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1. GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) gastrointestinal sistemin en sik kanseridir. Kadinlarda kansere
bagli 6liim nedenleri arasinda meme kanserinden sonra ikinci siradadir. Erkeklerde ise
akciger ve prostat kanserinden sonra iigiincii siradaki en sik 6liimciil kanserdir. Biitiin
kanserlerin yaklasik %9’unu olusturur (1). KRK i¢in her y1l tahmin edilen yeni vaka sayisi
150.000°dir. Hayat boyunca KRK gelisme riski yaklasik % 6°dir ve bu oran erkeklerde
kadmlardan daha yiiksektir (2). Ortalama goriilme yas1 62°dir ve tiimor gelisme riski 40
yasindan sonra artmaktadir (3). En sik Bati Avrupa, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda,
Avustralya gibi endiistriyel iilkelerde goriliir.

KRK' de tedavi cerrahidir. Tarihsel olarak bakildiginda rektum kanseri nedeniyle
ameliyat edilen hastalarin %40’inda ameliyat sonras1 donemde pelvik niiks gelismektedir
(4). Son yillarda lokal niiksiin 6nlenmesi amaciyla daha iyi preoperatif evreleme, Total
mezorektal Eksizyon (TME) anlayisi, neoadjuvan/adjuvan Kemoterapi ve Radyoterapi
(KRT) tedavi kullanimi gibi yeni yaklasimlar tetkik ve tedavi alanimna girmistir. Bu
degisimler ile lokal niiks oranlar1 %4’lere kadar diismiistiir (5).

Giliniimiizde rektum kanserinde Evre II ve III hastalarda neoadjuvan KRT ile timor
Olciilerinin  belirgin  sekilde azaltilabildigi, sfinkter koruyucu cerrahi oraninin
arttirilabildigi ve daha az lokoregional tiimor niiksli sorunu yasandigi gosterilmistir (6).
Buna karsin, neoadjuvan KRT’ nin peritiimoral inflamatuvar infiltrat1 azalttigi bu nedenle
immiin sistemin koruyucu etkisinin baskilandigi, dolayisiyla ameliyat sonrasi infeksiyon
riskinin arttig1 ve sag kalim avantajinin olumsuz etkilendigini vurgulayan c¢alismalar da
vardir (7). Ancak her hasta neoadjuvan KRT' ye ayni oranda yanit vermemektedir. Bu
nedenle hastadan hastaya degisen bu yanmit farkliliginin gerekgelerini ortaya koymaya
yonelik caligmalar yapilmaya baglanmistir. Neoadjuvan KRT i¢in dogru hasta secimine
yardimc1 olabilecek gostergeler bulunabilirse kisiye uygun tedavi uygulanabilir, cevap
alinmasi diisiik ihtimalli olan hastalarda ise daha agresif tedavi segenekleri denenebilir ve
farkl tedavi rejimleri igin ¢alismalarin yolunu acabilir.

Arastirmamizin temel amaci; neoadjuvan KRT alan rektum kanseri olgularinda
tedavinin etkinligini gosterir On belirteclerin saptanmasidir. Bu amagla Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Boliimii tarafindan Ocak 2007 - Mayis 2011
tarihleri arasinda ameliyat edilmis neoadjuvan KRT yapilmis rektum kanserli hastalarinin

klinik, radyolojik ve patolojik verileri degerlendirilerek istatistiksel olarak anlamli



prognostik faktorlerin saptanmasi planlanmistir. Bu arastirmadan ¢ikan bilgilerin ileriye
doniik olarak tedaviye aday gosterilen yeni hastalarin bu tedaviden ne oranda fayda
gorebilecegini tahmin etmede yardimci olmasi hedeflenmektedir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde bizim ¢aligacagimiz parametrelerin tamamini ayni
arastirmada kullanan herhangi bir calisma yoktur. Elde edilen bilgilerin gelecekte

yapilacak daha genis kapsamli ¢aligmalara 151k tutmas1 umulmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. REKTUM KANSERI

2.1.1. Embriyoloji
Gestasyonun dordiincii haftasinda gelisen primitif barsak, 6n barsak (foregut), orta barsak

(midgut) ve son barsak (hindgut) olarak ii¢ parcaya ayrilir. Orta barsaktan ince barsaklar
(ana safra kanali giriginin baslangicindan itibaren) ve transvers kolonun orta kisminin
proksimalinde kalin barsaklar gelisir. Bu boliimdeki barsak segmenti superior mezenterik
arterden beslenir. Son barsaktan, transvers kolonun orta kismindan aniisiin proksimaline
kadar olan kalin barsaklar ve alt {irogenital trakt gelisir. Bu barsak segmentleri inferior
mezenterik arter ile beslenir. Ektodermal orijinli olan distal anal kanal, beslenme ihtiyacini
internal pudendal arterin dallarindan saglar.

Gebeligin altinci haftasinda gelisen orta barsak abdominal kavitenin digina ¢ikar. Orta
barsak dordiincii hafta sonlanirken superior mezenterik arter etrafinda saat yoniiniin tersine
270 derecelik doniigiinii tamamlayarak abdominal kavitedeki son halini alir.

Gelismekte olan son barsak, altinci haftada anatomik bir septumla ventralde tirogenital
siniis ile dorsalde rektumla boliinen kloaka ile sonlanir. Anal kanal, ince anal membranin
sekizinci haftada yirtilmasiyla olusur. Alt anal kanaldaki dentate c¢izgi endodermal

sonbarsak ile ektodermal doku arasindaki gegis bolgesidir (8).

2.1.2. Anatomi

Rektum duvari, mukoza, submukoza ve icte sirkiiler ile dista longitudinal olmak iizere iki
tam kat muskuler tabaka icerir. Rektum yaklagik 12-15 cm uzunlugundadir ve sigmoid
kolon ile anal kanal arasinda sakrum egikli§ine uygun olarak yerlesmistir. On peritoneal
refleksiyon kadinlarda aniisiin 5-7,5 cm iizerinde, erkeklerde ise aniisiin 7-9 cm iizerinde
yer alir. Arka peritoneal refleksiyon genellikle aniisiin 12-15 cm iizerindedir. Rektumun 1/3
iist kism1 6n ve lateral yiizde, orta 1/3 ise sadece On yiizde peritonla kaphdir. Alt 1/3 ise
peritoneal refleksiyonun altinda kalir. Proksimal rektum; sakral promontoryum seviyesinde
tenya kolilerin longitudinal kas tabakasini olusturmak iizere birlestikleri yerdir.

