedir (92-94).
2.3.10. Rektum Kanseri Yonetiminde Multidisipliner Yaklasim

Hastalarin tedavi siireclerinin yonetiminde lokal ve ileri metastazlar, bdlgenin
anatomisinin zorlugu ve cerrahi yapilip yapilmama kararinin alinmasi prognoz ve hasta
konforu i¢in hekimlere ¢ok ciddi sorumluluk yiiklemektedir. Son birka¢ dekatta rektal
kanserin tan1 ve tedavisi son yillarda gelismektedir. Minimal invaziv cerrahi, total
mezorektal eksizyon (TME), neoadjuvan kemoradyoterapi, MR ve PET goriintiileme ile
patolojik incelemede standartlagsma gibi gelismeler baslica gelismeler arasinda sayilabilir.
Kanserin evreleme, takip, komplikasyon, ve metastaz takibinde MR, PET, ERUS gibi
gelismis radyolojik teknikler cerrahlarin disinda tedavi siirecleri i¢in radyolog destegi
gerektirmektedir. Benzer sekilde hastalarin neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi alip
almayacagi, uzak metastazlardaki tedavi yaklagimlar1 ve hasta takiplerinde onkoloji ciddi
rol oynamaktadir. Radyoloji, genel cerrahi ve onkoloji ciddi bir multidisipliner

yaklasimla giincel tedavi modalitesini olusturmaktadir (95, 96).
2.3.11. Cerrahi Tedavi

Rektum ve komsu anatomik yapilar nedeni ile rektal tiimoriin tedavisi, ve yonetimi diger

gastrointestinal sistem kanserlerinden farklidir (19).

Rektum kanserinin tibbi alandaki tanimlanma ge¢misi 14. yiizyilla uzamamaktadir.

Yaklagik 500 y1l kadar kiiratif cerrahisi olmadigi kabul edilmekle beraber son 250 yilda
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rektal kanserin inoperabl kabul edilme durumu ortadan kalkmistir. Lisfranc 1826 yilinda
uyguladigi ilk cerrahi rezeksiyondan bu yana, rektal kanserlerin tedavisi ve yonetimi hizla
gelismis ve degismistir. Rektal kanserin patolojisinin ve rektum anatomisinin daha iyi
anlasilmas1 gelisimde oncli olmustur. Tip alanindaki gelismeler ile birlikte rektal
rezeksiyon daha radikal ve agresif olurken, giiniimiizde kemoterapideki gelisimler

goriintiileme yontemlerindeki gelisimlerle multidisipliner bir hale gelmistir (19, 97-99).

Rektal kanserin tedavisi, rektumun radikal total mezorektal eksizyonudur. Bu tedavi
yontemi onkolojik kontrolii saglamasina ragmen, morbidite ile iligkilidir. Gelisen cerrahi
ile birlikte lokal eksizyon veya kemoradyoterapi ardindan lokal eksizyon ya da
kemoradyoterapi ile ameliyatsiz ‘bekle ve gor’ yaklagimlari gelismistir. Morbidite
yoniinden avantajli olan bu yontemler, onkolojik acidan risk icermektedir. Hastalarin
yasam kalitelerinin korunmasina olan artan istekleri, fonksiyonel koruyucu cerrahi ve
morbidite Onleyici tedavileri 6ne ¢ikarmaktadir (100). Cerrahi uygulamada amag , >1
mm'lik minimum CRS; rezidii tiimoér 0 veya RO adlandirilan kiiratif cerrahi rezeksiyonla

tanimlanmaktadir (101).
2.3.11.1. Lokal Tedavi Yontemleri
Lokal Eksizyon Metotlar:

Lokal Transanal Eksizyon, Transanal Endoskopik Mikrocerrahi, Transsfinkterik Fokal
Eksizyon, Transsakral Lokal Eksizyon gibi c¢esitli metotlar bu gurupta sayilabilen

tekniklerdendir. En sik uygulanani transanal eksizyondur (102).

Tiim toplumu igeren tarama ¢aligmalarinin baslatilmasi ile son zamanlarda erken invaziv
veya T1 rektal kanserlerin sayisinda artis gézlemlenmistir. Bu yontemler kanal i¢i ve lenf
nodu eksizyonu olmayan yontemlerdir. Son yillarda, bu tiimérler i¢in primer tedavi olarak
major cerrahiden lokal, organ koruyucu (endoskopik veya cerrahi) rezeksiyon
tekniklerine dogru bir geg¢is gozlemlenebilir. Transanal endoskopik mikrocerrahi ve
transanal eksizyon gibi girisimler bu evrelerdeki hastalar i¢in tercih edilmekte ve
hastalardaki niiks oram diisiik olmakla beraber tiimoriin niiks riski histopatolojik risk
durumuna baglidir. Rektumun ilk 10 cm’lik kismi i¢in transanal eksizyon, 15 cm’lik

kisma kadar Transanal endoskopik mikrocerrahi uygulanabilir (103). Bu lokal girisimler
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sonucunda erken donem hastalar i¢in ciddi hayat kalitesi artiglar1 gozlemlenmektedir.
Elektrokoagiilasyon

Bagirsak temizligi yapilmis hastalarda, genel anesteziyle uygulanan palyasyon amacli bir

metottur (102).
Endokaviter Radyoterapi

Farkli sebeplerle cerrahi uygulanamayan hastalarda 6 haftalik aralarla 4 kez kanal ici
radyoterapi uygulanmasidir. T1-T2 tiimorlerde uygulanabilir. Dezavantaji patolojik

spesmen alinip evreleme yapilamaz (102).
2.3.11.2. Total Mezorektal Eksizyon ve Teknik Uygulamasi

Hastalara lokal cerrahi tedavi sonrast TME uygulanma karar1 onkolojik riske (lenf nodu
metastazi yapabilme ve yliksek histopatolojik riske), hasta tercihine ve ameliyatin riskine
gore belirlenir. TME ‘kiir’ amacgh uygulanan daima temiz CRS elde edebilmek ve
mezorektum igindeki, tiim timoér yayilimlarini ve tim perirektal lenf nodlarinin,
bozulmamis bir fasya kilifi i¢inde c¢ikarildigi bir cerrahi tekniktir. Lokal rezeksiyon
sonrast bu karadaki belirsizlik, standardizasyon saglamak adma belli c¢alismalarin
yapilmasi ihtiyacini ortaya koymaktadir. TME ile daha Onceki pelvik otonom sinir
pleksusundaki hasarina bagli seksiiel disfonksiyon gibi sorunlar biiyiik 6l¢tide azalmistir.
Teknigin agamalar1 sol kolonun mobilizasyon ve yiiksek ligasyon, mezorektal eksizyon

ve rekonstriiksiyon olmak tizere 3 madde ile siralanabilir (102, 103).
2.3.11.3. Radikal Rezeksiyon Yontemleri
Radikal Abdominoperineal Rezeksiyon (APR)

Bu teknik ilk defa Sir William Ernest Miles doniim noktas1 olacak makalesinde su sekilde

aciklanmastir:
- Kalic1 abdominal aniis (kolostomi) zorunludur.

