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OZET
Rektum Kanseri Tedavisinde Total Mezorektal Eksizyon Uygulananlarda
Preoperatif Albiimin Ve Karsinoembryonik Antijenin Onemi

Preoperatif albimin ve CEA seviyelerinin TME ile tedavi edilen rektum
kanserli olgularin yasam sulresi (Ozerine etkisinin olup olmadigini géstermeyi
amacladik.

Primer rektal adenokarsinoma icin cerrahi rezeksiyon uygulanan secilmis
56 olgu bu retrospektif kohort ¢alismaya dahil edildi. Olgular serum CEA veya
albimin seviyelerine gére 2 gruba ve bu iki parametrenin bilesenlerine gére 4
gruba ayrildi. Gruplar arasi tanimlayici istatistiksel analizler igin Ki-kare ve
Kruskal-Wallis parametrik olmayan testi ile Tek Degiskenli Varyans Analizi testi
kullanildi. Yasam analizleri Kaplan-Meier yéntemi ve log rank testi kullanilarak
yapildi. Yasam slresi ve bolgesel niks Uzerine etkili faktérler Coklu Degiskenli
Varyans Analizi ve Cox Regresyon analizi ile degerlendirildi. istatistiksel analizin
anlamhhgr igin p < 0.05 kabul edildi.

Preoperatif alblmin seviyesinin disik olmasi toplam sagkalim siresini ve
hastaliksiz yasam siresini kisaltmaktadir (p<0.05). Preoperatif CEA seviyesi
toplam sagkalim Uzerine ve hastaliksiz yasam Uzerine etki etmemektedir
(p>0.05).

TME teknigi rektum cerrahisi igin ideal bir teknik olmakla beraber
sagkalm ve niks (zerine etkili baska faktérlerde vardir. Bunlardan biri
preoperatif alblmin seviyesidir. Rektum kanserli olgular operasyona
hazirlanirken albimin replasmani yapilmasinin sagkalim Uzerine faydasini
arastiracak galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler : Rektum kanseri, total mezorektal eksizyon, albimin, CEA,

sagkalim
Yazar Adi : Tbp.Yzb. Yavuz OZDEMIR
Danigsman : Dog.Tbp.Kd.Alb. Biilent GULEGC



SUMMARY
The Importance of Preoperative Albumin and Carcinoembryonic Antigen
for Rectal Cancer Treated with Total Mesorectal Excision

We aimed to show whether preoperative albumin and CEA levels have an
effect on survival for rectal cancer patients treated with TME.

Selected 56 patients undergone surgical resection of primary
adenocarsinoma of the rectum, were included in this retrospective cohort study.
Patients were stratified into 2 groups by using serum CEA or albumin levels and
4 groups according to the combination of these two parameters. Kruskal Wallis
and X® nonparametric tests and Univariate Variance Analysis test are used for
descriptive statistical analysis between groups. Survival analysis is done by
Kaplan Meier method and log-rank test. Factors effecting overall survival and
local recurrences were analyzed by multivariate Cox’s regression analysis. P
value of <0.05 was considered statistically significant.

The lower levels of preoperative albumin decreases the overall survival
and disease free survival (p<0.05). Preoperative CEA levels have no effect on
the overall survival and disease free survival (p>0.05).

In conclusion, although TME technique is appropriate for rectal cancer
surgery, there are many factors effecting survival and recurrences. The level of
preoperative albumin is one of these factors. Further clinical studies are required
to show whether albumin replacement preoperatively may improve overall
survival in patients with rectal cancer treated by TME.

Key Words : Rectal cancer, albumin, CEA, total mesorectal excision, survival
Author : Tbp.Yzb. Yavuz OZDEMIR
Counseller : Doc.Tbp.Kd.Alb. Bilent GULEGC
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GiRIiS

Rektum kanserinin kiratif tedavisi ancak cerrahi ile mamkindir. Cerrahi
tedavide amag lokal niks oranini diglrmek ve toplam sagkalimi artirmaktir.
Ancak rektal kanserin cerrahi tedavisi ile ilgili takip sonuglari ¢ok degiskenlik
g6stermektedir. Literatirde lokal niks oranlar % 40’lara kadar c¢ikmaktadir
(1,2,3). Total mezorektal eksizyon (TME) 1982 yilinda Heald tarafindan
tanimlanip yaygin olarak kullaniimaya basladiktan sonra lokal niiks oranlari % 3
civarina dasmis ve 5 yilik sagkalim oranlart % 80’lere c¢ikmistir (4).
GunUmlzde TME bircok Ulkede rektum kanserinin cerrahi tedavisinde standart
uygulama halini almistir.

Rektum kanserinin cerrahi tedavisinden sonra hastalar takip programina
alinmalidir. Takipte yaygin olarak kullanilan timér belirteci karsinoembriyonik
antijendir (CEA). CEA ilk olarak 1965 yilinda fetls barsaginda ve kolorektal
kanserlerde tespit edilmistir. GUnimizde en yaygin olarak kullanilan tGmér
belirteci olmustur. Ancak CEA’nin tani asamasinda yeri yoktur. Sigara ve alkol
tiketimi, karaciger hastaligi, pulmoner amfizem, benign meme hastaliklari ve
diger karsinomlarda da seviyesi artabilir. Preoperatif ddnemde yutkselmis serum
CEA seviyesinin kétl prognoz igin énemli bir gésterge oldugu iddia edilmis ve
Amerikan Patologlar Toplulugu tarafindan birinci kategoride bir prognostik faktér
olarak kabul edilmigtir (5). Kategori | literatir tarafindan kuvvetli bir sekilde
desteklenen, dinyada yaygin olarak kullanilan, TNM evreleme sistemi
modifikasyonu icin yeterli SGneme sahip olan kriterleri icermektedir.

Dixon ve arkadaslari karaciger metastazi olan kolorektal kanserli
hastalarda serum albimin degerlerinin karaciger fonksiyonlarinin yetersizligine
bagh olarak genelde disik oldugunu ve bunun bu grup hastalarda kétl
prognozun bir belirtisi oldugunu belirtmistir (6). Tayland’da yapilan bir bagka
calismada ise metastatik olmayan kolorektal kanserler ile serum albimin ve
CEA seviyesi degerlendirilmis ve preoperatif dénemde CEA yilksekligi olan ve
serum albimin degerleri digik olan hastalarin en kétl prognoza sahip olduklari
gOsterilmistir (7).



Bu calismada GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Genel Cerrahi
Servisinde Eylil 1991 - Mayis 2008 yillari arasinda TME uygulanarak opere
edilen rektum kanserli hastalarda preoperatif dénem serum albimin degeri ile
CEA degerindeki perioperatif degisikligin prognoz Uzerine olan etkisinin

degerlendiriimesi amaclanmistir.
GENEL BILGILER

2.1. Anatomi:

Rektum kalin barsagin depolama islevini géren son béliminG olusturur.
3. sakral vertebra hizasinda baslar ve anorektal ringe kadar devam eder.
Yaklasik olarak 15 cm boyundadir ve beser cm.lik 3 bélgeye ayriimaktadir. Ust
1/3’0 peritonla kaphdir. Orta 1/3’Gn0n sadece 6n kismi peritonla kapli iken alt
1/3’0 tamamen periton diginda yer alir.

Mezorektum gercek bir mezenter degildir. Kalinhdi degisken fibroareolar
bir kilf seklindedir (8). Rektal ve paryetal fasiya arasindaki bag dokusu
damarsiz ve sinirsiz bir plan olarak diseke edilebilir. Tim mezorektumu iceren
bu plandaki cerrahi diseksiyon kontinans ve cinsel fonksiyonlari korumakta ve
ilgili tm lenfatiklerin glvenilir sekilde eksizyonunu saglamaktadir (9).

Rektum ve anal kanalin arterleri sUperior rektal arter, orta ve inferior
rektal arter ciftleri ve median sakral arterdir. Superior rektal arter inferior
mezenterik arterden dogar. Orta rektal arterler internal iliak arterden kdken alir
ve sayllar degiskenlik gdsterir. inferior rektal arterler internal pudental arterden
ayrilirlar. Median sakral arter ise aort bifurkasyonundan hemen 6nce aortadan
cikar.

Superior hemoroidal ven, inferior mezenterik ven yolu ile portal sisteme,
medial ve inferior hemoroidal ven ise internal iliak ven yolu ile sistemik dolasima
drene olurlar. Béylece bu bélgede portokaval bir anastomoz olusur.

Lenfatik kanallar pektineal hattin Ustiinde ve altinda olmak Gzere iki adet
pleksus yaparlar. Ustteki pleksus posterior rektal nodillerden siiperior rektal
arter boyunca dizilmis nodullere, oradan pelvik lenf nodiillerine drene olur. Bir



kismi ise orta ve inferior rektal arterleri takip ederek hipogastrik lenf nodullerine
gider. Pektinat hattin altindaki pleksus ise inguinal lenf nodullerine drene olur.
Pelvik splanknik sinir (parasempatik) ve hipogastrik sinir (sempatik)
birlikte rektal pleksusu olustururlar.
2.2. Fizyoloji

Rektum ve anal bélgenin fizyolojisi oldukca karisiktir. Bircok mekanizma
anal kontinansin korunmasinda rol oynar. Ancak bu mekanizmalarin tam roll ve
birbirleriyle iliskileri hakkinda bir gérls birligi yoktur. Rektum barsak iceriginin
depolanmasini ve anal kanala iletiimesini saglar (10). Anal kanalin esas
fonksiyonu ise, defekasyon regiilasyonu ve kontinansi korumaktir. istirahat
basinci daha cok internal sfinktere baglidir. Bu basincin yiksek olmasi, digki
gecisine direnci artirir. Sikisma basinci eksternal anal sfinkter ve puborektal kas
kontraksiyonundan meydana gelir. Rektal igerik proksimal anal kanala geldidi
zaman, sikisma basinci kagcagli &énlemede yardimci olur. Kontinansin
saglanmasinda ana mekanizma, rektum ve anal kanal arasindaki basing
farkidir. Anorektal aci da, fekal kontinansa katkida bulunur. Bu agi, sfinkter
benzeri etki ya da valve benzer etki yapar. Anorektal duyu ise, digkinin
6zelliklerini ayirt etmede yardimcidir. Anorektal duyu rektal muskuler duvar ve
pelvik taban muskuler vyapisindaki anorektal duyu reseptérleri diskinin
lokalizasyonunu belirler. Anal kanala enterik igerigin ulagsmasi igin, rektum
distansiyonu ve kontraksiyonu olurken, internal sfinkter gevsemelidir. Rektoanal
inhibitér refleks denen bu refleks, internal sfinkteri innerve eden myenterik
pleksusun inhibitdér néronlari ve intramural sinirlerle iligkilidir. Kontinans igin diger
6nemli faktorler ise, pelvik taban kas aktivite koordinasyonu, rektal komplians,

tonus ve kapasitesi, gaita volim( ve kivamidir.
2.3. Histoloji

Rektum mukozasi tek katli silendirik epitelden olusurken anal kanal cesitli
seviyelerde degisik tipteki epitelyum ile értllidir. Anal kanalin ortalarina uyan
bdlimde disli cizgi (linea dentata) diye adlandirilan ayrisma cizgisi mevcuttur.



Disli ¢izginin altinda kalan anal kanal yassi epitel ile kaplidir. Rektum mukoza,
submukoza, muskularis ve seroza olmak Uzere baslica dért tabakadan olusur
(11). Submukoza damar ve sinir pleksuslarini igerir. Muskuler tabaka icte
sirktler dista longitidinal olmak Uzere iki katman halindedir. Seroza st kisimda
viseral periton yapragindan olusur ve rektumun 2/3 alt kisminda seroza yoktur.

2.4. Patoloji

Diinya Saglik Orgitiinin (WHO) siniflamasina gére rektumda gériilebilen
malign epitelyal timérler; adenokarsinoma, muisinéz adenokarsinoma, tasl
ylzOk hodcreli karsinoma, skuamoz hicreli karsinoma, adenoskuamoz
karsinoma, kigUk hlcreli karsinoma, indiferansiye karsinomalardir.

Adenokarsinomalar rektum kanserlerinin % 95’ini olusturur.

Bu kanserlerin % 10-15'i mlsin salgilar ve prognozlari daha kétudar.
Adenokanserlerin % 20’si iyi diferansiye (Grade 1), % 60’1 orta derecede
diferansiye (Grade ), % 20’si ise koétl diferansiye (Grade |lll)’dir. Koéti
diferansiye olanlar erken metastaz yaparlar (12). Makroskopik olarak polipoid,
Ulseratif, annuler tip ve skirréz tip olmak Uzere dért grupta siniflandirilirlar (13).

2.5. Epidemiyoloji

Rektum kanseri tim dinyada yaygin olarak gértlen timdérlerden biridir.
Tam kolorektal kanserlerin yaklasik olarak Ggte birini olugturmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitlist verilerine gére 2008 yilinda beklenen
yeni olgu sayisi 40.740’di. Her iki cinste de kolon kanserleri ile beraber tim
kanserler arasinda goérilme sikhgi acisindan ve kanserden &lUm nedenleri
arasinda Ug¢lncl sirada yer alir (14). Bdtin bu sayilar yaklasik olarak
50/100.000 gibi bir sikligr géstermektedir. ABD’de yasayan insanlarin yaklasik %
5’i hayatlar boyunca kolorektal kansere yakalanma riski tagimaktadirlar (15).