Rektumun ti¢ egikligi vardir. Proksimal ve distal egiklik saga yatik iken ortadaki parca
sola yatiktir. Bu birlesim yerleri limen i¢inde Houston’in valvleri olarak isimlendirilir.
Houston’1n orta valvi anterior peritoneal refleksiyonla ayni seviyededir. Bu valvler barsak
duvarinin muskuler tabakasinin tiim katlarin1 igermediginden mukozal biopsiler i¢in ideal

alanlardir ve perforasyon riski ¢cok azdir.



Waldayer’in fasyas1 dordiincti sakral vertebra hizasinda baslayan ve rektumun Oniine
dogru yayilan, sakrumun damarlarin1 ve sinirlerini ¢evreleyerek uzanan siki rektosakral
fasyadir. Ekstraperitoneal fasyanin dniinde Denonvillier fasyasi yer alir ki bu erkeklerde
rektovezikal septum, kadinlarda ise rektovajinal septumdur (9).

Anal kanal, pelvik diyaframda baglar, anal vergede sonlanir. Yaklasik 4 cm
uzunlugundadir ve anteroposteriorda kollabe olmus bir yarik seklindedir. Anatomik anal
kanal, anal vergeden dentate ¢izgiye kadar uzanir. Buna ragmen cerrahlar pratikte, cerrahi
anal kanali anal vergeden anorektal halkaya kadar olan kisim olarak tanimlarlar. Anorektal
halka dentate ¢izginin 1-1,5 cm iizerindedir (10). Dentate ¢izgi; anal vergeden 1-1,5cm
yukarida yerlesmis gercek bir mukokutanéz birlesimdir. Rektumda bulunan sirkiiler kaslar
anal kanal seviyesinde kalinlasarak internal sfinkteri olusturur. Intersfinkterik plan ise
rektumun longitudinal diiz kas tabakasinin fibr6z devamma karsilik gelir. Eksternal
sfinkter pelvik tabandaki levator kasinin, 6zellikle de puborektalisin 6zellesmis devamidir.

Arteryel dolagim: Inferior mezenterik arterin terminal dallari sol ana iliak arteri
gectikten sonra superior rektal arter adini alir. Sigmoid kolon mezosu iginde asagi inerek
ticiincii sakral vertebra hizasinda ikiye ayrilir. Superior rektal arterin sag ve sol dallari {ist
ve orta rektumu kanlandirir. Orta ve inferior rektal arterler rektumun alt 1/3’lni
kanlandirir. Orta rektal arter internal iliak arterden ¢ikar. Ust ve orta rektal arterler arasinda
kollateraller mevcuttur. Inferior rektal arterler internal pudendal arterin dallaridir. internal
ve eksternal sfinkterlerle anal kanali kanlandirirlar ve diger rektal arterlerle kollateral
olusturmazlar (9,10). Median sakral arter aort bifurkasyonunun proksimalinde yer alir ve
rektum kanlanmasinin ¢ok kii¢iik bir boliimiinii saglar.

Vendz drenaj: Rektumun vendz drenaji arteryel dolagimina paraleldir hem portal
dolasima hem de sistemik (kaval) dolasima katilirlar (11).

Lenfatik drenaj: Rektal lenfatik akim segmenter ve dairesel olup arteryel kan akimi ile
aym sekilde dagilir. Ust ve orta rektum lenfatikleri inferior mezenterik lenf bezlerine
dokiiliir. Rektumun alt kismimin lenfatikleri, superior rektal arteri izleyen lenfatikler
tarafindan drene edilerek yine inferior mezenterik lenf bezlerine dokiiliir. Dentate ¢izginin
iizerinde kalan anal kanalin lenfatikleri superior rektal lenfatikler yoluyla ya inferior
mezenterik lenf bezlerine ya da lateralde internal iliak lenf bezlerine drene olurlar. Dentate
¢izginin altindaki boliimiin lenfatik drenaj1 inguinal lenf bezlerine dogrudur (9).

Innervasyon: Rektumun innervasyonu pelvisin tiim i{irogenital organlari ile birliktedir ve
hem sempatik hem de parasempatik innervasyonu vardir. Alt rektum, mesane, kadin ve

erkek genital organlar1 hipogastrik sinirlerle sempatik innervasyon alirlar. Sakral 2,3 ve 4.
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koklerden ¢ikan (nervus erigentes) sinirler rektumun 6n ve lateralinde hipogastrik sinirlerle
birleserek pelvik pleksusu olustururlar ve pelvis lateralinde seyrederler. Periprostatik
pleksusta pelvik pleksustan ¢ikar. Bu pleksustan g¢ikan karigik sinir lifleri rektum, internal

anal sfinkter, prostat, mesane ve penisi innerve eder (12,13).

2.1.3. Insidans
KRK' ler gastointestinal sistemin en sik kanserleridir. Yaklagik 2/3°1 kolon 1/3’i rektum

kaynaklidir. KRK' ler, erkeklerde akciger ve prostat, kadinlarda ise meme kanserinden
sonra en sik goriilen kanserlerdir (14,15). Erkeklerde rektal kanser biraz daha sik iken,
kadinda kolon kanseri biraz daha siktir. KRK' li hastalarin ¢ogunda tan1 50 yas {izerinde
konulmaktadir ve bu yastan sonra insidans sabit bir artig gostermektedir. Olgularin %6-8’i
40 yasin altindadir (15). Familiyal ve herediter formlarda hastaligin baslangic1 daha erken
yaglarda, tipik olarak 3. dekadda goriiliir (16).

2.1.4. Etyoloji

1. Cografya: Hastaligin diinyadaki dagilimi bolgeler arasinda farkliliklar gosterir. Kuzey
Amerika ve Yeni Zelanda’da sikken, Afrika ve Orta Amerika’da daha az goriiliir (15).

2. Yas: KRK goriilme sikligi 40 yasindan itibaren artar. ABD‘de 1993-1995 yillan
arasinda yapilan bir taramada 40 yas altindaki hastalarda KRK goriilme orani %0,05-0,06
iken ayn1 oran 40-60 yas aras1 %0,6-0,8 ve 60-80 yas arasinda %3-4 olarak bulunmustur
(14).