- Tiim pelvik kolon rezeke edilmek zorundadir. Ciinkii yukar1 yonlii yayilim o bdlgenin

kanlanma yollarini da icermektedir.
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- Her iki tarafta common ilyak arter arterle mezokolonun altinda kesistigi noktanin altt

temizlenmek zorundadir.
- Common ilyak arter bifurkasyonu etrafindaki lenf nodlar1 her sartta temizlenmelidir.

- Lateral ve inferior yayilimi tam olarak ortadan kaldirmak i¢in operasyonun perineal

kism1 olabildigince genis sekilde (levator ani kasini icerecek sekilde) uygulanmalidir.

Miles’in tanimladigi APR %41,6 oraninda yiiksek mortaliteye sahip oldugundan

modifiye edilme ¢abalar1 sonraki evrelerde devam etmistir (99, 104).

Distal kolonun, tiim rektum ve mezorektumun, anal kanalin ve aniisiin kalic1 bir ug
kolostomi ile ¢ikarilmast APR'nin ayirt edici 6zelligidir. Operasyonun abdominal ve
perineal fazlar1 ardisik yada es zamanli ilerleyebilir (104). Ameliyat, "Sigmoid kolon ve
mezosunu, rektum ve mezorektumu, levator ani kasmin biiylik boliimiinii, anal
sfinkterleri, aniisii, anal kanali, ¢evredeki deri ve derialt1 dokusunu, organin lenfatikleri
ile birlikte biitiin olarak cikarildig1" bir prosediirdiir. Glinlimiizde 1/3 alt rektumda
yerlesen, anal sfinkterlere invazyon yapmis, hastaya-tiimore-bolgenin olumsuz anatomik
ozelliklerine bagli parametrelerin bulundugu, "ameliyat 6ncesi degerlendirme" evresinde
saptanmig olgularda ve anal kanal kanserlerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan

seckin bir girisimdir (102).
2.3.11.4. Sfinkter koruyucu cerrahiler

Rektumun iist ve orta licte birlik kismindaki kitlelerde, stapler teknolojisinin katkilariyla,
neoadjuvan kemoradyoterapi (NaKRT) ve goriintiilleme yontemlerindeki gelismelerle
beraber niiks sebeplerinin daha iyi anlagilmasi, klinisyenlere alt 1/3 de yerlesen, iyi
secilmis bazi kanser olgularinda APR yerine sfinkter koruyucu girisimler olan Anterior
ve low anterior rezeksiyonu uygulama sansi tanimaktadir. Rektosigmoid kdse ve rektum
iist iicte birindeki kitleler i¢in uygulanan girisime Anterior Rezeksiyon, orta ve kismen
alt igte birdeki kitleler i¢in stapler yardimiyla uygulanmasi gereken daha zor bir teknik

olan ve anorektal sinirda anastomoz ile sonuglanan girisimlere Low Anterior Rezeksiyon
denir (102).
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Anterior Rezeksiyon

Rektum kanseri siniflandirma sistemiyle taninan Cuthbert Dukes, rektal kanserde asagi
dogru yayilimin fazla vurgulandigimi hissetti. Sonrasinda mid ve proksimal rektal
kanserlerde anterior rezeksiyon ve anastomozlara yonelme olmustur (98). Ilk olarak
teknigi tanitan Balfour’dan sonra Hartmann gibi klinisyenlerin uyguladiklar1 anterior
rezeksiyonda mortaliteler yiiksekti. Dixon’in ¢alismalari sonrasi anterior rezeksiyonun
diisiik mortaliteyle uygulanabildiginin goriilmesi klinisyenleri sfinkter koruyucu
cerrahiye yonlendirmistir. J posun uygulanmasiyla daha az anastomoz kagagi
gbzlenmistir. Giiniimiize kadar gelismeler devam etmekle beraber sfinkter koruyucu

cerrahiler altin standart olarak devam etmektedir (98, 99).

Ameliyat teknik olarak APR'ye benzer. Sigmoid kolon ve rektum proksimal boliimiindeki
islemler aynidir. anterior rezeksiyon da (AR) distal diseksiyonun bagirsak duvarinda
timoriin alt sinirinin 2-3 c¢m 6tesine, mezorektumda ise 5 cm altina kadar stirdiiriilmesi
(Subtotal Mezorektal Eksizyon) yeterli olur. Proksimal kolon ucu ile distal rektum

arasinda, elle ya da staplerle anastomoz yapilabilir (102).
Low Anterior rezeksiyon

Total mezorektal rezeksiyon yapilirken fascia propria rektinin korunmasi amaglanir.
Anorektal hatta kalan rektum ve distal desendan kolon birlestirilir. Birlestirme
yonteminde hemen daima stapler kullanimi gerekir. Komplikasyonlar1 azaltmak adina
gecici saptiric ileostomi (ileostomi-kolostomi) uygulanir ve iyilesme iyiyse 8-12 hafta

sonra kapatilir (102).
Kolo-anal Anastomoz

Kanserin puborektal kasa (anorektal bileskeye) dayandigi ve ¢ok distalde olan tiimorlerde
APR yapmaktan kaginilan hastalara uygulanan zor ve deneyim gerektiren bir tekniktir.
Abdominopelvik girisimle TME + Lenfadenektomi yapildiktan sonra anal girisimle

yapilan J-pos kolorektal anastomozlardir. (102).
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2.3.12. Neoadjuvan Tedavi

Neoadjuvan tedavilerde esas amag hastalarin evrelerini azaltip daha az radikal metot

uygulanarak sfinkter korunmasiyla yasam kalitesini artirmaktir (102).

Bir¢ok anatomik ve patolojik kesif, distal pelvik anastomozlari daha da kolaylastiran
dairesel stapler gibi teknolojik gelismelerin gelisimine paraleldi. Birlikte, daha kiiciik
cerrahi rezeksiyonun (5 cm’den baglayip giderek kisalan) kabulii, TME'nin
benimsenmesi, iyilestirilmis neoadjuvan tedavinin ortaya ¢ikisi ve teknolojik ilerlemeler,
APR gibi radikal cerrahilerin yerine neoadjuvan tedavi ve organ koruyucu cerrahilerin

gelmesini saglamistir (104).

Lokal rektal kanserin tedavisi i¢in mevcut tedavi standardi, NaKRT ve ardindan TME
yaklagimini icerir. Radyasyon ve kemoterapiye primer tiimdr yanitinin gézlemlenmesi,
radyolojik tam yanit alindiginin kanit1 elde edilen secilmis hastalarda organ koruyucu
stratejiler fikri gelismistir (95). Yine erken evre fakat kotli histopatolojik 6zellikler
gosteren (kotii diferansiyasyon, vaskiiler veya lenfatik invazyon) ve bize niiks ihtimalinin
yiiksek oldugunu gosteren tiimdrlerde NaKRT kullanilabilir. Evrelemede APR gerektiren
hastalara NaKRT vyapilarak evrede gerileme saglanirsa low anterior rezeksiyon

uygulanabilir. (102).