Daha cok ileri yas grubunda gordlir. Sikligi 5. dekattan sonra giderek
artar ve 7. dekatta pik yapar. Erkek cinsiyette biraz daha fazla gérilmesine
ragmen cinsiyet agisindan 6nemli fark yoktur (16).



Gelismis olan Ulkelerde gelismekte olan Ulkelere gére 5-10 kat daha
fazladir. Bu farkliliklar cevre ve diyet etkenleri ile aciklanmaya caligiimaktadir
(17).

2.6. Etyoloji

2.6.1. Diyet

Protein ve yagdan zengin diyet ile beslenmenin rektum kanseri ile
korelasyon goésterdigini iddia eden calismalar mevcuttur (18). Lifli gidalardan
zengin beslenmenin ise rektal kanseri dnleyici bir faktér oldugu gdsterilmistir. Bu
etkiyi diyetteki karsinojen maddeleri dille ederek ve mukoza ile temas slresini
kisaltarak goésterir (19). Kolorektal karsinogenezin tim basamaklarinda “non-
steroid antiinflammatory drug” NSAID kullaniminin koruyucu etkilerini gésteren
g6zlemsel kanitlar bildirilmektedir (20).

2.6.2. Cevresel Faktorler

Tozlu ortamlarda galismak, k6t kokulu gazlara maruz kalmak endustri
iscisi olmak gibi etiyolojik faktérlerden s6z edilmektedir. Hareketli bir yagsamin ve
glnes 1sinlarinin koruyucu etkisi raporlanmaktadir (21).

2.6.3. Genetik Faktorler

Rektum kanserlerinin % 10 ile 15’ini ailesel olgular olusturmaktadir.
Kanser kalitiminda en ¢ok suclanan genler “Adenomatous Polyposis Coli” (APC)
geni, p53 geni, “mismatch repair’ (MMR) genleridir (22). Kolorektal kanserli
hastalarin birinci derece akrabalarinda riskin 2.25 kat oldugu 27 galismay! iceren
bir meta analizde tespit edilmistir (23).

2.6.4. inflamatuar Barsak Hastaliklar

Uzun yillar devam eden inflamatuar barsak hastaliginin rektum kanseri
riskini artirdi§i bilinmekle birlikte tam riski tespit etmek zordur. Ulseratif kolit
hastalarinda kolon ve rekium kanser prevalansi 116 c¢alismayi iceren bir
metaanalizde birlikte degerlendirilmis ve prevalans % 3.7 olarak tespit edilmigstir
(24). Bu calismalarin 19 tanesinde hastalik sdresi de incelenmis ve 10 yillik
Ulseratif koliti olan bir hastada kolorektal kanserin kiimulatif orani % 2 olarak



bulunmusken, 20 vyillik hastada % 8 ve 30 yillik hastada % 18 olarak
bulunmustur (24).

Crohn hastaligi kanser riskini Ulseratif kolit kadar artirmaz. Ancak normal
populasyona gdére riskin 20 kat arttigi bilinmektedir. Baslangi¢ yasi 30'un altinda
ise bu risk daha da artmaktadir.

2.6.5. Radyasyon

Pelvise degisik nedenlerle radyoterapi verilmesinden sonra gelisen
sporadik kolorektal kanser vakalari bildirilmigtir. Bu olgularda timér hdcreleri
karakteristik olarak yiksek miktarda misin tGretmektedir (18).

2.7. Rektum Kanserinde Karsinogenez

Rektum kanserlerinin % 90-95’i bir adenomdan kaynaklanir ve belirli
asamalardan gecerek invaziv kansere dondsir (25). Rektum kanseri gelisim
mekanizmalari yéninden en iyi incelenmis timdr tlrlerindendir. Epitel hlicresinin
neoplazik sirece girmesi icin gerekli olan genetik degisimler temelde birbirinden
farkli iki mekanizma ile aciklanmistir. Bunlardan biri allellik kayipla ve andéploidi
ile karakterize olan kromozomal kararsizliklar “genomic instability”, digeri bazi
karmasik DNA mutasyonlari ve diploidinin artmasi ile kendini g&steren
“microsatellite instability-MSI” degisikliklerdir (26).

ilk asamada 5. kromozomun uzun kolunda yerlesmis olan sinyal
iletisiminin bir elemani olan APC geni iglevini yitirir. Hiicre cekirdegine bélinme
uyarisini ileten B-catenin (zerindeki baskilanma bdylece ortadan kalkar.
Sonucta hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve adhezyonunda bozukluklar olugur.
Kriptin tepesinde anormal hicrelerin birikmesi ile anormal kript odagi “Abnormal
Crypt Focus” (ACF) meydana gelir. Prolifere olan htcrelerin fekal mutajenler ile
temasi sonucu diger mutasyonlar olusur ve sirali klonal blyime ile erken
adenoma meydana gelir. Adenom igindeki K-ras mutasyon orani arttikca erken
adenom intermediate adenoma ilerler. 18. kromozomun uzun kolunda “Deleted
in Colorectal Cancer” (DCC) meydana gelen kayipla ge¢ adenom evresine
ulasihir. Adenomdan karsinoma gecisteki en 6énemli adim p53 gen



mutasyonudur. Bu gen htcre siklusunun en énemli dizenleyicilerindendir ve
onarilamayacak hatalarda hicreyi apoptozise goétirlr (27).

Klasik adenom karsinom sekansi diginda MMR genlerinde olabilecek
kusurlar rektal kanserlere yol acabilirler. “Hereditery Nonpolyposis Colorectal
Cancer” (HNPCC) yolunda ise DNA kusurlari onarilamaz ve ¢esitli mutasyonlar
sUratle birikerek kanser geligir (28).

Genellikle APC mutasyonu veya polip olusumu ile iligkili olmayan Ulseratif
kolit — displazi - karsinom seklinde kanser olusumu tam olarak aydinlatilamamis
bir diger yoldur (28).

2.8. Rektum Kanserine Klinik Yaklagim ve Evreleme

Kinik bulgular timdérin yerlesim yerine, makroskopik bigimine, evresine
ve eger olugsmussa komplikasyonlara gére degisebilir. Bu nedenle hastalar
ayrintili bir sorgulama ve fizik muayeneye tabi tutulmahdirlar.

Es zamanli bir kolon neoplazminin olup olmadigi kolonoskopi, cift
kontrastll baryumlu kolon grafisi veya bilgisayarli tomografi ile pndmokolon
tetkikleri yapilarak ortaya konulmalidir. Preoperatif CEA seviyesi belirlenmelidir.
CEA rektum kanserlerine spesifik olmadigindan taramada yeri yoktur, ancak
postoperatif dénemde nlkslerin takibi acisindan karsilastirma icin mutlaka
bakilmalidir.

Tamérin komsu organlarla iligkisini belirlemekte, asit ve karaciger
metastazlarini géstermede, lenf nodu tutulumunu ortaya koymada en yararli ve
ginimuizde en ¢ok kullanilan tetkiklerden biri oral, intraven6z ve gerekiyorsa
rektal kontrastli abdominopelvik bilgisayarl tomografi (BT) dir.

Endorektal Ultrasonografi (ERUS) rektal kanserlerin preoperatif
evrelemesinde oldukca basarilidir (29). Klinik olarak tamér (T) ve lenf nodu (N)
evrelemesinde kullanilir. Verilere bakildiginda T evrelemesinde dogruluk orani
% 62-92 iken N evrelemesinde bu oran % 64-88'dir (30,31). Operatére bagli
olmasi, 6grenme egrisinin uzun olmasi, tikaniklik olusturmaya baslamis
timérlerde ve neoadjuvan tedavi sonrasi timérlerde sinirh  faydalar

dezavantajlaridir (31).



Yine ameliyat 6ncesi yapilan USG ile karaciger metastazlari, asit varligi
ve lenfadenomegali saptanabilir. Ayrica intraoperatif USG ile eksplorasyonda
fark edilemeyen karaciger metastazlari da tespit edilebilir.

Rektuma yerlestirilen bir sarmalla c¢ekilen Manyetik Rezonans
Gorintileme (MRG) (Coil MRI), yeni gelisen teknoloji ile birlikte T
evrelemesinde dogruluk orani % 66-92’ye cikarken mezorektal tutulumu %
100’e varan dogrulukla géstermektedir (32,33).

Son yillarda yayginlasan “Positron Emission Tomography” (PET), BT
veya MRG ile ayrimi yapilamayan nlks-skar durumlarinda faydalidir. Ancak
pahali olmasi, es zamanli BT veya MRG'’ye ihtiya¢ duyulmasi ve yanlis pozitifligi
PET igin dezavantajlardir.

GUnOimizde kolorektal kanserler icin Amerikan Ortak Kanser Komitesi
“American Joint Committee on Cancer” (AJCC) ve Kansere Karsi Uluslar arasi
Birlik “Union International Contrary to Cancer” (UICC)’nin timér, nod, metastaz
(TNM) evreleme sistemi kabul gérmektedir (Tablo 1, 2) (34).



Tablo 1. AJCC/UICC TNM Tanimlari

TX Primer timor belirlenememis
TO Primer timor yok
Tis Karsinoma in situ (intraepitelyal veya intramukozal karsinom)
E T1 Timdr submukozay! invaze etmis
S T2 Timdr muskularis propriayi invaze etmis
E 3 TOmoér muskularis propriadan subserozaya veya peritonla 6rtlli olmayan
perirektal dokulara invazyon géstermektedir
T4 Timor direk olarak diger organ veya yapilara (T4a) invazyon gdsteriyor veya
viseral peritonu perfore ediyor (T4b)
- NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememis
% . NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
é = N1 1-3 adet lenf nodunda metastaz
B N2 4 veya daha fazla lenf nodunda metastaz
N MX | Uzak metastaz varligi degerlendirilememis
‘% = MO Uzak metastaz yok
g - M1 Uzak metastaz var

Tablo 2: Kolorektal kanserlerde evreleme sistemleri

TNM Modifiye Astler Coller Dukes
Evre0 | Tis NO MO N/A N/A
Evre 1 T1 NO MO A A

T2 NO MO B1 A
Evre2 | T3 NO MO B2 B

T4 NO MO B3 B
Evre 3 T1,2 N1 MO C1 C

T3,4 N1 MO c2 C

Herhangi T N2 MO C3 C
Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1 D N/A




2.9. Rektum Kanserlerinde Cerrahi Yaklagim

Rektal kanserli hastalarin tedavisindeki amag, lokal kontroli saglamak,
sagkalimi artirmak, anal, genitoUriner ve sekstel fonksiyonlari korumak, optimal
hayat kalitesi elde etmektir. Bu amacla cerrahi stratejiyi etkileyebilecek

1. Total Mezorektal Eksizyon (TME)
Otonomik Sinirlerin Korunmasi(OSK)
Cevresel Cerrahi Sinir (CCS)
Alt U¢ Cerrahi Sinir
Neoadjuvan Tedavi

L

Sfinkterlerin Korunmasi ve Barsak Devamliliginin Saglanmasi gibi
hususlar énemlidir.

1) Total Mezorektal Eksizyon (TME): TME tekniginden cerrahi
secgenekler kisminda bahsedilecektir. Temel olarak TME prosedirinin amaci
rektum drenajini toplayan lenf nodlarini iceren mezorektumu bitin bir sekilde
ctkarmaktir. Bu teknik ayrica pelvik otonomik sinir korunmasina da misaade
eder. TME ile temiz gevresel ve alt u¢ cerrahi sinirlar elde edilebilir. TME ile
cikarilan spesimenlerin % 96’sinda negatif CCS elde edilmistir (35). TME
teknigini yaygin olarak kullanan kliniklerden sunulan genis serilerde lokal niks
orani % 3 civarinda iken 5 yillik sagkalim oranlari % 80’lere ¢ikmistir (4,35,36).
Ginimizde TME artik lokal ileri evre kanserlerin cerrahi tedavisinin
vazgecilmez bir parcasi olmustur.

2) Otonomik Sinirlerin Korunmasi: Otonomik  sinirlerden S2-4
anterior sinir kdklerinin, stperior hipogastrik sinirlerin ve pelvik otonomik sinir
pleksusunun korunmasi amaglanir (36). Dikkatli bir cerrahi ile postoperatif
genitotriner ve seksuel disfonksiyon orani % 25-75’den % 10-28’lere cekilebilir
(37). Daha 6nemlisi nérojenik mesane orani % 9-40’dan % 0-11 oranlarina
cekilebilir (38,39). Belki gelecekte sekstel disfonksiyon oranlari intraoperatif sinir
stimUlatérleri kullanilarak daha da dusurllebilecektir (40).
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3) Cevresel Cerrahi Sinirt (CCS):  Yetersiz  cerrahi  rezeksiyon
pelvik niksin en 6nemli nedenlerinden biri olarak goésterilmistir. Cikarilan
kismin, cevresel cerrahi sinirinin pozitif olmasi lokal nikstn gelismesi ile
yakindan iliskilidir. TME uygulanmis ve 29 ay boyunca takip edilmis 686 hastayi
iceren bir seride CCS >1mm olanlarda lokal niks orani % 5 iken CCS <1mm
olanlarda bu oran % 20 olarak tespit edilmistir (41).