3. Aile hikayesi ve genetik: KRK' lerin %10-15’inin familiyal oldugu sanilmaktadir.
Birinci derece bir akrabada KRK bulunmasiyla risk 1,7 kat artarken, ikiden fazla KRK
bulundugunda risk 2,7 kat ve 45 yas alt1 akrabalarda KRK varliginda 5,3 kat artar (16).
KRK gelisme riski familyal adenomat6z polipozis (FAP) ve herediter non polipozis KRK
(HNPCC)’de yiiksektir.

FAP herediter polipozis sendromunun prototipidir. Otozomal dominant bir
hastaliktir. Hastanin kalin barsaginda 100’iin {izerinde adenomat6z polip bulunmasi ya da
FAP ailesi bireylerinden birinde herhangi bir sayida adenom saptanmasi ile tan1 konur.
FAP, onceden tanimlanan cesitli barsak disi bulgularla bir sendromlar spektrumunu
icermektedir. FAP ayrica Gardner Sendromu (epidermal inkliizyon kistleri, kemikte
osteomalar ve kolonik polipler) ile Turcot sendromunu (kolonik polipler ve beyin
timorleri) da kapsamaktadir. Adenomatdz polipozisten sorumlu olan genetik defekt 5.

kromozom iizerinde q21 lokusu yakininda bulunmaktadir. Bu gen adenomatdz polipozis



koli (APC) geni olarak adlandirilmaktadir. APC geni bir tiimor supresdr gendir ve polip
olusmast icin her iki allelde de mutasyon gerekir. FAP 1/8000-29000 siklikta
goriilmektedir. Gen ekspresyonu defektli hastalarin %100' iinde olusur. Eger tedavi
edilmezlerse genetik defekt bulunan hastalarin tiimiinde kolon kanseri olugacaktir. FAP’I1
bir hastanin ortalama farkedilme yasi1 29' dur. FAP nedeni ile olusan kolorektal kanserin bir
hastada ortalama farkedilme yas1 39' dur. FAP’11 hastalar i¢in en uygun tedavi tiim kolon ve
rektum mukozasiin ¢ikarilmasidir.

HNPCC’ de KRK' Ii hastanin en az ti¢ akrabasinda KRK vardir. Bu hastalarin en az
biri 50 yas altinda olup, en az biri birinci derece akrabadir ve bu durum en az iki nesilden
beri devam etmektedir (Amsterdam Kriterleri) (17).

HNPCC’ in FAP’ den farki polipler yoktur ya da ¢ok azdir. HNPCC hastalarindaki
kanserler sporadik kolorektal kanserlere gore daha kotii histolojik 6zelliklere sahiptir. Az
diferansiye ve miisindz tip timorler daha siktir. HNPCC' 1i hastalarda prognoz ayni
patolojik evredeki sporadik KRK' lere gore daha iyidir. HNPCC hastalarinda %20 senkron,
%35 metakron tiimér geligimi vardir. HNPCC’de 6nerilen tedavi subtotal kolektomidir.

Molekiiler genetik ¢aligmalar adenomadan karsinoma doniisiimde erken donemde
ras gen mutasyonu ve 5a kromozomunda allelik delesyon oldugunu gdstermistir. Ilerlemis
tiimorlerde ise 17a ve 18a kromozomlarinda tiimor supresor genlerin kaybi gosterilmistir.
Protoonkojen ras mutasyonunun kolon karsinomlarinin  %40-50’sinde  oldugu
bildirilmektedir. Sadece bir alleldeki mutasyon hiicre dongiisiinii bozar ve kontrolsiiz hiicre
boliinmesine yol agabilir. P53 bir tiimor supresor gendir. Onarilamayacak genetik hasarlar
olan hiicrelerin apopitozisinin baslamasinda goérevlidir. Mutasyonu KRK' 1i hastalarin
%75’inde bulunur.

4. Sigsmanlk, yagdan zengin ve posali yiyeceklerden fakir beslenme bilinen risk
faktorleridir. Yaglarin kolon mukozasi i¢in toksik oldugu bildirilmistir. Diyette liflerin
artmasi, yiiksek yagl beslenen hastalarda kolon kanseri sikligin1 azaltir. Posa’nin artmasi
karsinojenlerin yogunlugunu azaltir, kolonik transit zamam kisaltir, sonu¢ olarak zararli
bakterilerin ¢cogalmasini azaltir (18,19).

5. Kolorektal kanserle iliskili diger durumlar: KRK %75°1 higbir risk faktorii bulunmayan
sporadik kanser olgularindan olusur (20).

5.1 Adenomatdz polipler basta olmak {iizere, hamartomatéz ve jiivenil polipozis
sendromlarinda da KRK riski artar (21,22).

5.i.  KRK saptanan hastalarda %3-5 oraninda senkron kolorektal karsinom, %30’ unda

senkron polip, %40-50 metakron neoplazi geligsme riski vardir.



5.1ii. Inflamatuar barsak hastaliklarinda KRK insidanst artar (23,24). Ulseratif kolitde 4,4
kat, Crohn hastaliginda ise 3 kat artig riski vardir. Kanser gelisimi hastaligin siiresi ve
tutulan bolgenin genisligi ile de ilgilidir (1).

5.iv. Meme, over ve uterus kanserlerinde KRK gelisme riski iki kat artmistir (25).

5.v.  Ureterosigmoidostomi uygulanan hastalarda KRK insidans1 500 kat artar (1,26).
5.vi. Tiitiin kullanim1 rektal kanser ve adenom insidansin1 6nemli 6lgiide arttirmaktadir.
[k kullanim yasinin erken olmasi ve yillik paket sayis1 kanser riskini artirir (1). Benzer
sekilde alkol alimi anormal DNA metilasyonundan dolay1r kolon kanseri ve adenom
goriilme riskini arttirir (1).

5.vii. Servikal, uterus veya prostat karsinomlarinin tedavisi i¢in radyoterapi alan

hastalarda rektal kanserin daha sik gelistigi bildirilmistir (1,27).