Son yillarda yapilan caligmalarda, lokal olarak ilerlemis rektum kanseri i¢cin mevcut

tedavi yaklagimlar1 su sekilde ilerlemistir (101).:

1. Kemoterapiyle kombine preoperatif uzun siireli radyoterapi

2. Operasyon Oncesi kisa siireli radyoterapi ardindan adjuvan kemoterapi

3. Indiiksiyon kemoterapisi ve ardindan kemoradyoterapiyle toplam neoadjuvan tedavi.

Aktif olarak arastirilan stratejiler arasinda, segilmis hastalarda radyoterapi olmaksizin tek
basina neoadjuvan kemoterapi, tam neoadjuvan tedavi, cerrahi rezeksiyona alternatif
olarak klinik tam yanit sormasinda bekleme ve hedefe yonelik ajanlarin kullanimi yer

almaktadir (101).
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2.3.13. Rektum Cerrahisi Komplikasyonlari

Low anterior rezeksiyon ve APR’nin birbirlerine gdre avantajlart ve dezavantajlar
mevcuttur. Distal rektum veya anal kanala yapilan anastomozlarda basarisizlik orani
yiiksektir. Asag1 seviyeli anastomozlarda fekal inkontinans ve bagirsak hareketlerinde
diizensizlik de Onemli sorunlar yaratabilir. APR ise perineal agri ve yara iyilesme
sorunlarini beraberinde getirebilir. Anostomozlarin durumuna gore enfeksiyoz riskler de
mevcuttur. TME komplikasyonlar1 arasinda mesane tonusunda artma Kkapasitesinde

azalma, retrograt ejakiilasyon, vajinal lubrikasyonda azalma sayilabilir (105, 106).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz 2017-2022 tarihleri arsinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Genel Cerrahi Kliniginde patolojik olarak rektum kanseri tanist alip neoadjuvan tedavi
alan hastalar retrospektif olarak yapilmistir. Klasik olarak neoadjuvan tedavi sonrasi en

az 8 hafta siire gecen ve rektum kanseri nedeniyle opere edilen hastalar dahil edilmistir.

Neoadjuvan tedavi sonrasi opere olan hastalarin patolojik spesmenleri mikroskobik
olarak standart incelenerek patolojik yanit standart olarak raporlanmistir. Kan 6rnekleri
ve veri toplama tiim hastalarda, teshisin hemen ardindan periferik damardan standart
olarak alinan hemogram sonucundaki Notrofil/Lenfosit degerleri dlgiilmiistiir. NLR
(mutlak notrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina orani), bu numunedeki mutlak nétrofil
sayisinin mutlak lenfosit sayisina oran1 olarak hesaplanmistir. Ameliyattan hemen 6nce,
neoadjuvan tedavinin bitiminden 8 hafta sonra yine rutin preoperatif yapilan hemogram
Ol¢iimiindeki NLR orani hesaplanmistir. Bu oranlar arasinda degisiklikler delta NLR
olarak hesaplanmigtir. dNLR, tedavi sonrasi NLR eksi tedavi oncesi NLR olarak
tanimlanmistir. Hastalarin tiim klinik ve patolojik 6zellikleri, uygulanan tedavi tiirii ve

ilgili sonuclar retrospektif olarak kayit altina alinmustir.

Neoadjuvan radyoterapi alan rektum kanseri hastalarinda neoadjuvan tedavi Oncesi
Notrofil Lenfosit oraninin neoadjuvan tedavi sonras1 Notrofil Lenfosit oransal degerine
olan farkinin (dNLR) patolojik tam yanit1 gdstermedeki etkisi ¢alismanin amacini

olusturulmustur.
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Dahil edilme kriterleri:
1. Patolojik olarak rektum kanseri tanist almig olmak
2. Neoadjuvan tedavi (kemoradyoterapi) almis olmak
3. 18-80 yas araliginda olmak

Disglanma kriterleri:

1. Uzak metastazi olan hastalar
2. Radyoterapiyi tamamlayamamis olmak
3. Patolojik veya laboratuvar sonuglar1 hakkinda eksik bilgisi olan hastalar

Istatistiksel analiz: Toplanan veriler SPSS 22 paket istatistik programma kayit
edilmistir. Kategorik veriler kisi sayisi ve ylizde olarak; sayisal veriler ortalama, medyan
ve persantil (25-75) olarak verilmistir. Caligmadaki laboratuvar degerlerinin degisimi
Wilcoxon testi ile degerlendirilirken. Yanit ve patolojik sonug ile laboratuvar degerleri
Mann Whitney-U testi ile degerlendirilmistir. NLR’nin patolojik sonu¢ ve kemoterapi

degerlendirme iizerinde ki etkisi ROC ve regresyon analizi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmamiza dahil edilen hastalarin 26’s1 (%38,81) kadmn, 41’1 (%61,19) erkektir.

Hastalarin yas ortalamasi 64,24+11,07 (medyan:63) olarak saptanmistir. Kadin hastalarin

yas ortalamasit 62,92+10,43 (medyan:62,5), erkek hastalarin yas ortalamasi 65,07+11,51

(medyan:63) olarak saptanmis olup cinsiyetler arasinda yas agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamustir.

Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri

n(kisi sayisi) % (yiizde)
Cinsiyet Kadin 26 38.81
Erkek 41 61.19
Ortalama +standart sapma Medyan (standart sapma -ortalama)
Yas 64,24+11,07 63(57-73)

Hastalarin preoperatif tani dagilimi incelendiginde en ¢ok 61 (%91,04) kisi ile

adenokarsinom tanis1 aldig1 saptanmugtir.

Tablo 4. Preoperatif tan1 dagilimi

S“;;‘lfl‘) %(yiizde)

Vill6z Adenom 1 1.49

Fokal Insitu Karsinom Odag1 Gosteren 1 1.49

Tiibiilovilléz Adenom '

Vill6z Adenom Zemininden Gelisen High 1 1.49
Preoperatif Tam Grade Displazi '

Villoz Adenom Zemininden Gelisen

. 2 2.99

Adenokarsinom

Adenokarsinom 61 91.04

Indiferansiye Karsinom 1 1.49
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Kemoterapi alan tiim hastalarin giinliik aldig1 ve tamamina kapasitabin uygulandig

saptanmistir.

Tablo 5. Kemoterapi sikligi

n(kisi sayis1) | %(yiizde)
Verilen Neoadjuvan Kemoterapi |Almamis 2 2.99
Sikhig1 Giinliik 65 97.01

Hastalarin 6’sinin (%8,96) tama yakin, 14’{inlin (%20,90) tam yanit aldig1 saptanmustir.

Tablo 6. Kemoradyoterapi yanit dagilimi

n(kisi sayisi) % (yiizde)

Kemoradyoterapi almamis 2 2.99
Yok 30 44.76

Kotii 4 5.97

] Parsiyel 9 13.43
Kemoradyoterapi Yamti Orta > 599
Tama Yakin 6 8.96

Tam 14 20.90

Hastalarin aldiklar1 kapasitabin dozu ortalama 1380,22+371,87 (medyan:1500)
Mg/M?/Giin ve aldiklar1 siire ortalamasi 36,87+6,52 (medyan: 38 giin) olarak

saptanmuistir.