4) Alt Ug Cerrahi Sinir: Rektal mukozada 1 cm.den daha fazla distal
yayilim hepsi kétl diferansiye ve nod tutulumu olan sadece % 10 vakada rapor
edilmigtir (42). Rektum timérlerinde O&nerilen alt u¢ cerrahi sinir 2 cm.dir.
Rektumun 1/3 alt tdmérlerinde bu sinirin 1 cm. olmasi yeterli gérilmektedir (43).

5) Neoadjuvan Tedavi: Asagl seviyeli rektal kanserlerde preoperatif
radyoterapi uygulanmasinin birkac nedeni vardir (44). Bunlardan birincisi,
rezektabl timdri olan hastalarda cerrahi esnasinda % 20 oraninda pozitif lateral
sinir ile karsilasilabilecedi disundlirse, preoperatif tedavi uygulanmasi bu orani
énemli dlclide azaltacaktir. ikincisi, alt sinirda mikroskobik degerlendirmede
rezidiel timoérin olmamasi gereklidir. Ugilincli neden ise, preoperatif tedavi
timéral kitlede belirgin olarak kigllme saglamakta ve timérin ¢evre dokulardan
negatif sinir olacak sekilde c¢ikariimasini kolaylastirmaktadir. Asagi seviyel
rektum kanserlerinde % 40-60 oraninda “Abdominal Perineal Rezeksiyon” (APR)
uygulanmaktadir. Yeterli preoperatif radyoterapi uygulanmayan hastalarda APR
yapilsa dahi cerrahi sinirlarda rezidiel timor riski oldukga yUksektir. Rektumun
T3 ve T4 primer timérlerinde preoperatif radyoterapi + kemoterapi (5-FU)
uygulandiktan sonra cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda patolojik spesimenler
degerlendirildiginde, preoperatif kemoradyoterapiye primer timoérin patolojik
tam yanit orani % 8 ile 31 oraninda degismektedir (45,46).

6) Sfinkter Koruyucu ve Restoratif Segenekler: lyi bir pelvik
anatomiye sahip, preoperatif yeterli anorektal fonksiyonlari olan hastalarda
anorektal halkanin 1 cm ve (zerindeki lezyonlarinda sfinkterler
korunabilmektedir (47). Distal rektum kanserlerinde sfinkter koruyucu cerrahi
seciminde iki 6nemli nokta s6z konusudur. Bunlardan biri, hastalara preoperatif
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kemoradyoterapi uygulanmasi, ikincisi ise 1cm’in altindaki distal cerrahi sinirin
intraoperatif frozen ile degerlendirilerek mikroskobik olarak rezidUel tUmérin
saptanmamasidir. 1986 yilinda kolonik rezervuar fonksiyonunu saglamak igin J
pos koloanal anastomoz tarif edilmistir. Randomize caligmalar da 6-8 cm.lik J
pos koloanal anastomozun &zellikle cerrahi sonrasi ilk senede avantajlarini
gOstermistir (48). J pos koloanal anastomozda postoperatif anastomoz
kacaklarinda anlamli derecede azalma, gin basina tuvalete ¢cikma sayisinda
azalma, hayat kalitesinde artma tespit edilmistir.

Uygulanacak tedaviye ve/veya cerrahi teknige karar verilirken tGmérin
preoperatif evresi (TNM durumu), timéran yerlesim yeri ve anal kenara uzakligi,
sfinkterlerle iligkisi, eslik eden neoplazi varligi, hastanin yasi, yandas hastalik
varligi gibi birgok kriter géz dntinde bulundurulmalidir.

2.10. Cerrahi Tedavi Secenekleri

2.10.1. Transanal Lokal Eksizyon (TLE)

Rektumun T1 kanserinde radikal rezeksiyon (APR, LAR) ile
karsilastirildiginda Transanal Lokal Eksizyon (TLE) ile morbidite ve uzun dénem
fonksiyonel problemler minimaldir. Ancak son zamanlarda yayinlanan veriler
TLE ile tedavi edilen hastalarda radikal rezeksiyon uygulananlara gére lokal
niks oranlarinin daha ylUksek oldugunu gdéstermektedir. Lokal niiks oranlari
TLE'den sonra % 7-40 arasinda bildirilmigtir (49,50,51). Secilmis hastalarda
toplam sagkalim oranlari % 70-89 arasindadir (49-52). Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC)'da yapilan bir ¢aligmada TLE uygulanan T1 rektal
timorlh 67 hastada 10 yillik sagkalim orani % 74 olarak bulunmustur (49). TLE
sonras! patoloji sonucu alindiginda ilk 30 gun icinde acil radikal rezeksiyon
gerekip gerekmeyecegi irdelenmelidir. YlUksek riskli tGmér karakteristiklerinde
(kétl diferansiasyon, lenfovaskiler invazyon olmasi, timér ¢apinin 3 cm.den
blyldk olmasi), temiz cerrahi sinir igin reeksizyona uygun olmayan vakalarda
maksimum lokal hastalik kontroli igin erken dbénem radikal rezeksiyon
gerekebilmektedir. Yine MSKCC’da 21 hastayi iceren bir calismada TLE sonrasi
erken radikal cerrahi uygulanan risk faktérli hastalar ile TLE sonrasi nlks
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gelismesi Uzerine radikal cerrahi uygulanan hastalar karsilagtirilmis ve ilk grupta
hastaliksiz sagkalim % 94, ikinci grupta ise % 55 olarak tespit edilmistir (53).

2.10.2. Transanal Endoskopik Mikrocerrahi (TEM)

TEM standart transanal eksizyon icin ulasilmasi gi¢ rektal kanserlerin
cikariimasi icin bir secenektir (54). Ozel tasarlanmis 25 cm uzunlugunda, 40 mm
capinda bir endoskop yardimiyla rektum 6n duvarinda 10 cm.ye kadar olan,
rektum yan duvarlarinda 15 cm.ye kadar olan ve rektum arka duvarinda 20
cm.ye kadar olan tumdrler cikarilabilirler. Hasta secimindeki kriterler
TLE’dekilerle aynidir (55). Uygun hastalar segildiginde TEM, radikal rezeksiyon
ile benzer sonuclar vermekle birlikte morbidite ve mortalitesi daha dugukttr (55).

2.10.3. Anterior Rezeksiyon (AR)

Rektosigmoid ve Ust rektum timérlerinde uygulanir. Rezeksiyon yiksek
seviyede ve distal barsak ansinin kanlanmasi iyi oldugu icin anastomoz kagagi
riski Asagl Anterior Rezeksiyona (AAR) gbére daha disuktir. Sigmoid kolonun
diseksiyonu esnasinda Ureterler korunmalidir. Rektum mobilizasyonu direkt baki
altinda  keskin diseksiyonlarla yapilir. Diseksiyon esnasinda sakral
promontoryum seviyesinde pelvik sinir pleksuslarinin korunmasina dikkat
edilmelidir. Lateral ligamanlar diatermi kullanilarak diseke edilebilir. On tarafin
diseksiyonunda erkeklerde seminal vezikillere dikkat edilmelidir. Diseksiyon
teorik olarak timd&rin alt sinirinin 2 cm 6tesine, mezorektumda ise 5 cm altina
kadar surdirtlmesi yeterli kabul edilir. Yeterli rektum mobilizasyondan sonra
rezeksiyon ve kolorektal anastomoz yapilir (56,57).

2.10.4. Asagi Anterior Rezeksiyon (AAR)

GUnOimizde disli ¢izginin 1 cm (zerindeki lezyonlara bile AAR
uygulanabilmektedir. Rektum kanserleri igin yapilan diger cerrahi tekniklere gére
yapilacak anastomozlarda bazi guUglikler vardir: Anatomik yapilarin ortaya
konmasi 6zellikle erkeklerde ve obez hastalarda zordur, rektumun serozasi
olmadig! icin tabakalar karistinlabilir, hemostazin saglanmasi gug¢ olabilir,
yetersiz kanama denetimi hematom, enfeksiyon ve apseye neden olabilir,
anastomoz kanlanmasi yetersiz kalabilir ve kagak riski artabilir. Bu risklerden
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dolayi cerrah sececegdi hastalarda saptirici ileostomi acgabilir. Teknige AR’daki
gibi baslanir. Rektumun mobilizasyonu pelvik tabana kadar yapilir. Timérin 2
cm altina inilmeye calisilir. Anastomoz derin pelvise yapilacagd! i¢in hemen
daima stapler kullanilir. Anastomozun gergin olmamasi icin proksimal kolon
segmenti yeterince serbestlestiriimis olmalidir. Anastomozda gerginlik,
kanlanmanin yeterliliginden stphe, anal kanala ¢ok yakin distal anastomoz,
anastomoz guvenirliliginde stiphe varliginda saptirici stomadan yararlanilir (58).

2.10.5. Laparoskopik Rezeksiyon (LR)

GUnUmlzde laparoskopik rektal kanser rezeksiyonunu Kkarsilastiran
nonrandomize kigUk hasta sayilari iceren calismalar laparoskopinin deneyimli
ellerde uygun oldugunu belirtmektedir (59). Bu calismalarda laparoskopik
cerrahi ile benzer onkolojik sonuglarin elde edildigi gdsterilmistir (60,61).
Laparoskopik rezeksiyon Uzerine odaklanmig randomize caligmalara ihtiyac
vardir.

2.10.6. Total Mezorektal Eksizyon (TME)

Bu proseddrin amaci rektum drenajini toplayan lenf nodlarini iceren
mezorektumu intakt bir sekilde ¢ikarmaktir. Bu teknik ayrica pelvik otonomik
sinir korunmasina da misaade eder. TME ile rezeke edilen spesimenlerin %
96’sinda negatif lateral sinir elde edilmistir (62).

Total mezorektal eksizyon teknigi ilk kez 1982 yilinda Heald ve
arkadaslar tarafindan tarif edilmistir. 100 hastalik seride 2 yillik takip
sonugclarina goére lokal niks gérilmedigini bildirmistir (63). Daha sonra yapilan
bagimsiz arastirmalarda bu seride ki 5 yillik lokal niks orani % 4 olarak tespit
edilmigtir (64). GuUnimuizde artik rektumun orta ve alt 1/3’Une yerlesmis
timérlerde TME cerrahi tedavinin vazgegilmez bir parcasi olmustur (65).
Rektum ve mezorektumu endopelvik fasiya tarafindan bir zarf gibi kaplanmigtir.
Bu zarf ile komsu organlar temas halindedir. Keskin pelvik diseksiyon icin bu
fasiyal planlarin ¢ok iyi sekilde anlasiimasi gerekmektedir. Teknige genelde
rektumun posterior diseksiyonu ile baglanir. Viseral pelvik fasiya (rektal proper
fasiya) boyunca avaskiuler rektorektal boslukta keskin diseksiyon ile ilerlenir. Bu
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boslukta ilerlerken S4 vertebra seviyesinde rektosakral fasiya (Waldeyer
fasiyasi) fark edilir. Bu fasiya fark edilmezse presakral ven6z aga, rektuma ve
inferior hipogastrik sinire zarar verilebilir. Bu fasiyanin zayif oldugu vakalarda
elle yapilacak kint diseksiyon ciddi ve kontrol edilmesi gl¢ presakral vendz
kanamalara neden olabilir.

Keskin posterior diseksiyondan sonra anterior diseksiyona gegilir.
Erkeklerde seminal vezikil seviyesinde Denonvilliers fasiyasi 6n tarafta yer
alirken kadinlarda vajina vardir. Keskin diseksiyon bu aradan yapilirken saat 2
ve 10 hizasinda diseksiyon ve traksiyon esnasinda ¢ok dikkatli olunmalidir.
Cunk( buradan genital organlara giden nérovaskiler paketler gecer. Kadinlarda
diseksiyon yetersiz yapilirsa iatrojenik rektovajinal fisttl gelisebilir.

Posterior ve anterior diseksiyondan sonra pelvik pleksus ve sakral sinirler
daha rahat vizualize edilebilir ve lateral diseksiyon esnasinda korunabilirler.
Ligamantéz yapida olup olmadigi halen tartismali olan lateral ligamanlarin
diseksiyonu bdylelikle daha rahat olur (66). Takahashi ve arkadaslari lateral
ligamanlarin orta rektal arter etrafindaki bag dokusunun kalinlagsmasindan
olustugunu ve alt rektumun lenfatik drenajinda énemli rol oynadigini ifade
etmistir (67).