2.1.5. Fizyopatoloji

Kolon kanserindeki gibi rektumun malign neoplazilerinin ¢ogu adenokarsinomalardir.
Tedavileri tamamen farkli oldugundan rektumun adenokarsinomlari, anal kanalin skuamoz
hiicreli karsinomlari ile ayirt edilmelidir. Nadiren malign melanomlara rastlanabilir. Rektal
malign melanomlarin prognozu ¢ok kotiidiir, bu yiizden genis rezeksiyon gerekli degildir.
Lenfoma, karsinoid, sarkom, gastrointestinal stromal tiimdér ve metastatik karsinomlar
rektumda goriilebilecek diger malignitelerdir. Ayrica anal kanalda bazal hiicreli karsinoma

ve epidermoid karsinoma da saptanabilir.

2.1.6. Evreleme ve Prognoz
Asikar bir metastazin bulunmadigi durumda KRK' in dogru evrelendirilmesi ancak cerrahi
rezeksiyon ve histolojik analiz sonucu yapilabilir. Diger solid tiimdrlerden farkli olarak
primer lezyonun boyutunun rektum kanseri prognozuna etkisi ¢ok azdir. Prognozla yakin
iligkili faktorler; tiimoriin barsak duvarindaki penetrasyon derinligi, bolgesel lenf
bezlerinin tutulumu ve uzak metastaz varhigidir.

Evrelemenin amaci hastaligin yayilim derecesini saptayarak tedavinin planlanmasi
ve prognoz agisindan tahminde bulunabilmektir. Bu amagla en sik kullanilan sistemler

TNM ve Dukes sistemleridir.
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nodlan

= B i

Sekil 1. TNM evreleme sisteminin sematik gosterimi

Dukes Evrelendirmesi

Evre Yayilim

A Sadece mukozada

B Tiim duvar (+), lenf ganglionu (-)
C Tiim duvar (+), lenf ganglionu (+)
D

Uzak metastaz (+)
TNM Klinik Siniflamasi

T Primer timor

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor saptanmiyor

Tis  Karsinoma in situ

T1 Tiim6r submukozaya invazyon yapmis

T2 Tiim6r muskularis propriaya invazyon yapmis

T3 Tiimor subserozaya veya peritonla kapli olmayan perikolik veya perirektal dokulara
dogrudan invazyon yapmis

T4 Tiimor visseral peritona perfore olmus ya da diger organ ve dokulara dogrudan

invazyon yapmis

N Regional lenf nodiilleri



Nx  Regional lenf nodiilleri degerlendirilemiyor

NO Regional lenf nodiillerine yayilim yok

N1 1 -3 perirektal veya perikolik lenf nodiiliinde metastaz var

N2 4 veya daha fazla pararektal veya perikolik lenfnodiiliinde metastaz var

N3 Vaskiiler yapilar boyunca herhangi bir lenf nodiiliinde metastaz var

M Uzak metastaz
Mx  Uzak metastaz varligi degerlendirilemiyor
MO  Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evre Primer timor Lenfnodu tutulumu  Uzak metastaz
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
T2 NO MO
Evre 2 T3 NO MO
T4 NO MO
Evre 3 Herhangi T N1 MO
Herhangi T N2, N3 MO
Evre 4 Herhangi T Herhangi N Mil

TNM sistemi daha ayrintili patolojik bilgi saglar ve kolaylikla daha basit olan
Dukes sistemine cevrilebilir. Evre 1 Dukes evre A ile, Evre 2 Dukes evre B ile, Evre 3
Dukes evre C ile ve Evre 4 ise Dukes evre D ile ayn1 sathay1 ifade eder.

Bes yillik sag kalim orami hastalik evrelendirmesinin prognostik 6nemini agikca
ortaya koymaktadir. En iyi sag kalim Evre 1' dedir. Hastalarin %90°dan fazlas1 5 y1l yasar.
Evre 2' de 5 yillik sag kalim %60-80 arasindadir. Lenf bezi metastaz1 olanlarda (Evre 3)
bes yillik sagkalim orani1 %20-50 arasidir.

Iyi diferansiye tiimérler (Grade I): Tiimériin % 75’inden fazlasi bez benzeri yapi igerir.
Orta derece diferansiye (Grade II): Tiimorde bez benzeri yapt % 25-75 oranindadir.

Koétii diferansiye tiimorler (Grade II): Bez benzeri yap1 % 25’den azdir (1,2).

Miisindz adenokarsinomlar ve tash yiiziik hiicreli karsinomlar genellikle grade III'tiir (28).

Olumsuz prognostik etkisi olan diger faktorler; tiimoriin koti histolojik farklilagma

gostermesi (miisin iireten tlimorler ile tagh yiiziik hiicreli tiimorlerde prognoz kétiidiir),
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kanserin vendz ve perindral invazyonu, barsak perforasyonu, yiiksek karsino embriyonik

antijen (CEA) ve anoploid niikleustur.

2.1.7. Tani
Hikaye, fizik muayene ve testlerle tantya gidilir. Ozellikle aile hikayesi, kanama, diskilama
aliskanligindaki degisiklikler ve kilo kaybi sorgulanmalidir. Digkilama giicligl, diski
capinda incelme, kabizlik veya kabizlik siirecini takip eden ishal (Koenig sendromu),
distansiyon, bosalamama hissi (tenesmus), kolik tarzda agrilar ve digskiya bulagmis rektal
kanama en sik goriilen yakinmalardir. Kanama nadiren masiftir. Rektum kanserlerinde
kanama diskiyla karisik diskinin iizerine siiriilmiis veya diski 6ncesinde olabilir. Kismi ya
da tam obstriiksiyon gelisebilir. Bircok hasta i¢in anorektal bolgeyle ilgili yakinmalarin
nedeni hemoroidlerdir. Ancak en fazla tam1 hatasinin rektal kanamasi olup muayenede
hemoroid veya diger selim anal bolge hastaliklar1 saptanan KRK hastalarinda yapildig
unutulmamalidir.

Bazen de KRK; perforasyon, ileus ve komsu organlara fistiil gibi komplikasyonlar

ile ortaya ¢ikabilir (29).