Hastalarin aldiklar1 radyoterapi dozu giinliik ortalama 204,48+70,28 (medyan:180) Cgy,

toplam doz ortalama 4926,87+674,65 (medyan: 5,040) Cgy olarak; siire ortalamasi

25,93+5,6 (medyan:28) olarak saptanmustir.

Tablo 7. Kemoterapi ve radyoterapi giin ve doz dagilimi

Ortalama +standart
sapma

Medyan
(persantil25-75)

Verilen Neoadjuvan Kemoterapi Protokolii
(Kapasitabin Mg/M?%Giin)

1380,22+371,87

1,500.00(1,3-1,65)

Verilen Neoadjuvan Kemoterapi Siiresi

(Giin) 36,87+6,52 38(38-38)
Verilen Radyoterapi Siiresi (Giin) 25,93+5,6 28(25-28)
Verilen Giinliik Radyoterapi Dozu (Cgy) 204,48+70,28 180(180-200)

Verilen Toplam Radyoterapi Dozu (Cgy)

4926,87+674,65

5,040.00(5-5,04)

Hastalarin neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasinda operasyona kadar gegen siire

ortalamasi1 156,52+233,8 (medyan 96) giin olarak saptanmuistir.
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Tablo 8. Hastalarin kemoradyoterapiden operasyona kadar gegen siire dagilimi

Gecen Siire (Giin)

Ortalama +standart Medyan
sapma (persantil25-75)
Neoadjuvan Tedaviden Operasyona Kadar
) perasy 157.394233 96(78-127)

Hastalarin  36’sma  (%53,73) Low

Abdominoperineal Rezeksiyon uygulanmistir.

Tablo 9. Uygulanan cerrahi dagilimi

Anterior Rezeksiyon ve 31’ine (%46,27)

n(kisi sayis1) | %(yiizde)
) Low Anterior Rezeksiyon 36 53.73
Uygulanan Cerrabhi ) : )
Abdominoperineal Rezeksiyon 31 46.27

Hastalarin neoadjuvan tedavi dncesi ve cerrahi sonrasi notrofil, lenfosit, NLR, delta NLR

ve CEA CA19-9 ortalama degerleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 10. Neoadjuvan tedavi dncesi ve cerrahi sonrasi lobutalar degerleri dagilimi

Ortalama +standart
sapma

Medyan (persantil25-
75)

Nétrofil Neoadjuvan Oncesi (ul)

4727,54+1,609.26

4,430.00(3,78-5,4)

Lenfosit Neoadjuvan Oncesi (ul)

2047,38+778,69

1,970.00(1,6-2,4)

NLR Neoadjuvan Oncesi 2,59+1,26 2,26(1,79-3,01)
CEA Neoadjuvan Oncesi (Ng/Ml) 10,46+30,91 4,01(2-8)
CA 19-9 Neoadjuvan Oncesi (U/MI) 14,86+12,76 11,34(7-19)

Platelet Neoadjuvan Oncesi (ul)

282196,72+90,690.10

274,000.00(220-323)

Nétrofil Cerrahi Oncesi (ul)

4004,48+1,729.97

3,670.00(3,06-4,3)

Lenfosit Cerrahi Oncesi (ul)

971,79+372,59

890(680-1,23)

NLR Cerrahi Oncesi 4,6+2,74 4,22(3,13-5,3)
CEA Cerrahi Oncesi (Ng/MI) 3,7+3,63 2,13(2-3)

CA 19-9 Cerrahi Oncesi (U/MI) 12,14+7,14 11,2(8-17)
Platelet Cerrahi Oncesi (ul) 227601,49+61,057.78 | 233,000.00(188-270)
Delta NLR 1,942,87 1,46(0,59-2,9)

Hastalarin neoadjuvan tedavi sonrast 14’iinde (%20,90) malignite saptanmazken,

42’sinde (%6269) adenokarsinom, 10’unda (%14,93) Miisindz adenokarsinom, 1’inde
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(%1,49) Indiferansiye adenokarsinom saptanmistir. Patoloji sonuglarina gore grade,

cerrahi smir, boyutu, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz dagilimi Tablo 9’da

verilmistir.
Tablo 11. Patoloji sonucu ve tiimor 6zellikleri dagilimi
n(kisi sayisi) | Yo(yiizde)
Malignite yok 14 20.90
Operasyon Sonrasi Patoloji Sonucu  /Adenokarsinom 42 62.69
Miisindz Adenokarsinom 10 14.93
Indiferansiye Karsinom 1 1.49
0 14 20.90
1 13 19.40
Grade 2 28 41.79
3 11 16.42
4 1 1.49
Negatif 60 89.55
Radial Cerrahi Simir —
Pozitif 7 10.45
Negatif 67 100.00
Proksimal Cerrahi Simir —
Pozitif 0 .00
Negatif 67 100.00
Distal Cerrahi Simir —
Pozitif 0 .00
0 14 20.90
1 5 7.46
2 14 20.90
¥ 3 19 28.36
4A 12 17.91
4B 3 4.48
0 47 70.15
1A 4 5.97
N 1B 5 7.46
1C 4 5.97
2A 5 7.46
2B 2 2.99
Yok 67 100.00
M Var 0 .00
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Tablo 12. Patoloji sonucuna gore lenf nodu dagilimlari

Ortalama +standart sapma
12,42+7,07
0,99+2,27

Medyan (persantil25-75)
12(8-16)
0(0-1)

Lenf Nodu Sayis1
Metastatik Lenf Nodu Sayisi

Hastalarin neoadjuvan kemoradyoterapi Ooncesi ve sonrasinda (cerrahi Oncesi) notrofil
degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001).

Notrofil degerinin istatistiksel olarak anlamli diisiis gosterdigi saptanmustir.

Hastalarin neoadjuvan kemoradyoterapi oncesi ve sonrasinda (cerrahi Oncesi) lenfosit
degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001).

Lenfosit degerinin istatistiksel olarak anlamli diisiis gosterdigi saptanmistir.

Hastalarin neoadjuvan kemoradyoterapi dncesi ve sonrasinda (cerrahi 6ncesi) NLR orani
degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001).

NLR orani degerinin istatistiksel olarak anlamli yiikseldigi saptanmustir.

Hastalarin neoadjuvan kem kemoradyoterapi oterapi Oncesi ve sonrasinda (cerrahi

Oncesi) platelet degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p<0,001). Platelet degerinin istatistiksel olarak anlamli diisiis gosterdigi

saptanmistir.

Tablo 13. Neoadjuvan Oncesi ve Cerrahi Oncesi sonrasi laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi
Neoadjuvan Oncesi Cerrahi Oncesi p

Notrofil
@) 4727,54+1,609.26 4,430.00(3,78-5,4) 4004,48+1,729.97 3,670.00(3,06-4,3) | <0,001
n
Lenfosit
@) 2047,38+778,69 1,970.00(1,6-2,4) 971,79+£372,59 890(680-1,23) <0,001
n
NLR
(nétrofil/ 2,59+1,26 2,26(1,79-3,01) 4,6+2,74 4,22(3,13-53) | <0,001
lenfosit)
CEA

10,46430,91 4,01(2-8) 3,743,63 2,13(2-3) 0,064
(Ng/MI)
CA 19-9

14,86+12,76 11,34(7-19) 12,1447,14 11,2(8-17) 0,624
(U/MI)
Platelet
@) 282196,72490,690.10| 274,000.00(220-323)| 227601,49+61,057.78| 233,000.00(188-270)| <0,001
n
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Hastalarin kemoterapi yanit1 tam olmasi ile bagimsiz degiskenler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 12).