2.10.7. Abdominoperineal Rezeksiyon (APR)

Sfinkter koruyucu teknikler igin uygun olmayan alt rektum kanserlerinde
uygulanir. Rektum ve mezorektuma ilaveten, levator ani kasinin énemli bir
béliminl, anal sfinkterleri, anal kanal ve anlUsU lenfatikleri ile birlikte butin
halinde ¢ikaran cerrahi islemdir. 1908 yilinda Miles tarafindan tarif edildigi icin
Miles’ Operasyonu olarak da adlandinlir. AAR’da oldugu gibi rektum
mobilizasyonuna baslanir ve levator kaslara kadar ilerlenir. Rezeksiyonun Ust
siniri  gerceklestirildikten sonra rektum perinede birakilir ve u¢ kolostomi
agizlastirir. Béylece perineal asamaya gegilir. Anls etrafindan yapilan eliptik
kesi ile levator kaslara kadar ilerlenir. Kaslarin bir kismi da piyesin lzerinde
kalacak sekilde serbestlestirilir spesimen disart alinir.  Rezeksiyon
tamamlandiktan sonra perine primer olarak kapatilir (57,68).
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2.10.8. ilave Organ Rezeksiyonlari

Tumorun infiltre ettigi komsu organlar da “en bloc” ¢ikarilarak onkolojik
yénden cerrahi tedavinin etkinligi artinlabilir. Rektum kanserlerinde % 5 ila 20
oraninda komsu organ tutulumu bildirilmistir (69). Bunlarin yaklasik 1/3’0
inflamatuar tutulum, 2/3’G timéral tutulumdur. Yine ameliyat &ncesi
degerlendirmede ya da ameliyat esnasinda karaciger metastazi saptandigi
durumlarda tedavi metastazlarin sayisi ve durumu dikkate alinarak planlanir.
Kolay ulasilacak vyerdeki kigik karaciger metastazlari rektum cerrahisi
esnasinda yapilabilir. Operasyon siresini uzatacak, morbidite ve mortaliteyi
artiracak buyuk karaciger girisimleri rektum kanseri cerrahisinden 2 ay sonraya
ertelenir. Rezeke edilebilecek akciger metastazlarina da uygun slre gegtikten
sonra rezeksiyon planlanabilir (57).

2.11. Rektum Kanserlerinde Prognozu Etkileyen Faktorler

2.11.1. Yas ve Cinsiyet

Rektum kanserleri genellikle ileri yas hastaligidir. 40 yas alti hastalar tim
vakalarin % 4-5'ini olusturur. Yapilan galismalarda yasin ve cinsiyetin prognoz
Uzerinde ¢ok fazla bir etkisinin olmadigi tespit edilmistir (70,71).

2.11.2. Timér Ozellikleri

Tuamorin yerlesim yeri, makroskopik Ozellikleri, boyutlari ile prognoz
arasinda anlaml bir iligski bulunamamistir. Diferansiasyon, misin igerigi, damar
ve sinir invazyonu gibi histolojik 6zellikler hakkinda ise farkli ve zit sonuglar
bildirilmistir (72,73).

2.11.3. Tumor Evresi

Evre 1 kanserlerde 5 yillik sagkalim % 90’larada iken evre 4 kanserlerde
% 10’un altina iner. Yapilan ¢alismalarda hem invazyon derinligi (T evresi) hem
de evre bagimsiz prognostik belirtegler olarak tespit edilmigtir (73).

2.11.4. inferior Mezenterik Arterin Baglanmasi

Randomize olmayan g¢alismalarda, IMA’nin yiksek ligasyonu ile sol kolik
arterin distaline kadar rezeksiyon karsilastirlmis ve fazla lenf nodu
ctkarilmasinin sagkalima katkisinin olmadigi géralmustur (74).

16



2.11.5. Distal Rezeksiyon Siniri

Barsak duvarinin distalindeki makroskopik timdrlerin  histolojik
incelemesinde 8 mm’den fazla yayilimin nadir oldugu ileri strdlmUstar.
Hastalarin sadece % 2.5’'unda timdér yayihminin 2 cm’den fazla oldugu
gOsterilmistir. Yeni veriler de 1 cm.lik distal cerrahi sinirin (6zellikle neoadjuvan
kemoradyoterapi almis hastalarda) kabul edilebilir onkolojik sonuglar verdigini
g6stermektedir (29,75).

2.11.6. Mezorektum Eksizyonu

Total mezorektal eksizyon teknigini yaygin olarak kullanan cerrahi
servislerinden sunulan genis serilerde lokal niiks orani % 3 civarinda iken 5 yillik
sagkalim oranlar % 80’lerde bildiriimistir. Mezorektal yayilim hastaligin ciddiyeti
ve prognozda énemli bir gdstergedir. Mezorektumun saglam cerrahi sinirlarla
eksizyonu sagkalimi artirmaktadir (4,35,36).

2.11.7. Lateral Cerrahi Sinir

686 hasta iceren yeni bir seride lateral cerrahi sinir >1mm olanlarda lokal
niks orani % 5 iken <1mm olanlarda bu oran % 20 olarak tespit edilmigtir (41).

2.11.8. Tumor Perforasyonu

Ameliyat esnasinda barsakta istenmeden meydana gelen bir delinme
lokal nlkste artigsa, sagkalim oranlarinda azalmaya neden olmaktadir (76).
Perforasyon yeri timérin oldugu bélge ise bu timérden uzak perforasyona gore
daha yUksek lokal niks ve daha kisa sagkalim ile ilikilidir (77).

2.11.9. Genisletilmis Lenfadenektomi

St Mark’s Hastanesi, Chicago Universitesi, Tokyo Universitesi gibi cesitli
merkezlerde lateral pelvik (internal iliak) lenf nodu diseksiyonu cgalismalari
bildirilmigtir. Lateral pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda 5 yillik
yasam suresinin yaklasik % 10 arttigr géraimustdr (78). St Mark’s Hastanesinde
yapilan randomize olmayan ¢alismalarda genigletiimis abdominopelvik lenf nodu
diseksiyonunun yasam siresine katkisinin olmadigi bulunmustur (79).
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2.11.10. Cerrah Faktori

Rektum cerrahisinde deneyimli cerrahlarin yaptiklari ameliyatlarda
morbidite, mortalite, lokal nlks oranlari azalmakta ve sagkalim oranlari
artmaktadir (80,81).

2.11.11. Neoadjuvan Tedavi

Tamér kigulmesi saglayarak lateral ve distal cerrahi sinirlarin gtivenli bir
sekilde cikariimasini, bdylece lokal niiks oranlarinin azalmasini saglar, ancak
toplam sagkalimi artirmaz (82-84).

2.11.12. Ooferektomi

Kolorektal kanserlerde over metastazi orani % 6 civarinda bulunmus ve
k6t prognoz ile birlikte oldugu gérilmis. Bu nedenle profilaktik ooferektomi
6nerilmis. Ancak yapilan c¢alismalarda profilaktik ooferektominin sagkalim
avantajl saglamamaktadir (85,86).

2.11.13. Yakin Takip

Lokal nukslerin % 90’inin operasyondan sonraki ilk 36 ay i¢cinde ¢ikmasi
nedeni ile bu sire icinde yapilacak olan yakin takibin sagkalimi artirip
artirmayacagi cesitli arastirmalara konu olmustur. Bu calismalarda yakin takibin
sagkalimi uzatmadigr gézlenmigtir (87).

2.11.14. Multiviseral Rezeksiyon

Lokal ileri evre rektal kanserlerin tedavisinde multiviseral rezeksiyon
postoperatif mortalite ve morbiditeyi artirmakla birlikte sagkalim Uzerinde
prognostik Gneme sahiptir (88).

2.11.15. Tumor Belirtecleri

Preoperatif ddnemde CEA yiiksekligi birgok ¢calismada lokal niks riskinde
artis ve kétl prognoz ile birlikte bulunmustur (89,90). Park ve arkadaslarinin
yaptiklari bir ¢alismada CEA seviyeleri preoperatif ve postoperatif olarak
karsilastirlmis ve serum CEA seviyesindeki degisiklik faydali prognostik bir
faktor olarak degerlendirilmistir (91).
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2.11.16. Peritiiméral inflamatuar Cevap

Peritimdéral inflamatuar cevap kanser hucrelerinin proliferasyonu ve
disseminasyonuna karsi verecegi immunolojik etkilerden dolayi iyi prognostik
faktdér olarak degerlendirilmistir (92,93).

2.11.17. Arastirma Asamasinda Olan Prognostik Faktorler

Timére Lenfoid Cevabin Degerlendirimesi: Bir¢ok calismada prognostik
faktor olarak degerli gérilmastir (94). Ancak sadece tek degiskenli analizlerde
degerinin goésterilebildigi veya hi¢ gbsterilemedigi calismalar da vardir (95).

DNA icerigi: Yapilan caligmalarda niks gérlUlen vakalarda andploidi
oranlarinin yiksek oranda oldugu yoénindedir (96). Ancak DNA igeriginin
prognostik faktér olarak kullanilabilmesi icin standardizasyona ihtiyag vardir.

Timér Dokusu Molekdler Belirtegler: En ¢ok g¢alisiimis olan gen p53
genidir. Bunun yanin da 18q/DCC, K-ras, mikrosatellit instabilite(MSI), p27, Bcl-
2 calisilmigtir. DCC expresyon kaybi kéti prognoz (97) ve karaciger
metastazlari (98) ile beraberken, kuvvetli ekspresyonu sagkalimin gucli bir
pozitif prediktdéri olarak tespit edilmistir (99).K-ras; invazyon derinligi (100) ve
kétl prognoz (101) ile iliskili olabilir. Ayrica kemoterapdtiklere cevabi belirleyen
faktorlerden biri olabilir (102). MSI varligi artmis sagkalim olanlari ile beraber
bulunmustur. Ancak altinda yatan mekanizma tespit edilememistir (103). p27 bir
hicre siklus inhibitéradir. Ekspresyonundaki azalmalar koétl prognoz ile
birliktedir (104). Bcl-2 ekspresyonunda azalma timér ¢apinda artma, lenfosit
infiltrasyonunda azalma ve kétl prognoz ile birliktedir (105). p53 pozitif timdorler
genelde ileri evredir ve lenf nodu ve karaciger metastazi daha sik gordlar. p53
overekspresyonu kétl prognozla birliktedir (106).

Tamér Angiogenezinin  Morfometrik Analizi (mikrodamar yogunlugu):
Tamoér icinde mikrodamar yogunlugunu arastirarak anjiogenezisin bir prognostik
faktér olabilecegini distnen Cianchi ve arkadaslari incelemeler sonucunda
mikrodamar yogunlugunun standart histopatolojik incelemelere Ustanligindn

olmadigini saptamistir (107).
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Spesifik Hiicre Proteinleri ve Karbonhidratlar: Class | insan |6kosit antijeni
(HLA) molekdlleri, Class Il HLA molekdlleri, CA 19-9, CA 72-4, Sialyl Lex,
Sialosyl-Tn, Urokinaz-tip plasminojen aktivatér(i, Plasminojen Aktivatdr inhibitdrii
2, Glikoprotein 72, P-glikoprotein (multidrug resistant gene product), MUC-1
misin, E-katerin, integrinler, Tip IV kollajen, Jelatinaz B (MMP-9), Laminin,
Tenascin, Otokrin mobilite faktér reseptdrl (glikoprotein 78), Fosfolipaz C,
immunoglobulin A’nin sekretuar komponenti, Metallotionein, Epidermal biiy(ime
faktéri reseptori, Gastrin reseptéri, Somatostatin reseptéri, Sikraz-izomaltaz
expresyonu (MVA), Katepsin B, L, and D (sistein/aspartil proteaz), Ferritin,
CD44, Vitamin D reseptér proteini, Sitokeratin 20, Hyaluronik asit ¢calisiimakta
olan yapilardir. Ancak yaygin kabul gérmek icin yapilan calismalar henlz
yetersizdir.

Peritiiméral Fibrozisin Incelenmesi (Desmoplazi): Timér indlksiyonuna
sklerotik stromal cevabin kétl prognostik faktdr (108) olabilecedine deginilmis
ancak daha sonra tartismali sonuclar yayinlanmistir.

Proliferasyon Gdésteren Hiicre Nikleer Antijeni (cyclin/PCNA): Tuamor
niksu ve sagkalimla dogru orantiya sahip oldugunu gdésteren yazilar mevcuttur.
Ancak tek basina degerlendirildiginde kiiclk bir prognostik &neme sahiptir (109).

Diger: Hepatosit Buyume Faktéri (HGF) Miki ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada Duke’s A ve B hastalarda agresiviteyi gésteren bir belirte¢ olabilecedi
degerlendiriimis ve cerrahi sonrasinda pozitif HGF degerlerinin  niksu
gbsterebilecedi  belirtiimistir (110). Preoperatif kemoradyoterapiye timdrin
cevabi ile prognoz karsilastiran yayinlarda tartismahdir. Timér regresyonunun
prognostik faktér olmadigini sdyleyen vyayinlar varken (111), énemli bir
prognostik faktér oldugunu gdsteren yayinlarda (112) vardir. Nakagoe ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise distal intramural tGmér yayiliminin kétd
prognostik faktér oldugu belirtiimistir. Bu calismada distal intramural yayilimi
olan hastalarda hastaliksiz sagkalim slresi daha kisa, uzak metastaz oranlari
daha fazla tespit edilmistir (113). Donald ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada

da preoperatif dénemde hipoalbiminemi ve CRP yiksekligi olan hastalarin
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prognozunun kétl oldugu belirtilmis (114). Sirkulasyona katilan timér hicreleri
mRNA molekuiler belirteglere (telomeraz reverse transkriptaz, sitokeratin-19,
sitokeratin-20, karsinoembriyonik antijen mRNA) bakilarak tespit edilmis ve
varlig1 k6t prognostik faktor olarak belirtilmistir (115).