2.1.7.1. Fizik Muayene

Hastaligin lokal yayilim derecesi ve varsa uzak yayilim bulgulan arastirilmalidir. Karnin
muayenesinde ve rektal tusede kitle varligi arastirilmalidir. Ayrintili anorektal muayene
yapilmalidir. Inspeksiyonda abse, siniis, kondilom, eksternal hemoroid, dermatit ve cilt
lezyonlarmin varlig1 aragtirllmali, anal kanal parmakla hafifce aralanarak prolapsus, anal
fissiir, hipertrofik anal papilla, skin tag, internal prolabe hemoroidler varsa not edilmelidir.
Daha sonra anal kanal ve rektumun parmakla muayenesi yapilmalidir. Varsa kitlenin
boyutu, fiksasyonu, iilserasyonu, obstruksiyon derecesi, dentate cizgiye wuzakligi
degerlendirilmeli, kanama ve gaita kivamina dikkat edilmelidir. Bayanlarda bimanuel

muayene ile vajinaya invazyon, fiksasyon ve fistiil varligi arastiritlmalidir.

2.1.7.2. Inceleme Yontemleri

En sik bagvurulan yontemler kolon grafisi, sigmoidoskopi, kolonoskopi, transrektal
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)’dir. Kolon grafileri
KRK tanisinda son derece degerli bilgiler sunar. Ancak yalniz basma tarama igin

kullanilmamalidir.
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BT ile primer tiimor saptanabilir ve primer timor ile tiimoriin duvar dis1 yayilimi
gosterilebilir. Uzak metastaz taramasi i¢in akciger grafisi, {ist ve alt batinin kontrastli BT si
yapilir. BT ile iireterin pozisyonu, invazyonu degerlendirilir. Karaciger, over ve periton
bosluguna yayilimi saptar. Karacigerde siipheli lezyonlar MR ve angio-BT ile ileri
degerlendirme gerektirebilir. Pozitron emisyon tomografisi (PET), metastaz ve niiks
tliimoriin saptanmasinda duyarlidir.

Transrektal ultrasonografi invazyon derinliginin saptanmasinda etkindir. Her ne
kadar lenf nodlar1 goriilebilirse de bu bezlerdeki kanser varligi tam olarak saptanamaz.

MR goriintiileme, Ozellikle yeni transrektal coil’lerle invazyon derinliginin, primer
kanserin lenf bezlerine ve perirektal dokulara yayiliminin belirlenmesinde yardimcidir.

Kolorektal kanserlerin yaklasik 2/3’i 60 cm’lik sigmoidoskop ile ulasilabilecek
bolgededir. Kalin barsagin distal boliimlerinden kaynaklandigi diisiiniilen patolojilerin
saptanmasinda ve Ozellikle asemptomatik hastalarda tarama amaciyla kullanilabilir. Gizli
veya belirgin kanama varliginda kolonoskopi tercih edilmelidir. Kolonoskopi kaynagi
bulunamayan kanamalarda, kolon grafisinde anormal bulgular saptandiginda,
sigmoidoskopide polip saptandiginda, inflamatuar barsak hastaliklarinda ve daha 6nceden
polip veya kolorektal kanseri bulunan hastalarda tan1 amaglh olarak yapilabilir. Bunun
yanisira; kolonoskopi tedavi amaciyla polipektomide, kanama kontroliinde, yabanci
cisimlerin ¢ikarilmasinda, psddoobstriiksiyonun dekompresyonunda, sigmoid volvulusta
detorsiyonda, striktiirlerin dilatasyonunda, tiimorlerin fulgarizasyonunda kullanilabilir.
Islem biopsi yapilmasina olanak saglamasinin yanisira, senkron lezyonlarn gdzden
gecirilmesine ve ameliyat segeneklerinin degerlendirilmesine olanak saglar. Kolonoskopi
tamamlanirsa kolon grafisine gerek yoktur. Onceden hastaya kolon grafisi ¢ekilmis olsa
bile kolon grafisiyle 5 mm’den kiiciik poliplerin (dimunitif polip) %Z20’sinin goézden
kacirilabilecegi diisiiniilerek kolonoskopi yapilmalidir (30).

2.1.7.3. Laboratuvar

Laboratuvar testerinin higbiri kolorektal kanserlere spesifik degildir. Diskida gizli kan tanm
ve tarama amagch kullanilabilir. CEA, KRK' li hastalarin yani sira mide, pankreas, meme,
akciger, prostat, over, safra yollar1 ve uterus gibi cesitli organlarin selim ve habis
durumlarinda artabilir. Bu nedenle erken tanidan daha g¢ok takipte niiks ve metastaz
taramasinda kullanilmalidir (31). Barsak duvarini tamamen penetre etmeyen erken

karsinom olgularinda serum CEA seviyesi genellikle normaldir. Alkalen fosfataz, laktat
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dehidrogenaz, biliriibin ve transaminaz enzim diizeylerindeki yiikselme karaciger

metaztazini gosterir.

2.1.8. Tanida Gecikme

KRK' de tanisal gecikme hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemesinin yanisira
yasam sliresini de kisaltmaktadir. Gecikme nedenleri hastayla ve doktorla ilgili olarak ikiye
ayrilir;

1. Hastaya ait nedenler: Hastalar ilk bulgular ortaya ¢iktiktan sonra doktora
bagvurularim basta korku ve cehalet olmak flizere ¢esitli nedenlerle geciktirmektedirler.
KRK' 1i 299 hasta iizerinde yapilan bir calismada hastalarin yaklasik %95’inin ya
semptomlarla kanserin iligkili olabilecegini diistinmedigi, ya semptomlar1 ciddiye almadig1
ya da semptomlar1 diyetsel faktorlere bagladigi, sadece %35 hastanin kanser olabilecegini
diistindiigii saptanmustir (32).

2. Doktora bagl gecikmeler: Ingiltere’de hastanin pratisyen hekimden cerraha
gonderilinceye kadar gecen siire ortalama 14 hafta olarak bulunmustur (20). Bu gecikmede
en Onemli faktorlerin biri rektal tusenin yapilmamasi ya da dogru olarak
degerlendirilememesidir.

Tabiki bu noktada KRK’ in yaklasik %45’inin rektumda bulundugu ve bunlarin da
ancak yarisinin tusede parmak mesafesinde oldugu unutulmamalidir. Bir diger gecikme
nedeni hastanin bir baska hastalik nedeniyle uzun siire tedavi edilmesidir. Bu tiir hastalara
en iyi ornek halsizlik ve anemisi olan hastalarin uzun siire hematolojik bozukluk olarak

takip edilmeleridir.