Tablo 14. Kemoterapi yaniti ile laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi (1)

Yanit tam degil Yanit tam

Ortalama Medyan Ortalama Medyan p
Verilen NaKT 36,5747.3 38.0 3840 38.0 0,464
Siiresi (Giin)
Verilen Rt Siiresi 25,58462 28.0 2721418 28.0 0,692
(Giin)
ggr)'/')e” Rt Dozu 20875478 4 180.0 188.29412.2 180.0 0,808
2@5}'/')6” Rt Dozu 4.879.624748.6 5,040.0 5.105.71+160.5 50400 | 0534
Neoadjuvan
tedaviden 173.814260 96(78-128) 9521430 96(67-100)| 0,343
Operasyona Kadar
Gecen Siire (Giin)
z:;;”’ﬁl NaOncesi| 597 35.1 6208 45700 | 444250415976 | 42450 | 0430
(Llﬁ')‘f"s“ NaOncesi| , ¢c 98:790.1 2,010.0 1.877.504737.6 16450 | 0131
Cea Na Oncesi
(ol 12,50434.8 48 2.941.6 2.7 0,529
Ca 19-9 Na Oncesi
UMD 15454135 11.6 12,7849.9 11.3 0,235
gﬁ‘)‘elet Na Oncesi | 960754 49193.424.7 | 278,0000 | 249.416.67+72.911.5 | 231,000.0| 0,264
Nétrofil Cerrahi 3.879.2541,511.5 36600 | 447857423980 | 43100 | 0908
Oncesi (ul)
Lenfosit Cerrahi 983443963 910.0 927.86+271.8 885.0 0,394
Oncesi (ul)
Cea Cerrahi
Oneest (Ne/MI) 4244 2.2 2.01£0.8 2.0 0,260
Ca 19-9 Cerrahi
Oocest (UMY 1321472 125 8,576 9.6 0,441
Platelet Cerrahi | )¢ 458 40465.819.3 | 234,000.0 | 220.571.43439.128.4 | 2105000| 0,971
Oncesi (ul)
NLR Neoadjuvan 2,57+1,2 23 2.64+1.4 21 0,817
Oncesi
NLR Cerrahi 43919 42 5.38+4.8 4.4 0,957
Oncesi
Delta NLR 1.6651.8 15 2.8745.5 17 0,153

*Na: Neoadjuvan

Hastalarin kemoterapi yaniti tam ve tama yakin olmasi ile bagimsiz degiskenler

karsilagtirildiginda CEA degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir

(p=0,017). Yanitim tam ve tama yakin olanlarin CEA degeri daha diisiik saptanmistir

(Tablo 13).
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Tablo 15. Kemoterapi yaniti ile laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi (2)

Yamt diger Yanit tam veya tama yakin
Ortalama Medyan Ortalama Medyan p
Verilen NaKT
36,38+7,8 38.0 38+0 38.0 0,353
Siiresi (Giin)
Verilen Rt Siiresi
25,36+6,5 28.0 27,25+1,8 28.0 0,547
(Giin)
Verilen Rt Dozu
211,57+82,8 180.0 187,8+11,4 180.0 0,649
(Cay)
Verilen Rt Dozu
4,853.19+790,3 5,040.0 5,100.00+154,9 5,040.0 0,551
(Cay)
Neoadjuvan
tedaviden
91(72-
Operasyona 184,85+274 100(78-155) 92,85+27 100) 0,110
Kadar Gecen
Siire (Giin)
Notrofil Na
N 4,683.02+1,574.1 4,500.0 4,833.89+1,732.5 4,375.0 0,899
Oncesi (ul)
Lenfosit Na
N 2,079.77+749,3 2,030.0 1,970.00+862,5 1,715.0 0,429
Oncesi (ul)
Cea Na Oncesi
14,34+37,7 5.2 342,3 2.3 0,017
(Ng/MI)
Ca 19-9 Na
. 14,28+12,8 11.9 16+13,2 11.3 0,869
Oncesi (U/MI)
Platelet Na
,, 288,813.95+80,732.7 280,000.0 | 266,388.89+112,027.9| 239,500.0| 0,152
Oncesi (ul)
Notrofil Cerrahi
N 3,962.98+1,560.9 3,670.0 4,102.00+2,117.3 3,465.0 0,907
Oncesi (ul)
Lenfosit Cerrabhi
N 956,17+358.,9 910.0 1,008.50+410,3 885.0 0,727
Oncesi (ul)
Cea Cerrahi
N 4,54+4,1 25 1,8+0,9 1.8 0,075
Oncesi (Ng/MI)
Ca 19-9 Cerrahi
,, 13,31£7,5 12.5 9,52+5,9 9.6 0,304
Oncesi (U/MD)
Platelet Cerrahi
,, 230,644.68+66,209.5 234,000.0 220,450.00+47,541.1 | 210,500.0| 0,344
Oncesi (ul)
NLR Neoadjuvan
N 2,52+1,2 2.3 2,76+1,4 2.3 0,569
Oncesi
NLR Cerrahi
N 4,56+1,9 4.4 4,68+4,2 4.1 0,267
Oncesi
Delta NLR 1,88+1,7 1.6 1,94+4,7 .6 0,069
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Hastalarda malignite varlig1 ile bagimsiz degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmamistir (Tablo 14).