2.12. Onkolojik Sonuglar

Erken evre rektal kanserlerde 5 yillik sagkalim oranlari % 90’lar civarinda
iken evre 2 - 3 kanserlerde % 40-60, evre 4 kanserlerde % 6’in altindadir (15).
Lokal niks oranlari literatirde % 3.7 ile 43 arasinda bildirilmistir (1,2,3,4). Total
mezorektal eksizyon teknigi yaygin olarak kullanilmaya basladiktan sonra rektal
kanser cerrahisinde deneyimli merkezlerde bu oran % 5’in altindadir (4,36).
TUmorin evresi arttikga ve timdérin anal kanaldan uzakligr azaldikc¢a lokal niks
oranlari artmaktadir. Alt rektum yerlesimli kanserler genelde daha k6t onkolojik
sonuglarla birliktedir. Operasyon tipinin karsilastirildigi serilerde onkolojik farklar
cerrahi teknikten ¢ok timdérin yerlesim yeri ile alakahdir.

Bu bilgiler esliginde rektum kanseri nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan
secilmis bir grup hastada yasam siresi ve lokal niks Uzerine etkili faktorleri
arastirmak Uzere literatirde kolorektal kanser olgulari icin aragtirilmis albUmin
ve CEA dulzeylerinden esinlenerek “Rektum kanseri tedavisinde TME
uygulananlarda preoperatif albimin ve karsinoembryonik antijenin énemi” isimli

retrospektif kohort calismaya karar verilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma GATA Haydarpasa Genel Cerrahi Servisi’nde kolon ve rektum
kanseri nedeniyle Eylil 1991 — Mayis 2008 tarihleri arasinda ameliyat edilen
hastalarin kayitlandigi Kolon Rektum Kanseri Veritabani kullanilarak yapildi.
Veritabaninda hastalara ait ad soyadi, dogum yeri, yas, cinsiyet, hastane bilgi
numarasi, adres ve telefon numarasi gibi demografik ézellik ve tanitici bilgi
verileri 8 parametre, komorbid hastalik durumu, hemoglobin ve alblimin
degerleri, timor belirtegleri, GGK durumu, metastaz varligi, preoperatif tedavi
gibi bilgilerin degerlendirildigi preoperatif dénem verileri 9 parametre, ameliyat
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tarihi ve ameliyat tipi, operasyonun slresi, operasyon esnasinda tahmini
kanama miktari, TME uygulamasi, metastazlara yapilan girisimler, operasyonun
elektif veya koratif yapilip/yapiimadidi gibi perioperatif dénem verileri 12
parametre, tumor tipi, capi, distal cerrahi sinira mesafesi, rektumda yerlesim
yeri, grade, cerrahi sinirlarin durumu, vaskdiler ve perindral invazyon varligi,
evresi gibi patoloji verileri 10 parametre, yogun bakimda takip siresi,
hastanede kalis slresi, komplikasyon, reoperasyon varlidi gibi postoperatif
doénem verileri 5 parametre, tumor belirtecleri ve metastaz arastirma kayitlari,
lokal niks ve metastaz tespit tarihleri, ikinci bir operasyon gerektiyse nedeni ve
tarihi, son takip tarihi, élum tarihi gibi takip dénemi verileri 10 parametre ile
kayitlanmis ve incelenmistir. Kolon Rektum Kanseri Veri Tabaninda Mayis 2008
tarihi itibariyle toplam 357 hasta kayith olup, bunlarin 234’0 kolon kanseri, 123’l
rektum kanseri idi

Rektum kanseri nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan 123 hastadan 67 olgu
calisma icin aranilan uygun cerrahi teknik uygulanmadigi, verilerinde eksiklikler
bulundugu ya da takipten ciktigi icin calismadan cikarildi. “Rektum kanseri
tedavisinde TME uygulananlarda preoperatif alblmin ve karsinoembryonik
antijenin dnemi” isimli retrospektif kohort calismaya, rektum kanseri nedeniyle
Ocak 2001 ve Mayis 2008 déneminde timlne Total Mezorektal Eksizyon
uygulanarak cerrahi tedavisi yapilan ve preoperatif CEA, alblmin dizeyleri
kayitlanmis, postoperatif donemde CEA degerleri bilinen toplam 56 olgu dahil
edilmistir. Calismadaki tim olgularda en az takip suresi 180 gundur. Olgular
operasyon sonrasinda ilk iki yil her 3 ayda, sonrasinda her 6 ayda bir kontrol
edilmigtir. Yasayan tim hastalarda Mayis 2008 itibariyle bu kontrol
gerceklestirilmistir.

Hastalar preoperatif albimin, CEA dizeylerinde belirlenen esik
degerlerine gbre her biri i¢in ve bu parametrelerin kombinasyonlari i¢in gruplara
ayrilmis ve demografik 6zellikleri, preoperatif, perioperatif ve postoperatif dénem
verileri ile patoloji ve takip dénemi verileri acgisindan istatistiksel analize tabii

22



tutulmustur. Olgularin hepsi AJCC’nin TNM evreleme sistemine (versiyon 5)
g6re evrelendirildi.

Bulgularin degerlendiriimesinde SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 16.0 (Chicago, USA) programi kullanildi. Gruplar arasi
tanimlayici istatistiksel analizler igin Ki-kare ve Kruskal-Wallis parametrik
olmayan testi ile Tek Degiskenli Varyans Analizi testi kullanildi. Yasam siresi
analizleri Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi, yasam egrileri arasindaki fark log
rank testi ile degerlendirildi. Yasam slresi ve bdlgesel niks Uzerine etkili
faktérler Coklu Degiskenli Varyans Analizi ve Cox Regresyon analizi ile
degerlendirildi. Parametrik verilerde degerler ortalama + S.E.M olarak verilmigtir.
istatistiksel analizin anlamhlidi igin p < 0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan rektum kanserli 56 olgudan olusan populasyondaki her
hastaya total mezorektal eksizyon uygulanmistir. Popillasyonun demografik
Ozellikleri degerlendirildiginde 56 olgunun 22’si (% 39.3) kadin, 34’0 (% 60.7)
erkektir. Olgularin yaslari 23-89 yil arasinda degismekte olup ortalama yas
65.96 £ 1.89 yildir. Yas icin yapilan gruplamada 40 yas ve altinda 2 olgu varken,
40-60 yas arasinda 9, 60-80 yas arasinda 34, 80 yasin Uzerinde 11 olgu
mevcuttu.

Olgularin 27’sinde (% 48.2) eslik eden komorbidite bulunmazken,
29’unda (% 51.8) hipertansiyon, koroner arter hastalidi, diabetes mellitus gibi
eslik eden komorbidite vardi. Preoperatif aloblmin igin esik degeri olan 3.5 gr/dl
Uzerinde 41 olgu, altinda 15 olgu vardi. Grubun preoperatif alolmin ortalamasi
3.7 £ 0.1 gr/dl idi. Preoperatif CEA’nin esik degeri olan 5 ng/ml’nin Gstinde 22
olgu, altinda 34 olgu vardi. Grubun preoperatif CEA ortalamasi 12.7 = 3.8 ng/ml
idi.

Ameliyat dncesi klinik degerlendirmeye gére 6 olgu (% 10.7) neoadjuvan
kemoradyoterapi almigken, 50 olguya (% 89.3) dogrudan cerrahi tedavi

uygulanmistir.
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Uygulanan operasyon acisindan yapilan degerlendirmede 39 olguya (%
69.6) AAR operasyonu uygulanirken, 17 olguya (% 30.4) APR operasyonu
uygulanmistir.

Patoloji raporlarinda olgularin 9’unun (% 16.1) iyi diferansiye, 43’Unlin (%
76.8) orta diferansiye, 4’Gnin (% 7,1) kétl diferansiye timérid oldugu
bildirilmigtir. TUmdrin yerlesim yeri 14 olguda (% 25) alt 1/3 rektum yerlesimli,
20 olguda (% 35.7) orta 1/3 rektum yerlesimli, 22 olguda (% 39.3) Ust 1/3 rektum
yerlesimli idi. Rezeksiyon materyalinde timérin 1 cm ve altinda saglam alt
cerrahi sinira sahip 16 (% 28.6), 1 - 2 cm araliginda saglam alt cerrahi sinira
sahip 11 (% 19.6), 2 cm (zerinde saglam alt cerrahi sinira sahip 29 (% 51.8)
olgu vardi. Tumér g¢apr ve derinligi, lenf nodu ve metastaz varligi dikkate
alinarak yapilan degerlendirmede timér evresi 16 olguda (% 28.6) Evre |, 17
olguda (% 30.4) Evre Il, 17 olguda (% 30.4) Evre lll, 6 olguda (% 10.7) Evre IV
bulundu.

Postoperatif ddnemde timérin evresi ve yeri ile hastanin yasi ve fiziki
kondlUsyonu dikkate alinarak 18 hastaya (% 32.1) sadece takip Onerilmis ve
kemoterapi ya da radyoterapi uygulanmamigtir. Sadece adjuvan kemoterapi 18
olguda (% 32.1) kullaniimigken, 15 olguda (% 26.8) adjuvan kemoradyoterapi
uygulamasi yapilmistir. Bunlarin disinda postoperatif dénemde tedavi almasi
planlanmasina ragmen komorbidite nedeniyle 5 olgu (% 8.9) tedavi alamamisgtir.

Lokal niks ybénayle yapilan degerlendirmede 6 olguda lokal niks
degerlendirmesi yapilamazken geri kalan 50 olgudan 6’sinda (% 12) lokal niks
saptanirken 44 olguda (% 88) takip déneminde lokal niks gérilmemistir.

Takip suresi ortalamasi 27.48 + 3.31 aydir. Takip esnasinda olgularin
17’si (% 30.36) 6lmastir. Calismaya alinan hastalarin 6zelliklerine gére dagilimi
Tablo 3'de verilmistir.
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Tablo 3: Hasta 6zelliklerine gére dagilim

Sayi %

Cinsiyet

Erkek 34 60.7

Kadin 22 39.3
Yas

<40 2 3.6

40-60 9 16.1

60-80 34 60.7

>80 11 19.6
Komorbidite Varhgi

Var 29 51.8

Yok 27 48.2
Preoperatif Albliimin

< 3,5 gr/dl 15 26.8

> 3,5 gr/dl 41 73.2
Preoperatif CEA

< 5 ng/ml 34 60.7

> 5 ng/ml 22 39.3
Neoadjuvan Tedavi

Var 6 89.3

Yok 50 10.7
Uygulanan Operasyon

AAR 39 69.6

APR 17 30.4
Grade

Iyi 9 16.1

Orta 43 76.8

Kéta 4 71
Tumor Yerlesim Yeri

Alt 1/3 14 25

Orta 1/3 20 35.7

Ust 1/3 22 39.3
Alt Cerrahi Sinir

<lcm 13 23.2

>1 <2cm 12 21.4

>2 cm 31 55.4
Takip

Hayatta 39 69.65

Exitus 17 30.35
Evre

I 16 28.6

Il 17 30.35

1] 17 30.35

v 6 10.7
Toplam Sagkalim (ay)

Median 22.5

Ortalama = S.E.M 31.1+45
Hastaliksiz Yagsam (ay)

Median 115

Ortalama + S.E.M 231 +4.4
5 Yillik Yagam Orani (%) 60
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Rektum kanseri nedeniyle total mezorektal eksizyon uygulanan olgularin
dahil edildigi bu calisma grubunda median yasam slresi 22.5 ay olup, grubun
yasam slresi ortalamasi 31.1 + 4.5 ay olarak bulundu. Hastaliksiz yasam stiresi
icin median degeri 11.5 ay olup, grubun hastaliksiz yasam siiresi ortalamasi
23.1 £ 4.4 ay olarak saptandi. Rektum kanseri nedeniyle total mezorektal
eksizyon uygulanan grubun yasam analiz egrisi Sekil 1’de, hastaliksiz yasam
egrisi Sekil 2’de gdsterilmigtir.

REKTUM KANSERI TEDAVISINDE TOTAL MEZOREKTAL EKSIiZYON
UYGULANANLARDA YASAM EGRISi

1,0

BEKLENEN YASAM OLASILIGI

0,8

0,6 oA +|+

0,4

0,2

0,0

I I | I
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,0(

YASAM SURESI (ay)

Sekil 1: Total Mezorektal Eksizyon Uygulanan Rektum Kanserli Olgularda
Yagsam Egrisi
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REKTUM KANSERIi TEDAVISINDE TOTAL MEZOREKTAL EKSIiZYON
UYGULANANLARDA HASTALIKSIZ YASAM EGRISi

1,0

BEKLENEN HASTALIKSIZ YASAM OLASILIGI

0,8

0,6

+++ + + ++ + +

0,4—

0,2

0,0

I I I I
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,0(

HASTALIKSIZ YASAM SURESI (ay)

Sekil 2: Total Mezorektal Eksizyon Uygulanan Rektum Kanserli Olgularda

Hastaliksiz Yasam Egrisi

Preoperatif Alblmin

Calismaya alinan hasta populasyonunda ortalama albimin degeri 3.7 £
0.1 gr/dl bulunmustur. Preoperatif dénem serum alblmin degerine gére hastalar
3.5 gr/dl ve altinda olanlar (Grup Alb1) ile Gstiinde olanlar (Grup Alb2) olarak iki
gruba ayrilarak degerlendirmeye tabii tutulmustur. Gruplarda parametrelerin
dagilimi ve istatistiksel analizi Tablo 4’de gdsterilmistir.