2.1.9. Tarama
Uzerinde tamamiyle anlasilabilmis bir tarama programi yoktur. Son zamanlarda daha
agirlik kazanan diisiince hastalarin risk faktorlerine gore siniflandirilmasidir (20).

Diisiik riskli hastalar: Tarama 50 yasindan baslanarak asagidaki gibi yapilabilir;

1. Yillik digkida gizli kan tahlili: Hasta arka arkaya yaptig1 ii¢ diskilamanin
her birinden ikiser drnek verir. Eger herhangi biri pozitif bulunursa kolonoskopi ya da
kolon grafisi ile birlikte sigmoidoskopi yapilir

2. Her 5 yilda bir sigmoidoskopi

3. Her 5 yilda bir sigmoidoskopi ve yillik gizli kan

4. 10 yilda bir kolon grafisi (tercihen sigmoidoskopi ile birlikte)

5. Her 10 yilda bir kolonoskopi
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Yiiksek riskli hastalar:

a. Birinci derece akrabalarinda KRK bulunanlar, risksiz hastalar gibi takip edilir,
ancak takip 50 yas yerine 40 yasinda baslar.

b. Daha dnce adenomatdz polip nedeniyle polipektomi yapilan hastalara 3 y1l sonra
kolonoskopi yapilir. Normal ise hasta 5 y1l sonra kontrole ¢agrilir.

c. FAP ailesindeki bireylerde FAP geni varligi genetik testlerle arastirilir. 18
yasindan bagslanarak her yil fleksible sigmoidoskopi yapilir.

d. HNPCC’de kesinlegmis bir takip protokolii yoktur. Ya 18 yasindan baslanarak 1-
2 yil arayla kolonoskopiler yapilir. 40 yasindan sonra ise yilda bir kolonoskopi yapilir. Ya
da ailede en gen¢ KRK' li bireyden 5 y1l dnce takibe baglanir.

e. Inflamatuar barsak hastaliklarinda pankolit varsa hastaligin baslangicindan 8 yil
sonra kolonoskopi yapilir. Hastalik sadece sol kolonu tutuyorsa baslangigtan 15 yil sonra

kolonoskopiye baslanir.

2.1.10. Tedavi
KRK' nin tedavisi oncelikle cerrahidir. Kemoterapi ve radyoterapi tamamlayici tedavi
yontemleridir. Preoperatif ve/veya postoperatif uygulanabilir. Tedavide ana amag¢ primer
timoriin bolgesel lenf bezleriyle birlikte genis olarak ¢ikarilmasidir. Bunun i¢in timoriin
proksimalinde en az S5cm, distalde 2cm uzagindan gecmek gerekir. Tiimoriin ince barsak,
mide, mesane, uterus, vagina gibi organlara invazyonu rezeksiyon kararini degistirmez.
Uzak metastaz varliginda bile primer tiimor ¢ikarilabiliniyorsa rezeksiyon yapilmalidir.
Rektum kanserlerinde tedavi tiimoriin dentate ¢izgiden uzakligi, evresi ve yayilim derecesi
basta olmak {izere hastanin yasi, genel durumu, viicut yapisi ve diferansiyasyon derecesine
gore degisir (33,34).

Tedavi secenekleri:
1. Low anterior rezeksiyon, tim rektumun mobilizasyonu ve total mezorektal
rezeksiyonunu igerir, kalan uglar yeniden anastomoz edilir.
2. Abdominoperineal rezeksiyon (Miles ameliyati); sfinkter ile birlikte tim rektum ¢ikartilir
ve daimi kolostomi gerektirir.
3. Sfinkter koruyucu cerrahi (Pull through); timorin alt uzanimi yeterli saglam cerrahi
sinirla sfinkter korunmasina izin verdiginde uygulanir.
3. Lokal eksizyon (Transanal eksizyon, transanal endoskopik mikrocerrahi, endokaviter
radyasyon) (35-38)
4. Fulgarizasyon
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5. Laser fotokoagiilasyon ve

6. Kolostomidir.

Temel amag tiimoriin saglam sinirlarla ¢ikartilmasidir.

Erken rektal karsinomlarda lokal eksizyon kriterleri:
= Dentate ¢izgiden 10cm proksimale kadar olan segmentte yerlesmis olan lezyonlar,
= Lenf diigiimii metastazi olmaksizin T1 veya T2 lezyonlar,
= Barsak duvarinin %40’1indan az tutulumlu lezyonlar,
= 4cm’den kiiciik lezyonlar,
= Fikse olmayan lezyonlar,
» lyi diferansiye tiimérler,
= Lenfovaskiiler ve perindral invazyonu olmayan lezyonlar,
= Kolloid icermeyen tiimérler,

= Palpabl perirektal lenf diigiimleri olmamasi.

Evre 0 ve 1 rektal kanserlerde 6ncelikle cerrahi tedavi, evre 2 kanserlerde 6ncelik cerrahi
tedavide olmakla birlikte preoperatif ve postoperatif kemoradyoterapi de kullanilabilir.
Evre 3 rektal kanserlerde preoperatif ve postoperatif kemoradyoterapi genellikle
onerilmektedir.

Komplikasyonlarda tedavi: Barsak tikanikligi veya perforasyon gibi acil durumlarda
ayrintili testlerle ameliyat geciktirilmemelidir. Rezeksiyon yapilmali ve hastanin durumu
izin veriyorsa anastomoz yapilmalidir. Perforasyonlarda rezeksiyon+proksimal ug

kolostomi+distal ucun kapatimi tercih edilebilir.

2.111. Izlem

Rekiirrenslerin %80°1 ilk 2 yilda oldugu icin olgular ilk 2 yil i¢in 2-3 ayda bir; 2 ile 5 yil
arasinda 6 ayda bir kontrole cagrilarak CEA diizeyleri, karaciger fonksiyon testleri,
hemogramlar1 kontrol edilir. Karaciger metastazlar i¢in ultrasonografi yapilir. Yilda 1 defa

kolonoskopi ve BT uygulanir.

2.1.12. Rekiirrens
Andploidi, p53 mutasyonu, kotii diferansiyasyon, lenfatik, vendz, perindral invazyon,
diistik stromal reaksiyon varliginda niiks ihtimali artmaktadir (39-42).