Tablo 16. Patoloji sonucuna gore laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Malignite var Malignite yok
Ortalama Medyan Ortalama Medyan p
Verilen NaKT
36,5773 38.0 38+0 38.0 0,464
Siiresi (Giin)
Verilen Rt Siiresi
25,58+6,2 28.0 2721+1,8 28.0 0,692
(Giin)
Verilen Rt Dozu
208,75+78,4 180.0 188,29+12,2 180.0 0,808
(Cay)
Verilen Rt Dozu
4,879.62+748,6 5,040.0 5,105.71£160,5 5,040.0 | 0,534
(Cay)
Notrofil Na
. 4,797.35+1,620.8 4,570.0 4,442 .50+1,597.6 4,245.0 | 0,364
Oncesi (ul)
Lenfosit Na
.. 2,088.98+790,1 2,010.0 1,877.50+£737,6 1,645.0 0,43
Oncesi (ul)
Cea Na Oncesi
12,59+34,8 4.8 2,9+1,6 2.7 0,131
(Ng/Ml)
Ca 19-9 Na
. 15,45+13,5 11.6 12,7849,9 11.3 0,529
Oncesi (U/MD)
Platelet Na
. 290,224.49493,424.7 | 278,000.0 | 249,416.67+72,911.5 231,000.0 | 0,235
Oncesi (ul)
Notrofil Cerrahi
. 3,879.25+1,511.5 3,660.0 4,478.57+2,398.0 4,310.0 | 0,264
Oncesi (ul)
Lenfosit Cerrahi
. 983,4+396,3 910.0 927,86+£271,8 885.0 0,908
Oncesi (ul)
Cea Cerrahi
.. 4,2+4 2.2 2,01+0,8 2.0 0,394
Oncesi (Ng/MI)
Ca 19-9 Cerrahi
. 13,21£7,2 12.5 8,57+6 9.6 0,26
Oncesi (U/MI)
Platelet Cerrahi
. 229,458.49+65,819.3 | 234,000.0 | 220,571.434+39,128.4 210,500.0 | 0,441
Oncesi (ul)
NLR Neoadjuvan
. 2,57£1,2 2.3 2,64+1,4 2.1 0,971
Oncesi
NLR Cerrahi
. 4,39£1,9 4.2 5,38+4,8 4.4 0,817
Oncesi
Delta NLR 1,66+1,8 1.5 2,87+5,5 1.7 0,957
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Neoadjuvan kemoterapi oncesi (p=0,957) ve sonrast (p=0,650) NLR ile delta NLR
(p=0,957) ile patoloji sonucuna gore yapilan ROC analizi ve regresyon analizinde

istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ saptanmamastir.
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Sekil 1. NLR ile patolojik tam yanit arasinda ROC analizi
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5. TARTISMA

Rektal kanserler kolon kanserinin daha agresif bir alt tiirii olarak kabul gérmektedir. Tan1
acisindan kolon kanserleri ve 6zellikle rektal kanserleri igceren tarama araclar 6zellikle
adenokarsinomlarin 10 yili bulan gelisim siireci oldugundan ¢ok 6n plana ¢ikmaktadir.
Tarama araglarinin geligsmesi ile agresif kolon kanserlerinin goriilme sikligin1 azaltsa da
ozellikle rektal kanserler invazyon sonrasi anatominin karmasikligi, 6zel kanlanmasi ve
lenfatikleri araciligiyla tan1 aninda metastaz yapma siklig1 yiiksek olup cerrahisi zor bir
kanser tiirtidiir. Rektal kanserlerde hala bu kadar uzun tartigmalar olmasi, tedavideki
karmasalar da heniliz tarama, tan1 ve tedavi agisindan istenen sonuglara tam olarak
ulagilamadigin1 gostermektedir. Tani1 ve tedavi siirecinde evreleme ve prognozdaki
karmasa hastalar i¢cin manevi, devletler i¢inse ciddi maliyetli 1§ giicii kayb1 olan stirecler
olmaktadir. MR, PET, ERUS gibi yontemler, kemoradyoterapi siirecleri ise daha

maliyetli ve zahmetli sekle sokmaktadir.

Kanser istatistikleri adl1 ¢aligmada Siegel ve arkadaslar1 (107) ABD’de 2022 yilinda tani
alan rektum kanserli 44.850 hastanin %541 erkek %46°s1 kadin olarak tahmini rakamlar
aciklanmistir. Benzer sekilde yaklasik 50.000 hastalik bir bagka kohortta kadin erkek
orani sirasiyla %41 ve %59 olarak belirtilmistir (108). Calismamizda rektum kanserli
hastalarin kadin erkek orani benzer oranlarda dagilmis olup bu genis Orneklemli

caligmayla uyumlu goriinmektedir.

Yu ve arkadaslarinin (108) karsilastirmali kohort arastirmasinda (n:49.275) grade 1,2,3

ve 4 olan hastalarinin sirastyla %9, %76, %13 ve %]1°dir. Hastalarimizin histopatolojik
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evrelemesinde goriilme oranlari siralama olarak benzer olarak saptanmistir. Genel olarak
goriilen kanser tiirlerinin histopatolojik durumlar1 oranlar bire bir ayni olmasa da

orneklemimizin goriilme siklig1 olarak benzer oldugu goze carpmaktadir.

Yine Yu ve arkadaslarinin (108) genis ¢apli kohort arastirmasinda (n:49.275) T1, T2, T3,
T4A ve T4B evre tanili hasta oranlar1 sirasiyla %20, %16, %48, %8, %4, %2 iken NO,
N1, N2 oranlar sirasiyla %58, %27, %12 ve %2 olup metastaz yapmis hastalarin orani
%]16’dir. Calismamizda T1, T2, T3,T4 hasta oranlar1 farkli olarak saptanmistir. Bunun
sebebi calismamizdaki hastalarin neoadjuvan ihtiyaci olan hastalar olmasi veya hastalarin
tespit oraninin, yasinin, tarama testlerine ulagim imkanlar1 veya iilkelerin sosyoekonomik
durum farkliliklar1 olabilecegini diisiindiik. Genis ¢apli bir kohortta opere edilen hasta
oran1 %83 olarak belirtilmistir (108). Calismamizda operasyon sonrasi patoloji raporunda
hastalarin %20’sinde malignite saptanmamis olup bire bir ayn1 gosterge olmasa da benign

kitleler katildiginda benzer sonug saptanmistir (109).

Yakin zamanda kisa siireli radyoterapi ve NaKT ’nin (neoadjuvan kemoterapi) lokal ileri
rektal kanser tedavisinin ana segenegi olup olmayacag tartisilmaktadir. Cerrahisiz tedavi
seceneklerini degerlendiren ¢alismalar yapilmaya baslamistir (110-112). NaKT nin lokal
ileri kanserlerde kolostomiye gidilme oran1 ve temiz CRS bakimindan cerrahiye es
olabilecegi diisiiniilmektedir (113). NaKT sonuglarini rektal kanserde evre 2-3 hastalar
icin arastiran Garcia-Aguilar ve ark. 2022 yilinda yayinladiklari mini derlemede
hastalarin yarisinda organ korunumu adina etkili oldugunu saptamiglardir (114).
Arastirmamizda elde ettigimiz veriler literatiirdekilere benzer sekilde hastalarin
%20’sinin NaKT’den tam olmak lizere yarisinda en azindan parsiyel yanit alindigin

gostermistir.