Cinsiyet ybénuyle yapilan degerlendirmede erkek ve kadin olgu sayisi
Grup Alb1’de 8 ve 7, Grup Alb2'de 26 ve 15 bulundu. Gruplar arasi yapilan
karsilastirmada erkek kadin sayisi acisindan istatistiksel anlamli farkhlik
saptanmamistir (p>0.05).
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Yas yonuyle yapilan degerlendirmede Grup Alb1’de 40 yasindan kiguk
olgu yokken, 40-60 yas arasi 1 olgu, 60-80 yas aras! 7 olgu, 80 yasindan biyuk
7 olgu oldugu, Grup Alb2'de ise 40 yasindan klcuUk 2 olgu, 40-60 yas aras! 8
olgu, 60-80 yas arasi 27 olgu, 80 yasindan buiyik 4 olgu oldugu gérildi. Gruplar
arasl! yapilan kargilastirmada yas gruplari acisindan istatistiksel anlaml farklilik
saptanmigtir (p=0.021).

Komorbidite durumu agisindan yapilan degerlendirmede Grup Alb1’de
komorbid hastaligi olan 10 olgu, komorbid hastaligi olmayan 5 olgu varken,
Grup Alb2'de komorbid hastaligi olan 19 olgu, komorbid hastalidi olmayan 22
olgu bulunmaktaydi. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada komorbid hastalik
varligi acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Ameliyat  dncesi klinik ~ degerlendirmeye  gbre  neoadjuvan
kemoradyoterapi uygulanip/uygulanmamasi agisindan yapilan incelemede Grup
Alb1’de neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan 2 olgu varken, Grup Alb2’de
neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan 4 olgu vardi. Gruplar arasi yapilan
karsllastirmada neoadjuvan kemoradyoterapi  uygulanip/uygulanmamasi
acisindan istatistiksel anlamli farkllik saptanmamistir (p>0.05).

Uygulanan operasyon acgisindan yapilan degerlendirmede Grup Alb1’de
AAR operasyonu uygulanan 11, APR operasyonu uygulanan 4 olgu bulunurken,
Grup Alb2’de AAR operasyonu uygulanan 29, APR operasyonu uygulanan 12
olgu vardi. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada uygulanan operasyon
acisindan istatistiksel anlamli farkllik saptanmamistir (p>0.05).

Tamérin diferansiasyon derecesi baz alinarak yapilan degerlendirmede
Grup Alb1’de iyi derece diferansiye timéri olan 2, orta derece diferansiye
timéra olan 12, kétl derece diferansiye timérd olan 1 olgu varken, Grup
Alb2’de iyi derece diferansiye tuméri olan 7, orta derece diferansiye timorQ
olan 31, kétl derece diferansiye tuméri olan 13 olgu vardi. Gruplar arasi
yapilan karsilastirmada timérin diferansiasyon derecesi agisindan istatistiksel
anlamli farkhihk saptanmamistir (p>0.05).
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TUmorin yerlesim yeri yoniyle yapilan dederlendirmede Grup Alb1’de alt
1/3 rektum yerlesimli 4, orta 1/3 rektum yerlesimli 6, Ust 1/3 rektum yerlesimli 5
olgu bulunurken, Grup Alb2’de alt 1/3 rektum yerlesimli 10, orta 1/3 rektum
yerlesimli 14, Ust 1/3 rektum yerlesimli 17 olgu bulundu. Gruplar arasi yapilan
karsilastirmada timérin yerlesim yeri agisindan istatistiksel anlaml farkhlik
saptanmamistir (p>0.05).

Alt cerrahi sinir baz alinarak yapilan dederlendirmede Grup Alb1’de 1 cm
altinda saglam alt cerrahi sinira sahip 6, 1 - 2 cm saglam alt cerrahi sinira sahip
4, 2 cm Uzerinde saglam alt cerrahi sinira sahip 5 olgu varken, Grup Alb2’'de 1
cm altinda saglam alt cerrahi sinira sahip 7, 1 -2 cm saglam alt cerrahi sinira
sahip 8, 2 cm Uzerinde saglam alt cerrahi sinira sahip 26 olgu yer almaktaydi.
Gruplar arasi yapilan kargilastirmada alt cerrahi sinir agisindan istatistiksel
anlamli farklihk saptanmamistir (p>0.05).

Tumor evresi ele alinarak yapilan degerlendirmede Grup Alb1’de Evre |
5, Evre Il 5, Evre Il 4, Evre IV 1 olgu bulunurken, Grup Alb2’de Evre | 11, Evre |l
12, Evre Il 13, Evre IV 5 olgu bulunmaktaydi. Gruplar arasi yapilan
karsllastirmada tomdér evresi acisindan istatistiksel anlamh  farkhlik
saptanmamistir (p>0.05).

Grup Alb1’de 3 ve Grup Alb2'de 3 olguda lokal niks degerlendirmesi
yapilamamistir. Bu olgularin digsarda tutuldugu degerlendirmede Grup Alb1’de
lokal niks 2/10 (% 20) olguda lokal niks gelisirken Grup Alb2'de 4/34 (% 11.7)
olguda lokal niks gelistigi gorildi. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada lokal
niks acgisindan istatistiksel anlamli farkllik saptanmamigtir (p>0.05).

Grup Alb1’de median yasam slresi 18 ay olup, grubun yasam siresi
ortalamasi 18 + 4.4 ay olarak bulundu. Grup Alb 2’de median yasam slresi 28
ay olup, grubun yasam stresi ortalamasi 35.9 + 5.9 ay olarak saptandi. Grup
Alb1’de 5 yillik sagkalim orani % 46.7 iken, Grup Alb2'de 5 yillik sagkalim orani
% 78 olarak bulunmustur. Toplam sagkalim siresi ve oranlari agisindan her iki
grup karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.012 ve p=0.026).
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Tablo 4: Preoperatif Albiimin Degerine Gére Hasta Ozelliklerinin Analizi

Grup Alb1 (n=15) Grup Alb2 (n=41) p
Cinsiyet
Erkek 8 26
Kadin 7 15 0.494
Yas
<40 0 2
40-60 1 8 "
60-80 7 27 0.017
>80 7 4
Komorbidite Varhgi
Var 10 19
Yok 5 22 0.178
Neoadjuvan Tedavi
Var 2 4
Yok 13 37 0.654
Operasyon Tipi
APR 4 11
AAR 11 30 0.990
Grade
Iyi 2 7
Orta 12 31 0.937
Kota 1 3
Tumoér Yerlesim Yeri
Alt 1/3 4 10
Ortal1/3 6 13 0.762
Ust 1/3 5 18
Alt Cerrahi Sinir
<1icm 6 7
>1 <2cm 4 8 0.103
>2 cm 5 26
Evre
I 5 10
Il 5 12
i 4 14 0.827
A% 1 5
Lokal Niiks
Yok 10 34
Var 2 4 0.654
Bilinmeyen 3 3
Takip
Yasiyor 7 31 .
Exitus 8 10 0.040
Toplam Sagkalim (ay)
Median 18 28 0.012*
Ortalama + S.E.M 18+4.4 35.9+5.9
Hastaliksiz Yagam (ay)
Median 5 12 0.032*
Ortalama + S.E.M 14.2+3.9 26.4+5.9
5 Yillikk Yagsam Orani (%) 46.7 78 0.026*
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Hastaliksiz yasam agisindan yapilan degerlendirmede Grup Alb1’de
median hastaliksiz yasam siresi 5 ay olup, grubun hastaliksiz yasam siresi
ortalamasi 14.2 + 3.9 ay olarak bulundu. Grup Alb 2’de median hastaliksiz
yasam sUresi 12 ay olup, grubun hastaliksiz yagsam siresi ortalamasi 26.4 £ 5.9
ay olarak saptandi. Hastaliksiz yasam acisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmigtir (p=0.032). Preoperatif alblmin degerine gére
olusturulan gruplara gére yasam analiz egrisi Sekil 3’de, hastaliksiz yasam
egrisi Sekil 4’de gOsterilmigtir.

Takip streci icerisinde Grup Alb1’de 8 olgu ( % 53.3) ex olurken, Grup
Alb2’de 9 olgu (% 22) ex olmustu. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada
sagkalim acgisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (p=0.040).

Preoperatif Albiimin Degerine G ore Yasam E grisi

1,0 Albumin
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T T T T
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Sekil 3: Preoperatif albiimin degderine gore gruplarda yasam egrisi
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Preoperatif Albiimin Hastaliksiz Yasam Egrisi
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Sekil 4: Preoperatif albiimin degerine gbre hastaliksiz yasam egrisi

Karsinoembryonik Antijen

Calismada degerlendirmeye alinan hastalarin preoperatif dénem serum
CEA degerinin ortalamasi 13.24 + 3.83 ng/ml olarak tespit edilmistir. Hastalar,
serum CEA degeri 5 ng/ml’nin Gstinde olanlar (Grup CEA1) ve 5 ng/ml'ye esit
ve altinda olanlar (Grup CEAZ2) olarak iki gruba ayrilarak degerlendirmeye
alinmistir. Gruplarda parametrelerin dagilimi ve istatistiksel analizi Tablo 5'de
gOsterilmigtir.

Cinsiyet yéniyle yapilan degerlendirmede erkek ve kadin olgu sayisi
Grup CEA1’de 22 ve 12, Grup CEA2'de 12 ve 10 bulundu. Gruplar arasi yapilan
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karsilastirmada erkek kadin sayisi acisindan istatistiksel anlamli farkhlik
saptanmamistir (p>0.05).

Yas yonlyle yapilan degerlendirmede Grup CEA1’de 40 yas altinda 1,
40 —60 yas arasinda 4, 60-80 yas arasinda 22 ve 80 yas Uzerinde 7 olgu varken,
Grup CEA2’de 40 yas altinda 1, 40 —60 yas arasinda 5, 60-80 yas arasinda 12
ve 80 yas Uzerinde 4 olgu yer almaktaydi. Gruplar arasi yapilan kargilastirmada
yas agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Komorbid hastalik olup/olmamasi bakimindan yapilan degerlendirmede
Grup CEA1’de komorbid hastaligi olan 18, komorbid hastaliyi olmayan 16 olgu
yer alirken, Grup CEA2'de komorbid hastaligi olan 11, komorbid hastalig
olmayan 11 olgu yer almaktaydi. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada
komorbidite agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanip/uygulanmamasi yoénuyle
yapilan degerlendirmede Grup CEA1'de ve Grup CEA2de neoadjuvan
kemoradyoterapi géren 3’er olgu yer almaktaydi. Gruplar arasi yapilan
karsilastirmada neoadjuvan kemoradyoterapi  uygulanip/uygulanmamasi
acisindan istatistiksel anlamli farkllik saptanmamistir (p>0.05).

Uygulanan cerrahi prosedir ele alinarak yapilan degerlendirmede Grup
CEA1’de AAR ve APR operasyonu uygulanan 17 ve 5 olgu oldugu gérultrken,
Grup CEA2'de AAR ve APR operasyonu uygulanan 23 ve 11 olgu oldugu
g6rildl. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada uygulanan cerrehi prosedur
acisindan istatistiksel anlamli farkllik saptanmamistir (p>0.05).

Tumorun diferansiasyon derecesi baz alinarak yapilan degerlendirme
sonucunda Grup CEA1’de iyi derece diferansiye timdre sahip 2, orta derece
diferansiye timdre sahip 17, kdtl derece diferansiye timére sahip 3 olgu oldugu
g6raltrken, Grup CEA2'de iyi derece diferansiye timdére sahip 7, orta derece
diferansiye timdre sahip 26, kétl derece diferansiye timére sahip 1 olgu oldugu
g6raldi. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada timérin diferansiasyon derecesi
acisindan istatistiksel anlamli farkllik saptanmamistir (p>0.05).
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Tamoér yerlesim yeri ydniayle yapilan degerlendirmede Grup CEA1’de alt
1/3 rektum yerlesimli 6, orta 1/3 rektum yerlesimli 8, Gst 1/3 rektum yerlesimli 8
olgu varken, Grup CEA2’de alt 1/3 rektum yerlesimli 8, orta 1/3 rektum yerlesimli
12, Ust 1/3 rektum yerlesimli 14 olgu yer almaktaydi. Gruplar arasi yapilan
karsilastirmada timoér yerlesim yeri acisindan istatistiksel anlamli farkhlik
saptanmamistir (p>0.05).

Saglam alt cerrahi sinir ele alinarak yapilan degerlendirmede Grup
CEA1’de 1 cm ve alti saglam alt cerrahi sinira sahip 5, 1 — 2 cm saglam alt
cerrahi sinira sahip 7, 2 cm Uzerinde saglam alt cerrahi sinira sahip 10 olgu
varken, Grup CEA2’de 1 cm ve alti saglam alt cerrahi sinira sahip 8, 1 - 2 cm
saglam alt cerrahi sinira sahip 6, 2 cm Uzerinde saglam alt cerrahi sinira sahip
20 olgu yer almaktaydi. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada alt cerrahi sinir
acisindan istatistiksel anlamli farkllik saptanmamistir (p>0.05).

Tamor evresi degerlendirildiginde Grup CEA1’de Evre | 2, Evre Il 9,
Evre Il 8, Evre IV 3 olgu, Grup CEA2’de Evre | 14, Evre 11 8, Evre 111 9, Evre IV 3
olgu oldugu géralmastir. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada timér evresi
acisindan istatistiksel anlamli farkllik saptanmamistir (p>0.05).