Lokal niiks Dukes A’da %9, Dukes B’de %17 ve Dukes C’de %41°dir (43).

14



Obstrukte eden veya perfore olan kanserlerin niiks etmeleri daha muhtemeldir (41).
Primer tiimoriin eksik c¢ikarilmasi veya tiimor depozitlerini igeren mezorektum lenf
nodlarinin ekstirpe edilmemesi lokal niikse yol agabilir.

Niiks ile bagvuran olgularda cerrahi segilmis hastalarda yararli olabilir (44).
Kemoterapi ve radyoterapi diger seceneklerdir. Lokal niiks gelisen hastalarin 5 yillik
sagkalimi %5’°den azdir, medyan sagkalim 7 aydir.

Lokal niiks riskini artiran gostergeler (45-50):
e Primer tiimoériin boyutu ve sirkumferensiyal rezeksiyon smirinin tiimér tarafindan
tutulumu
e Tiimdriin distal konumu (anal verge’ye ne kadar yakinsa, risk o kadar ytiksek)
e Ekstramural vaskiiler invazyon
e Tiimor diferansiyasyonu
e Lenf nodu tutulumu
e FEkstramural yayilimin boyutu

e Tiimoriin periton tutulumu

2.2. NEOADJUVAN TEDAVi

Rektum kanserlerinde hastaligin evresi ameliyat Oncesinde degerlendirilir. Bu sayede
neoadjuvan tedavi icin hasta secimi yapilabilir ve optimum cerrahi islem planlanabilir.
Amag lokal niiks ihtimalini en aza indirmek ve sag kalimi uzatmaktir. Neoadjuvan
kemoradyoterapi (KRT) ile birlikte yiiksek cerrahi standartlar uygulandiginda lokal
rekiirrens %2-6’ya diismiistiir (51-53). Adjuvan tedavinin postoperatif degil preoperatif
uygulanmasinin daha etkili oldugu yoniinde kanitlar vardir (51,54,55).

Timoér mezorektal fasyaya yakinsa rezeksiyon sinirinda tiimdr regresyonunu
saglamak ve negatif sinir olasiligini yiikseltmek icin preoperatif KRT uygulanir.
Preoperatif donemde hiicre oksijenasyonu daha iyi oldugundan radyosensitivite yiiksektir.

Preoperatif radyoterapi low anterior rezeksiyonda genellikle faydalidir, dar bir
pelvisten ve kisa distal cerrahi sinirdan dogan cerrahi teknik sinirlamalarim telafi edebilir
(56). Timor hiicre ekimini azaltir. Radyoterapi muhtemelen ana tiimdr kitlesi digindaki
tiimor mikro-odaklarini yok eder. Kemoterapi ile birlikte verilen radyoterapi primer
timorde %30-40’1ik bir histolojik yanit iretir, kisa bir distal smir ve anal sfinkterin

korunmasini saglayabilir (57).
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Potansiyel olarak rezeke edilebilir, ama fikse veya rezeksiyonu zor olan rektum
kanseri i¢in preoperatif neoadjuvan radyoterapi genellikle klinik pratikte kabul edilen bir
yaklasimdir. Rezeksiyonun yapilamadigi olgularda preoperatif radyoterapi ile faydali
sonuglar alinmistir (58,59). Radyoterapi anastomoz alanin sterilize ederek lokal ve uzak
metastaz gelisme siiresini uzatir ve daha fazla sfinkter koruyucu ameliyata olanak saglar.

Preoperatif radyoterapiye ek olarak kemoterapi kullanimina dair kanitlar 2001°de
saglanmistir. Fikse rektum karsinomu olan hastalarin preoperatif radyoterapi veya KRT ye
ayrildigr bir calismada KRT uygulamasiyla rezektabilitede onemli bir gelisme ve lokal
basarisizlikta ciddi azalma oldugu gosterilmistir (60). Preoperatif radyoterapiyle elde
edilen %10-20’lik patolojik tam yanit preoperatif KRT ile %30-35’e ¢cikmaktadir (61).

Ameliyat oncesi radyoterapi dozu kisa siireli (25 Gy/1 hafta) veya uzun siireli (50
Gy/4-5 hafta) olarak yapilmaktadir. Kisa siireli dozdan sonra hemen operasyon yapilirken
uzun siireli doz sonrast 6-8 hafta beklemek uygundur. Standart preoperatif KRT devamli
inflizyon 5-fluorouracil (5-FU) ile fraksiyon basina 1,8 Gy olmak {iizere toplam 50,4 Gy
radyoterapiyi icerir.

Randomize Lyons R90-01 calismasindan elde edilen verilere gore, 6-8 hafta cerrahi
gecikmeyle birlikte uzun radyoterapi kiiriiniin rektum kanserinde daha iyi bir tiimér yanitt
ve patolojik evre diistisii sagladigi belirlenmistir (62).

Alman Rektal Kanser Calisma Grubu preoperatif veya postoperatif KRT mi
faydalidir sorusunu sorgulamis. Bes yillik takipte, preoperatif KRT diisiik lokal rekiirrens
(%6’ya kars1 %13), diisiik oranda Grade 3 veya 4 akut toksik etki (%27’ye kars1 %40) ve
diisiik oranda uzun doénem yan etkiler (%14°e kars1 %24) ile iliskilidir. Tiim sag kalimda

fark yoktur (52).

2.2.1. Neoadjuvan tedavinin komplikasyonlar:
Preoperatif radyoterapinin erken komplikasyonlar1 perineal yara acilmasi, ishal, proktit,
idrar yolu enfeksiyonu, ince barsak obstruksiyonu, 16kopeni ve vaskiiler trombozdur.
Yapilan bir ¢alismaya gore preoperatif radyoterapi sonrast beklenenden daha yiiksek bir
anastomotik sizint1 (%15) ve perineal yara enfeksiyon oranlar1 (%18) bildirilmistir (63).
Rezeksiyon+anastomoz sonrasi eklenecek koruyucu ileostomi ile anastomozla ilgili
komplikasyonlar en aza indirilebilir.

Alt rektum kanserinin rezeksiyonu sonrasi restoratif bir prosediir planlanmasi

durumunda, radyoterapi alanmin aniisii kapsamis olmasi endise yaratmaktadir.
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Radyoterapinin internal sfinkterin miyenterik pleksusuna zarar verdigi, sonug olarak rekto-
anal inhibitor basinci azalttigi ve pudental sinire zarar verdigi bilinmektedir (64).