Inflamasyon siireci iyi bilinmesine ragmen daha da ayrmtil arastirilmasi gereken bir konu
olup kanserle iliskisi neredeyse ylizyilldir mevzu bahis olmaktadir (115). Bu yakin
iliskinin de hastaligin prognozunda prediktif olarak kullanarak daha az maliyetli ve hizli
uygulanabilir yontemlerin arayist siirmektedir. Notrofil lenfosit orani1 yukarida
saydigimiz yontemlere nazaran prediktif olarak belli yontemlerin yerini kaliteli kanitlar
sonucunda alabilirse, hizli uygulanabilirlik ve maliyette diisiimde biiyiik bir yol kat

edilmis olacaktir.
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Lokositler esas olarak noétrofiller ve lenfositlerden olusur. Lenfositler, tiimore karsi
bagisiklik tepkisi ile tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini ve metastatik kapasitesini
engelleyen sitotoksik hiicre olimii ve sitokin iretimi ile ilgilidir (116). Son
arastirmalarda, kemoterapi ile tedavi edilen meme kanseri hastalarinda baglangigtaki
lenfositopeninin normallesmesi, klinik sonucun iyilesmesine neden olur (117) ve yiiksek
lenfosit sayisi, multipl miyelomlu hastalarda uzun siireli sagkalim ile énemli 6l¢iide
iliskili bulunumustur (118). Kolorektal kanser hastalarinda, timori infiltre eden
lenfositlerin, tiim klinik asamalarda sagkalimin bagimsiz prognostik faktorleri oldugu
gosterilmistir (119). Ayrica, metastatik kolorektal kanser hastalarinda lenfositozun artmis
sagkalim ile anlamli sekilde iliskili oldugu bulunmustur (120). Bununla birlikte, yiiksek
notrofil sayilari, biliylimesi i¢in yeterli bir ortam saglayan tiimoriin ilerlemesini
yansttabilir. Intratumural nétrofillerin varligi, renal hiicreli karsinomlu hastalar1 iceren bir
calismada daha biiyiik tiimor boyutunun ve azalmis sagkalimin arasinda anlamli iligki
varlig1 gosterilmistir (121). Yiiksek kan notrofil sayilari, nazofarengeal kanserli 1410
hastay1 igeren bir kohortta kotli progresyonsuz sagkalima yol agtigi gosterilmistir (122).
Calismamizda NaKT sonrasinda nétrofil, lenfosit sayilarinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiis saptadik. Bu durum nétrofil ve lenfosit sayilarinin tek baslarina bazi

isaretleri bize verebildigini gostermektedir.

NLR’ye ek olarak bir bagka calisilan parametre lenfosit platelet oranidir. Calismamizda
NaKT sonrasi platelet degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir.
Rektal kanserlerde platelet lenfosit oranin1 da NaKT sonucu agisindan degerli bulan
caligmalar mevcuttur. Tabi bu c¢alismalarda kemoterapi sonucu sepsisle beraber

degerlendirilmistir (125, 126).

NLR, son yillarda sistematik bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmakta ve bir¢cok
aragtirmada yer almaktadir. Literatiirde NLR'nin prognostik 6nemi ile ilgili ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bazi caligmalar, neoadjuvan kemoterapi alan kanser hastalarinda tedavi
oncesi NLR'nin etkisini arastirmistir, ancak kesin ve net sonuglar tanimlanmamustir.
Caligmalarda diislik bir NLR'nin iyi prognostik bir gdsterge olabilecegi meta analizde 6ne

stiriilmiistiir (123).

Yiiksek NLR'nin neden diisiik patolojik tam yanit oran1 ve kotii prognoza ile iliskili olma

nedeni tam olarak anlagilamamistir. En kabul goren agiklama, NLR'min tiimorii olan
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hastalardaki sistemik inflamasyonla iliskili olmasidir (124). Immiin sistemi kanser
hastalarimin prognozu ile iliskilidir. NLR nétrofil, lenfosit yanit gibi sistemik immiin
reaksiyon belirteclerini dlgerek, hasta-tiimor etkilesim kosullarini dngdrebilir (125, 126).
Notrofiller, 6zellikle kanser hiicreleriyle biitiinlestikten sonra transforme edici biiylime
faktorii-beta ve vaskiiler endotelyal biiyltime faktorii gibi bazi sitokin tiirleri tiretebilir; bu
da kanser hiicresi ¢ogalmasina, infiltrasyonuna ve metastaza yol agar (127, 128).
Bagisiklik sistemi ve kanser hiicreleri arasindaki etkilesim ¢ogunlukla tiimor dokusunun
yakininda meydana gelir ve bu nedenle periferik NLR ile tiimor infiltre eden lenfositler
arasinda baglanti olabilir. Timorl infiltre eden lenfositlerdeki artisin, meme kanseri,
akciger kanseri ve mide kanseri gibi bircok kanser tiiriinde prognozda 6énemli bir rol

oynadig1 gosterilmistir (129, 130).

Meme kanserli hastalarda tedavi oncesi yliksek NLR, farkli esik degerleri kullanilarak
artan mortalite oranmi ile iliskilendirilmistir. Neoadjuvan alan hastalarda elde edilen
sonugclar, daha yiiksek bir NLR'nin daha kétii sagkalim ile iligkili oldugu Asya ve Avrupa
poplilasyonlarinda 6nceki raporlar1 dogruladigi bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda, NLR i¢in
kesme degerleri ROC egrileri ile elde edilmis ve NLR degerleri bu ¢alismada tanimlanmis
degerlere benzer saptanmustir (131). Baz1 galismalarda, evre Il ve Il kolon kanserli
hastalarda dNLR'nin bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugunu gostermektedir. Cesitli
arastirmalar, 16kosit sayilarindaki degisikliklerin gesitli kanser varliklarindaki klinik
sonuglar tizerindeki etkisini zaten gostermistir (118, 132, 133). Calismamizda NLR’nin
kemoterapi Oncesi ve cerrahi Oncesi sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

saptadigimiz fark literatiirle uyumlu gériinmektedir.

Notrofil ve lenfosit sayilarini kullanan birlesik indeksin, yani NLR ’nin, kolorektal kanser
sagkalimini tahmin ettigi zaten gosterilmistir. Chua ve ark (134), NLR'nin 5'ten biiyiik
olmasimin metastatik kolorektal kanserli hastalarda daha kotii sagkalim ile iligkili
oldugunu, bir kemoterapi dongiisiinden sonra NLR'nin normallesmesinin progresyon
olmaksizin sagkalim ile sonuglandigin1 bulmuslardir. Progresyonsuz sagkalim kavrami
burada hastalarin hastaliklar1 progrese olmadan baska sebeple kaybedilmeleri olarak
kullanilmistir. Walsh ve ark. (135) tiim klinik evrelerdeki kolorektal kanser hastalarinda
NLR 5'ten biiyiik olusu ile azalmis sagkalim arasinda bir iligki gosterirken, Ding ve ark.

(132) ameliyat 6ncesi NLR 5'ten biiylik olusu ile kolon kanserinde niiks olmaksizin
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sagkalimda azalma arasinda sadece ameliyat olan hastalarda anlamli bir iliski buldu.
NaKT sonrasi uzun vadeli sonug i¢in tutarsiz sonuglar da bildirilmistir. Baz1 ¢aligmalar,
yiiksek NLR ile daha kisa sagkalim arasinda bir iliski oldugunu gosterirken, digerleri
hi¢cbir prognostik korelasyon saptanmamuistir (136, 137). Tiim meme kanseri alt tiplerini
iceren bu calismalar arasinda, yalnizca tek bir ¢alisma, patolojik tam yanit elde eden
meme kanserinin bazi alt tiirlerinde, yiiksek NLR'nin daha kisa CRS ve sagkalim ile
iliskili oldugunu gosteren bir alt grup analizi ger¢eklestirmistir (137). Tersine, Koh ve ark
(138) HER2-negatif meme kanserli hastadan olusan bir grupta NLR’nin bagimsiz bir
prognostik faktér oldugunu bildirmistir (138). NaKT ile tedavi edilen ve molekiiler alt
tipe gore smiflandirilan (261 Triple negatif, 377 HER2-pozitf ve 881 HER2-negatif)
biiyiik bir meme kanseri hastasi kohortu (1519 vaka) lizerinde yakin zamanda yayinlanan
bir calisma, tedavi Oncesi NLR yiiksekliginin bagimsiz olarak iliskili oldugunu
bulmustur. Triple negatif ve HER2-pozitif meme kanserinde daha kotii bir sagkalim ile
iligki gozlenmedigi belirtilmistir (131). Arastirmamizda ise NLR ile patolojik tam yanit
arasinda anlamli iliski saptanamamustir. Literatiirden farkli sonucun arastirmamizin
sliresinin sagkalimi igerebilecek kadar uzun vadeli olmamasindan kaynaklanma ihtimali

olabilir.