Grup CEA1’de 2 ve Grup CEA2’de 4 olguda lokal ntiks degerlendirmesi
yapilamamistir. Bu olgularin disarda tutuldugu degerlendirmede Grup CEA1’de
2/20 (% 10) olguda lokal niks gelisirken Grup CEA2’'de 4/30 (% 13.3) olguda
lokal nlks gelistigi goérilda. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada lokal niks
acisindan istatistiksel anlamli farkllik saptanmamistir (p>0.05).

Grup CEA1’de median yasam slresi 33 ay olup, grubun yasam suresi
ortalamasi 32.2 + 5.3 ay olarak bulundu. Grup CEA2’de median yasam stresi
18.5 ay olup, grubun yasam siresi ortalamasi 30.4 = 6.7 ay olarak saptandi
Grup CEA1’de 5 yilik sagkalim orani % 77.3 iken, Grup CEA2’de 5 yillik
sagkalim orani % 64.7 olarak bulunmustur. Toplam sagkalim sdresi ve oranlari
acisindan her iki grup karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 5: Preoperatif CEA Degerine Gére Hasta Ozelliklerinin Analizi

Preoperatif CEA P
> 5 ng/ml (n=22) < 5 ng/ml (n=34) Gruplar arasi

Cinsiyet

Erkek 12 22

Kadin 10 12 0.275
Yas

<40 1 1

40-60 5 4

60-80 12 22 0.787

>80 4 7
Komorbidite Varhgi

Var 11 18

Yok 11 16 0.961
Neoadjuvan Tedavi

Var 3 3

Yok 19 31 0.681
Operasyon Tipi

APR 5 11

LAR 17 23 0.476
Grade

Iyi 2 7

Orta 17 26 0.198

Kotl 3 1
Tumoér Yerlesim Yeri

Alt 1/3 6 8

Ortal1/3 8 12 0.969

Ust 1/3 8 14
Alt Cerrahi Sinir

<1cm 5 8

>1 <2cm 7 6 0.384

>2 cm 10 20
Evre

I 2 14

Il 9 8

Il 8 9 0.088

v 3 3
Lokal Niiks

Yok 18 26

Var 2 4 0.521

Bilinmeyen 2
Takip

Hayatta 17 22

Exitus 5 12 0.418
Toplam Sagkalim (ay)

Median 33 18.5 0.365

Ortalama £ S.E.M 32.245.3 30.416.7 '
Hastaliksiz Sagkalim (ay)

Median 10 12 0673

Ortalama £ S.E.M 17.414 .4 26.916.7 '
5 Yillik Yagam Orani (%) 77.3 64.7
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Hastaliksiz yasam acisindan yapilan degerlendirmede Grup CEA1’de
median hastaliksiz yasam sidresi 10 ay olup, grubun hastaliksiz yasam siresi
ortalamasi 17.4 + 4.4 ay olarak bulundu. Grup CEA2’de median hastaliksiz
yasam sUresi 12 ay olup, grubun hastaliksiz yasam silresi ortalamasi 26.9 £ 6.7
ay olarak saptandi. Hastaliksiz yasam acisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05). Preoperatif CEA degerine gbre
olusturulan gruplarda yasam analiz egrisi Sekil 5'de, hastaliksiz yasam egrisi
Sekil 6’da gbsterilmistir.

Takip streci icerisinde Grup CEA1’de 5 olgu (% 22.7) ex olurken Grup
CEA2’de 12 olgu (% 35.3) ex olmustur. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada
olgularin hayatta olup/olmamasi agisindan istatistiksel anlamli farkllik
saptanmamistir (p>0.05)

Preoperatif CEA Degerine Gore Yasam Egrisi
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Sekil 5: Preoperatif CEA degerine gbre gruplarda yasam egrisi

36



Preoperatif CEA Degerine Gore Hastaliksiz Yagsam Egrisi
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Sekil 6: Preoperatif CEA degerine gbre gruplarda hastaliksiz yagsam egrisi

Albdmin ve Karsinoembryonik Antijen

Yukardaki veriler 1siginda preoperatif albimin ve CEA dlzeylerinde
belirlenen esik degerlerinin birlesimleri esas alinarak hastalar 4 gruba ayrilarak
istatistiksel analize tabii tutulmustur (Tablo 6).

Preoperatif alblmin seviyesi Grup 1’de 3.01 + 0.43 gr/dl iken, Grup 2’'de
3.02 £ 0.40 gr/dl, Grup 3’de 3.96 £ 0.26 gr/dl ve Grup 4'de 4.06 + 0.27 gr/dl
olarak bulunmustur. Preoperatif CEA seviyesi Grup 1'de 2.62 + 1.2 ng/ml olarak
bulunurken, Grup 2’de 37.1 £ 4.12 ng/ml, Grup 3’de 2.15 = 0.96 ng/ml, Grup
4’de 25.41 + 3.51 ng/ml olarak bulunmustur.
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Grup 1'de 8 (% 14.3), Grup 2'de 7 (% 12.5), Grup 3’'de 26 (% 46.4) ve
Grup 4’de 15 (% 26.8) olgu yer almistir. Gruplarda parametrelerin dagilimi ve
istatistiksel analizi Tablo 7°de gdsterilmistir.
Tablo 6: Preoperatif aloimin ve CEA degerlerine gbre gruplar

Gruplar Preoperatif Albiimin Preoperatif CEA
Grup 1 < 3,5 gr/dl < 5 ng/ml
Grup 2 < 3,5 gr/dl > 5 ng/ml
Grup 3 > 3,5 gr/dl < 5 ng/ml
Grup 4 > 3,5 gr/dl > 5 ng/ml

Cinsiyet yénlyle yapilan degerlendirmede erkek ve kadin olgu sayisi
Grup 1'de 3 ve 5, Grup 2'de 4 ve 3, Grup 3’'de 9 ve 17, Grup 4'de 6 ve 9
bulundu. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada erkek kadin sayisi agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Yas yonlyle yapilan degerlendirmede Grup 1’de 40 yas altinda 0, 40 —60
yas arasinda 1, 60-80 yas arasinda 3 ve 80 yas Uzerinde 4 olgu varken, Grup
2'de 40 yas altinda 0, 40 —60 yas arasinda 0, 60-80 yas arasinda 4 ve 80 yas
Uzerinde 3 olgu, Grup 3’'de 40 yas altinda 1, 40 —60 yas arasinda 3, 60-80 yas
arasinda 19 ve 80 yas Uzerinde 3 olgu, Grup 4’de 40 yas altinda 1, 40 —60 yas
arasinda 5, 60-80 yas arasinda 8 ve 80 yas Uzerinde 1 olgu yer almaktaydi.
Gruplar arasi yapilan karsilastirmada yas agisindan istatistiksel anlaml farklilik
saptanmamistir (p>0.05).

Komorbid hastalik varligi yénidyle yapilan degerlendirmede Grup 1’de
komorbid hastaligi olan 4, komorbid hastaligi olmayan 4 olgu varken, Grup 2’de
komorbid hastaligi olan 1, komorbid hastaligi olmayan 6 olgu, Grup 3’de
komorbid hastaligi olan 12, komorbid hastaligi olmayan 14 olgu, Grup 4’de
komorbid hastaligi olan 10, komorbid hastalidi olmayan 5 olgu yer almaktaydi.
Gruplar arasi yapilan Kkarsilastirmada komorbid hastalik varligi acgisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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Tablo 7: Gruplarin 6zellikleri ve istatistiksel analizi

Grup1 Grup2 Grup3 Grup4 p
n=8 n=7 n=26 n=15 Gruplar arasi

Cinsiyet

Erkek 3 4 9 6

Kadin 5 3 17 9 0.651
Yas

<40 0 0 1 1

40-60 1 0 3 5

60-80 3 4 19 8 0.130

>80 4 3 3 1
Komorbidite Varhgi

Var 4 1 12 10

Yok 4 6 14 0.208
Neoadjuvan Tedavi

Var 1 1 2 2

Yok 7 6 24 13 0.947
Operasyon Tipi

APR 3 1 8 4

AAR 5 6 18 11 0.784
Grade

Iyi 2 0 5 2

Orta 5 7 21 10 0.211

Kotl 1 0 0 3
Tumoér Yerlesim Yeri

Alt 1/3 2 2 6 4

Ortal1/3 4 2 8 6 0.930

Ust 1/3 2 3 12 5
Alt Cerrahi Sinir

<1icm 4 2 5 3

>1 <2cm 1 3 4 0.270

>2 cm 3 2 17 8
Evre

I 4 1 10 1

Il 2 3 6 6

i 1 3 8 5 0.381

v 1 0 2 3
Lokal Niiks

Yok 5 6 21 13

Var 1 1 3 1 0.920

Bilinmiyor 2 2 1
Takip

Hayatta 3 4 19 13

Exitus 5 3 7 2 0.154
Toplam Sagkalim

Median 3 21 20,5 33

Ortalama + S.E.M 15.346.6  21.1#5.8  35#8.4 37.4+7 0.042*
Hastaliksiz Sagkalim

Median 4 17 16,5 7 0.099

Ortalama + S.E.M 11.516 17.314.9 31.6£8.4 17.416.1 )
3 Yillik Yagam Orani (%) 38.9 42.9 68 93 0.042*
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Neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanip uygulanmadigi yéniyle yapilan
degerlendirmede Grup 1’de neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan 1 olgu
varken, Grup 2’de neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan 1, Grup 3’de
neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan 2, Grup 4’de neoadjuvan
kemoradyoterapi uygulanan 2 olgu yer almaktaydi. Gruplar arasi yapilan
karsilastirmada neoadjuvan tedavi alip almamasi acgisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Uygulanan operasyon yoéninden yapilan degerlendirmede Grup 1’de
Abdominoperineal Rezeksiyon uygulanan 3, Asagdl Anterior Rezeksiyon
uygulanan 5 olgu varken, Grup 2’de Abdominoperineal Rezeksiyon uygulanan 1,
Asagdl Anterior Rezeksiyon uygulanan 6 olgu, Grup 3'de Abdominoperineal
Rezeksiyon uygulanan 8, Asagi Anterior Rezeksiyon uygulanan 18 olgu, Grup
4’de Abdominoperineal Rezeksiyon uygulanan 4, Asagi Anterior Rezeksiyon
uygulanan 11 olgu yer almaktaydi. Gruplar arasi yapilan karsilastirmalarda
uygulanan operasyon agisindan istatistiksel anlamh farklilik saptanmamistir
(p>0.05).

Tamérin diferansiasyon derecesi acisindan yapilan degerlendirmede
Grup 1’de iyi derecede diferansiye timori olan 2, orta derecede diferansiye
timéra olan olan 5, kétl derecede diferansiye timéra olan olan 1 olgu varken,
Grup 2'de iyi derecede diferansiye timoérd olan 0, orta derecede diferansiye
timéra olan 7, kéth derecede diferansiye timéri olan 0 olgu, Grup 3'de iyi
derecede diferansiye tumori olan 5, orta derecede diferansiye timéri olan 21,
k6tl derecede diferansiye timérld olan 0 olgu, Grup 4’de iyi derecede
diferansiye timoérl olan 2, orta derecede diferansiye timoéri olan 10, kotd
derecede diferansiye timoérQ olan 3 olgu yer almaktaydi. Gruplar arasi yapilan
karsilastirmada tumérin diferansiasyon derecesi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Tamoér yerlesim yeri agisindan yapilan degerlendirmede Grup 1’de alt 1/3
rektum yerlesimli 2, orta 1/3 rektum yerlesimli 4, Gst 1/3 rektum yerlesimli 2 olgu
varken, Grup 2’de alt 1/3 rektum yerlesimli 2, orta 1/3 rektum yerlesimli 2, Ust
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1/3 rektum yerlesimli 3 olgu, Grup 3'de alt 1/3 rektum yerlesimli 6, orta 1/3
rektum yerlesimli 8, Ust 1/3 rektum yerlesimli 12 olgu, Grup 4’de alt 1/3 rektum
yerlesimli 4, orta 1/3 rektum yerlesimli 6, Ust 1/3 rektum yerlesimli 5 olgu yer
almaktaydi. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada timér yerlesim yeri acisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Alt cerrahi sinir agisindan yapilan degerlendirmede Grup 1’de 1 cm ve
altl saglam alt cerrahi sinira sahip 4, 1 — 2 cm saglam alt cerrahi sinira sahip 1,
2 cm Uzerinde saglam alt cerrahi sinira sahip 3 olgu mevcutken, Grup 2'de 1 cm
ve alti saglam alt cerrahi sinira sahip 2, 1 — 2 cm saglam alt cerrahi sinira sahip
3, 2 cm Gzerinde saglam alt cerrahi sinira sahip 2 olgu, Grup 3'de 1 cm ve alti
saglam alt cerrahi sinira sahip 5, 1 — 2 cm saglam alt cerrahi sinira sahip 4, 2
cm Uzerinde saglam alt cerrahi sinira sahip 17 olgu, Grup 4'de 1 cm ve alti
saglam alt cerrahi sinira sahip 3, 1 — 2 cm saglam alt cerrahi sinira sahip 4, 2
cm Uzerinde saglam alt cerrahi sinira sahip 8 olgu yer almaktaydi. Gruplar arasi
yapilan karsilastirmalarda alt cerrahi sinir agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0.05).