Tiimori infiltre eden lenfositlerin etkisinin 6zellikle meme kanserinde neoadjuvan tedavi
yanitiyla yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (139, 140). Arastirmamizda lenfosit orani

NaKT sonrasinda cerrahi 6ncesindeki dlgiime gore ciddi sekilde yiiksektir.

NLR, neoadjuvan kemoterapi alan meme kanserli hastalar i¢in iyi bir belirte¢ gibi
goriinmektedir. Sag kalim, morbidite ve patolojik tam yanitin diisiik bir NLR diizeyi ile
iligkili oldugu bulunmustur (144, 145). Marin, retrospektif meme kanseri ¢alismasinda
yiiksek lenfosit ve diisiik NLR nin bagisiklikla iligkili belirteglerin iyi prognozla iligkili
oldugunu saptamistir. Meme kanserinde NLR'nin tutarsiz sonuglari, kismen tiimorlerin
farkli molekiiler alt tiplerine bagli olabilir (146). Meme kanseri ile ilgili iligkilerdeki

tutarsiz sonuclarin kanser alt tiplerinden kaynaklanabilecegi ileri stiriilmiistiir. (147)

Mesane kanseri hastalar1 neoadjuvan kemoterapi ve ardindan radikal sistektomi ile tedavi
edildigi bir caligmada; tedavi oncesi diisiik NLR, patolojik tam yanit oraninda 6nemli bir
artis ile iligkilendirilmistir, ancak mesane kanseri, immiin terapiye iyi yanit verdigi i¢in

immiin iligkili bir hastalik oldugu diistiniilmektedir (141). Retrospektif bir calismasinda,
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neoadjuvan kemoterapi yaniti olan hastalarda; NLR'nin azaldigi bulundu, enflamatuar
yiikteki bu azalma, hastalarin patolojik yanitryla iligkili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir
(142). Viers mesane kanseri arastirmasinda; NLR'nin neoadjuvan tedaviden fayda
gorebilecek hastalarin se¢imi ve risk smiflandirmasi i¢in prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini saptamigtir (143). Bazi1 ¢aligmalarda diisiik bir NLR,
ameliyat oncesi neoadjuvan kemoterapi tedavi alan rektal kanser hastalarinda sagkalim
ve patolojik tam yanit ile iliskilendirilmistir. Guthrie, kolorektal kanser hastalarinda
bir¢ok sistemik inflamasyonla ilgili belirteglerin prognostik deger sergiledigini bulmustur
(148) Krauthamer'in ¢alismasinda neoadjuvan tedavilerden sonra NLR'nin patolojik tam
yanit i¢in bagimsiz bir faktor oldugunu, bildirmistir (149). Bizim ¢aligmamizda hastalarin
neoadjuvan kemoterapi Oncesi ve sonrasinda (cerrahi oncesi) NLR orani degeri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmstir (p<0,001).

Yapilan bir meta analizde neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda NLR'nin patolojik tam
yanit oranint ve prognostik etkisini degerlendirmek i¢in 33 calisma incelenmistir.
NLR'nin bir¢ok solid tiimdr tipinde hastalarin, neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda
daha ytiksek patolojik tam yanit orani saptanmistir. NLR, sagkalim ve prognoz acisindan
neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda uygun bir belirte¢ gorevi gorebilir, ¢linkii yiiksek
bir NLR, kotii sagkalim oran1 ve prognoz ile iligkilidir. NLR, belirli timor tiplerine sahip
yiiksek riskli hastalar1 tanimlayabilen, kolay erisilebilir ve uygun maliyetli bir prognostik
belirtegtir. Sonuglar1 dogrulamak ve her kanser tiiri i¢gin NLR'nin fikir birligi cut-off
degerini belirlemek icin biiyiik orneklem boyutlar1 ve uygun hastalarla daha ileri
prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir (123). Arastirmamizda NLR’nin rektal kanserde
patolojik tam yanitla iligkilendirilebilme konusunda anlamli istatistiksel bir veriye

ulagilamamustir.

Literatlirdeki ¢alismalarin ¢ogunlukla retrospektif olmas1 neoadjuvan tedavi dozlarinin
standart olmamasi, timor alt tipleri, ek kronik hastaliklar ve enfeksiyon gibi bireysel
faktorleri dislamamakta ve karistiric1 faktorler olarak bulunmaktadir. NLR’nin kanser
hastalarindaki prediktif degerinin 6ngériilmesi amaci ile planlanan ¢aligmalarin daha az
heterojen olmasi, degisken farkliliklar1 (tlimor alt tipleri, yas ve cinsiyet dagilimi, ek
hastaliklar vb.) ortadan kaldirilmalidir. Retrospektif literatiir sonuclari dogrulamak igin

daha biiyiik 6rneklemler ile prospektif calismalar yapilmalidir.
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6. SONUCLAR

Arastirmamizda rektal kanserli ve NaKT almis olan hastalarda patolojik tam yanit i¢in
basit uygulanabilir bir yontem olan NLR ’nin prognostik giiclinii lgmek amaglanmis olup

calismamiza toplam 67 hasta dahil edilmistir.

Arastirmamizda NaKT den hi¢ fayda gormemis hasta oran1 %44 olup, hastalarin yaridan

fazlas1 kismen veya tam yanit alarak fayda gérmiistiir.

Hastalarin nétrofil, lenfosit ve platelet degerleri NaKT ve cerrahi 6ncesi kiyaslandiginda

anlamli 6l¢tide diisiis gozlenmistir.

Kemoterapiye tam ve tama yakin olarak yanit alinan hastalarda CEA seviyesine

istatistiksel olarak anlamli seviyede bir diisiis saptanmustir.

Hastalarin NLR degerleri de benzer sekilde NaKT oncesi ve sonrasi (cerrahi oncesi)

anlamli derecede farkli bulunmustur.

Hastalarin NLR degerleri ile patolojik tam yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamigtir.

Elde ettigimiz veriler 1s18inda rektal kanserlerde karmasik hasta secim kriterleri
siniflandirilabilirse CEA seviyeleri, NLR ve dNLR seviyeleri ilerleyen siirecte yeni

calismalarla prognostik birer belirte¢ haline gelebilecekleri ihtimali 6ne ¢ikmaktadir.
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