Tamor evresi yéniyle yapilan degerlendirmede Grup 1’de evre | timére
sahip 4, evre Il timdre sahip 2, evre Il timdre sahip 1, evre IV timére sahip 1
olgu varken, Grup 2’de evre | timére sahip 1, evre Il timbre sahip 3, evre |l
timdre sahip 3, evre IV timére sahip 0 olgu, Grup 3’de evre | timdre sahip 10,
evre |l timdre sahip 6, evre lll timdre sahip 8, evre IV timdre sahip 2 olgu,
Grup 4’de evre | timore sahip 1, evre Il timdére sahip 6, evre Il timdre sahip 5,
evre IV timdére sahip 3 olgu yer almaktaydi. Gruplar arasi yapilan
karsilastirmada timér evresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilk saptanmamistir (p>0.05).

Grup 1'de 2, Grup 2’de 1, Grup 3'de 2 ve Grup 4’de 1 olguda lokal nlks
degerlendirmesi yapilamamistir. Bu olgularin disarda tutuldugu degerlendirmede
Grup 1’de 1/6 (% 16.7) olguda lokal niks gelisirken, Grup 2’de 1/7 (% 14.3)
olguda, Grup 3'de 3/24 (% 12.5) olguda, Grup 4’de 1/14 (% 7.1) olguda lokal
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niks gelistigi goérdldd. Gruplar arasi yapilan kargilastirmada lokal niks
acisindan istatistiksel anlamli farkllik saptanmamistir (p>0.05).

Takip suUrecinde hastalarin yasam durumu yéninden yapilan
degerlendirmede Grup 1’de yasamakta olan 3, exitus olan 5 olgu varken, Grup
2’'de yasamakta olan 4, exitus olan 3 olgu, Grup 3'de yasamakta olan 19, exitus
olan 7 olgu, Grup 4'de yasamakta olan 13, exitus olan 2 olgu yer almaktaydi.
Gruplar arasi yapilan kargilastirmada takip sirecinde yasam durumu agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Gruplarda yasam sureleri icin median yasam sareleri Grup 1’de 3, Grup
2'de 21, Grup 3’de 20.5, Grup 4'de 33 ay olarak bulunmustur. Yasam stresi
ortalamalari Grup 1’de 15.3+6.6, Grup 2'de 21.11£5.8, Grup 3'de 3548.4, Grup
4’de 37.4+7 ay olarak saptanmistir. Bazi gruplarda olgularin takip stresi 36 ayi
gecmediginden 3 yillik sagkalim orani dikkate alinmistir. Ug yillik sagkalim
oranlari Grup 1’de % 38.9, Grup 2'de % 42.9, Grup 3’de % 68 ve Grup 4'de %
93 olarak hesaplanmistir. Toplam sagkalim siresi ve oranlari agisindan her iki
grup karsilastirldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.042). Gruplara gbre yasam analiz egrileri Sekil 7°de gdsterilmigtir.
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Sekil 7: Gruplara gbére yasam analiz egrileri

Gruplarin birbirleriyle karsilastirlmasi sonucunda toplam sagkalim
sureleri acisindan Grup 1 ile Grup 4 arasinda (p=0.006) ve Grup 1 ile Grup 3
arasinda (p=0.04) istatistiksel anlamli farkliik saptanmigtir. Gruplar arasinda
sagkalimin degerlendirilmesi Tablo 8’de gésterilmistir.

Tablo 8: Gruplar arasinda sagkalim degerlendirmesi

istatistiksel Karsilastirma

Genel 0.04*
Grup 2 0.51
Grup1 Grup 3 0.04*
Grup 4 0.006*
Grup 3 0.48
Grup 2 Grup 4 0.44
Grup 3 Grup 4 0.27

Hastaliksiz yagsam acisindan yapilan degerlendirmede hastaliksiz yagsam
sureleri icin median yasam sureleri Grup 1’de 4, Grup 2’de 17, Grup 3'de 16.5,
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Grup 4’de 7 ay olarak bulunmustur. Hastaliksiz yasam siiresi ortalamalari Grup
1’de 11.546, Grup 2’'de 17.3+4.9, Grup 3'de 31.6+8.4, Grup 4’de 17.4+6.1 ay
olarak saptanmistir. Bazi gruplarda olgularin takip stiresi 36 ayr ge¢cmediginden
3 yillik sagkalim orani dikkate alinmistir. Ug yillik hastaliksiz yasam oranlari
Grup 1’de % 21.9, Grup 2'de % 28.6, Grup 3'de % 69.8 ve Grup 4de % 69.2
olarak hesaplanmistir. Hastaliksiz sagkalim sureleri ile ilgili istatistiksel analizler
uygulandiginda gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda anlamh farkhlik
saptanmamistir (p>0.05). Gruplara gbre hastaliksiz yagsam analiz egrileri Sekil

8'de gbsterilmistir.

GRUPLARDA HASTALIKSIZ YASAM EGRISI
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Sekil 8: Gruplara gére hastaliksiz yasam egrileri

En dlislk yasam siresi ortalamasina sahip olan Grup 1’de 5 yillik
sagkalim orani % 37.5 olarak tespit edilirken, Grup 2’de 5 yillik sagkalim orani
% 57.1, Grup 3’te 5 yillik sagkalim orani % 72 ve Grup 4’te 5 yillik sagkalim

orani % 81.2 olarak bulunmustur.
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TARTISMA

Rektum kanseri tedavisinde geride timér birakmaksizin yapilacak cerrahi
rezeksiyon hastaliktan tamamen kurtulabilmek icin esas tedavi segenegi olarak
yerini korumaktadir. Lokal kontrol yasam konforu acisindan belirgin 6neme
sahipken uzun yasam sdresi ancak timoérin lokal ve sistemik kontrollnin
saglanmasiyla elde edilmektedir. Total mezorektal eksizyon cerrahi teknik olarak
lokal kontrolli en Ust dizeyde saglayabilecek yéntemdir. Hastaligin opere
edildigi dénemdeki evresi yasam Uzerine olumsuz etkili olmaktadir. Rektum
kanserleri icin CEA halen referans timér belirteci olarak yerini korumaktadir.
Yiksek CEA degerleri kolorektal kanserlerin yaninda meme, pankreas ve
akciger kanserlerinde de saptanmistir. Ayrica kolorektal kanserlerin hepsinde
CEA degerleri yUkselmemektedir. DisUk sensivite ve spesifitesi nedeni ile
tarama programlarinda yeri yoktur (116). Gunimizde CEA yaygin olarak
kolorektal cerrahi sonrasi lokal ve uzak nikslerin erken tespit edilmesi amaciyla
takipte kullaniimaktadir. Preoperatif CEA seviyesinin rektum kanserlerinin
prognozu hakkinda bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gdsterir birgok yayin
mevcuttur (117,118,119).

CEA ilk olarak 1965 yilinda izole edilmis immunglobulin stper ailesine bagl
bir glikoproteindir (120). Primer olarak karacigerde metabolize edilir. Bu nedenle
karaciger metastazi olan rektum kanserlerinde metastaz olmayan olgulara gore
genelde daha yiksek CEA degerleri gbzlenmektedir.

Harrison ve arkadaslarinin yaptigi lenf nodu tutulumu olmayan kolon ve
rektum kanserli 572 olguyu iceren bir calismada preoperatif CEA degerinin
sagkalim Uzerinde anlamli etkisi oldugu vurgulanmistir (89). Yine 218 hasta
iceren bir baska calismada preoperatif CEA degeri bagimsiz prognostik faktor
olarak tespit edilmistir (118). Ancak lUteratlirde preoperatif CEA degerinin
prognostik énemi olmadigini belirten calismalar azimsanmayacak sayidadir.
Watine ve arkadaslarinin bir derleme yayininda CEA’nin prognostik énemini
arastiran 14 c¢alisma incelenmis ve bunlarin yarisinda CEA’nin prognostik
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6neme sahip olmadigi sonucuna varnlmigtir (121). Bizim calismamizda ise
preoperatif CEA degerinin sagkalim (zerine etkisinin anlamli olmadigi
bulunmustur (p > 0,05). Preoperatif CEA degerinin esik dederin lstinde olan
hastalarda sagkallm oraninin ylksek c¢ikmasi CEA’nin prognostik 6nemi
olmadigini belirten yayinlari desteklemektedir. Rezektabl rektum kanserli
hastalarda cerrahi strateji belirlenirken CEA degerinin g6z &nunde
bulundurulmasina gerek olmadigi sonucu ¢ikarilabilir.

McMillan ve arkadaslarinin yaptidi lokal ileri evre veya metastatik 40 erkek
hastayi iceren bir calismada serum alblmin degerleri incelenmistir (122).
Ozefagus, mide, pankreas, kolon, rektum ve kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanserli olgulari iceren calisma grubunda albimin sentezinin saglkli
insanlardakinden fakh olmadigi ifade edilmekte ve disik alblmin seviyelerinin
bir nedeninin timdbre sistemik cevap oldugu belirtimektedir. Japonya’da yapilan
bir galismada ise serum albimin ve CRP degerleri baz alinarak inflamasyona
dayali prognostik skor hesaplanlanmis ve disuk albiminle beraber CRP
ylksekliginin  kétl prognoza sebep oldugu belirtiimistir  (123). Bizim
calismamizda literatlire uygun olarak preoperatif alblmin degerinin toplam
sagkalim Uzerine ve hastaliksiz yagsam Uizerine etkili oldugu gdésterilmigtir.

Dixon ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada ise metastatik kolon ve
rektum kanserli hastalarda preoperatif CEA ile albimin degerlerinin
kombinasyonlari incelenmis ve disik albimin degeri ile birlikte CEA
yUksekliginin sagkalimi distrdtugu bildirilmigtir (6). Tayvanda yapilan bir bagka
calismada kolon ve rektum kanseri nedeni ile opere edilen hastalarin preoperatif
CEA ve albimin degerleri kombine edilerek incelenmis ve benzer sonuglar elde
etmislerdir (7). Bizim c¢alismamizda preoperatif albGminin preoperatif CEA
degerleri ile  kombine edilmesi sonucunda olusturulan  gruplarin
degerlendiriimesinde toplam sagkalim Uzerine anlamli istatistik etkisi oldugu
saptandi (p=0,04). En kisa ortalama sagkalima sahip olan grup; preoperatif CEA
degeri 5 ng/ml ve altinda iken albimin degeri 3,5 gr/dl altinda olan grup olarak

bulundu. Ayni gruplarin hastaliksiz sagkalim oranlari (zerine etkisinin
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degerlendiriimesinde anlamli bir faklilik yoktu. Hipoalblmineminin sagkalimi
olumsuz etkilemesinin olasi nedenleri olarak timére sistemik inflamatuar cevap
sisteminin asiri aktivasyonu veya metabolik aktif timdre ikincil olarak gelisen
nutrisyonel yetmezlik distnuldd.

Rektum kanserlerinin cerrahisinde alt cerrahi sinir kavrami hastalik
hakkindaki bilgilerimiz arttikca degismistir. Ginimuzde 1 cm.lik alt cerrahi siniri
yeterli gbren yayinlar her gecen gin artmaktadir. Hastaligin dogasi geredgi
cevresel yayihm daha cok gbézlenmektedir. Olgularin patoloji raporlarinda
timoéran gevresel sinir ile iligkisinden bahsedilmedidi icin ¢gevresel cerrahi sinir
ile lokal niks oranlari ve toplam sagkalim streleri ile ilgili istatistiksel galismalar
yapilamamistir. Literatlirde lokal nikste en dnemli faktériin gevresel cerrahi sinir
oldugu belirtiimektedir. Patoloji servisi ile yapilacak koordinasyon sonrasi

preparatlarda ¢evresel cerrahi sinirin incelenmesi 6nem kazanmaktadir.
SONUC

Rektum kanseri tedavisinde TME uygulanan hastalarda preoperatif aloimin
ve CEA degerlerinin énemini arastiran bu calismada asagidaki sonuclar elde
edilmigtir:

1. Preoperatif alblmin degerinin 3.5 gr/dI'nin altinda olmasi toplam
sagkalim sdresini ve hastaliksiz yagsam sUresini kisaltmaktadir.

2. Preoperatif CEA degerinin yiksek olmasi ¢alismamizda kétl prognostik
faktor olarak tespit edilmemigtir. Cerrahi strateji belirlenirken preoperatif CEA
ylksekliginin bir kriter olmasini gerektirir sonuclar elde edilmemistir. Ancak bu

konuda yapilacak iyi planlanmis prospektif randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.

3. Rektum kanserli hastalarda preoperatif alblmin ve CEA seviyelerinin
birlikte degerlendiriimesi ile prognoz hakkinda yorum yapilabilir. Bu veriler

rektum kanseri tanisi konan hastalarda sagkalim sdrelerinin ve hayat kalitesinin
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optimizasyonu icin en uygun tedavinin belirlenmesi konusunda hekime yardimci
olabilir.

4. Alt cerrahi sinirin 1 cm.’nin altinda oldugu durumlarda dahi sagkalim ve
lokal niks oranlarl esdeger ¢cikmistir. Bu 1 cm.’nin altindaki cerrahi sinirin dahi
guvenli olabilecegini disindirmektedir. Ancak kesin karara varilabilmesi igin
olgu sayisi yeterli degildir.
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