Preoperatif radyoterapi, vendz tromboemboli, femur boynu ve pelvis kirigi, barsak
tikaniklig1 ve postoperatif fistiil gelisimi riskini arttirabilir (65). KRT, dogurganlik
doneminde olan kadinlarda infertiliteye ve erken menopoza neden olabilir. Erkekte ve
kadinda seksiiel fonksiyonlar1 olumsuz etkiler (66). Preoperatif radyoterapinin
komplikasyona yol agma riski radyasyon alani, tedavi zamani, fraksiyonu, radyasyon
enerjisi, total doz ve teknikle iligkilidir (67).

Radyoterapi  lokal niiks oranlarm1 azaltabilse de, toksisitesi, erken
komplikasyonlari, uzun vadeli yan etkileri, maliyet ve erisim degiskenligi nedeniyle niiks

riski yiiksek hastalarda diisiiniilmesi onerilmektedir.

2.3. ADJUVAN TEDAVI

Adjuvan KRT, kiiratif rezeksiyon sonrasinda, metastaz veya yerel rekiirrens durumlarinda
endikedir. Serozayi asmis veya lenf nodu metastazi yapmis olgularda verilmelidir.
Gastrointestinal Tiimor Caligma Grubu 1980’lerin ortasinda adjuvan KRT’yi, cerrahiyi
takiben tedavi almamislar ile karsilastirdiginda, sagkalim avantaji yaptigini gostermistir
(68). Bu ve diger calismalar sayesinde 1990’larda evre 2 veya 3 hastalikta adjuvan KRT
standart prosediir olarak uygulamaya girmistir.

Tek ilag olarak sistemik 5-FU’ya cevap %20 dolaylarindadir. Kombinasyon
kemoterapisinin yararli oldugunu savunan ¢alismalarda mevcuttur. Sistemik tedavi diginda,
sadece hepatik metastaz olanlarda hepatik arter infiizyonu yoluyla kemoterapi
onerilmektedir. Peritoneal metastazlarda da intraperitoneal kemoterapi yararl olabilir.

Adjuvan RT ozellikle niiks etmis hastalarda agn palyasyonu agisindan yararh
olabilir. Ancak daha 6nce rezeksiyon yapilan hastalarda ince barsaklar operasyon sonrasi
pelvise hareket edeceginden geg toksisite riskinin yiiksek olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Adjuvan KRT endikasyonu i¢in diisitk ve yiiksek riskli gruplar belirlenmeye
calisilmistir. Buna gore; T3NO veya T1-2N1 hastalar, proksimal yerlesimli rektum
kanserleri, multiple lenf nodlar1 degerlendirilmis (en az 12-14) ve lenf nodu tutulumu
saptanmamig hastalar, total mezorektal eksizyon cerrahisi kolorektal onkolojik cerrahlar
tarafindan yapilmig hastalar diisiik risk grubundadir (69-73)

Preoperatif ve postoperatif KRT de standardizasyon saglanamamis olup calismalar devam

etmektedir.
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3. MATERYAL VE METHOD

3.1. Hasta Se¢cme Kriterleri

Bu calismada 01/01/2007-01/05/2011 tarihleri arasinda 18 yas tsti lokal ileri rektum
kanseri nedeniyle neoadjuvan KRT almis ve Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Genel Cerrahi Kliniginde ameliyat edilmis 66 hasta retrospektif olarak tarandi. Neoadjuvan
KRT’sini herhangi bir nedenle tamamlanmamis olgular ¢alismadan diglandi.

Olgularin yas, cins gibi demografik ozellikleri, yakinmalar1 (rektal kanama,
tenesmus, barsak aligkanliginda bozulma, diski capinda azalma gibi), yakinmalarinin
baglamasi ile rektum kanseri tanist1 konmasi arasinda gecen siire, ek hastaliklarin
(hipertansiyon, diabet, kardiomiyopati) olup olmadigi, ilk basvuru sirasindaki CEA diizeyi
degerlendirmeye alindi. Tami1 esnasindaki BT, MR, USG, kolonoskopi tetkiklerine

ulagilarak ameliyat 6ncesi TNM evresi saptandi.

3.2. Tedavi Plani
Olgulara preoperatif KRT olarak devamli infiizyon 5-FU ile fraksiyon basma 1,8 Gy olmak
izere toplam 50,4 Gy radyoterapi uygulandi. Tedavisi tamamlanan olgular 6-8 hafta sonra

ameliyat edildi.

3.3. Patolojik Degerlendirme
Olgulara ait tiim blok ve preparatlar yeniden gozden gecirilerek histolojik tip, grade,
diferansiyasyon, invazyon derinligi, metastatik lenf nodu durumu, cerrahi sinir, limenin
cevresel olarak tutulum yiizdesi, timor capi, anal vergeden mesafesi, inflamatuar
reaksiyon, nekroz, fibrozis, miisindz komponent, eosinofilik infiltrasyon, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon gibi parametreler tekrar degerlendirildi. Rektum tiimdriiniin
patolojik goriintiisii sekil 2’de gosterilmistir. Patolojik incelemeler sonrasi postoperatif
TNM evresi saptandi. Olgulara ait preoperatif endoskopik biopsi ve postoperatif
rezeksiyon materyaline ait preparatlardan immdiinhistokimya icin uygun olanlar (tam
regresyon saglanan olgular haric), Ki 67, siklin D1 ve p53 ile boyanmak iizere secildi.

Preparatlar hastalarin klinigi hakkinda bilgi sahibi olmayan bir patolog tarafindan
degerlendirildi.

Timoér regresyonu, rektum tiimorleri igin hazirlanan Dworak regresyon

derecelendirme sistemi ile degerlendirildi (74). Bu sisteme gore;
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Regresyon yok

1 %25’in altinda tiim6r dokusunda kiigiilme

2 %25-%50 arasinda tiimor dokusunda kiigiilme

3 %50’den fazla tim6r dokusunda kiigiilme

4 Tam regresyon

Tiimdriin lenfatik, vendz, ndral ve perirektal yagl dokuya invazyon ile nekrozu
var/yok olarak smiflandirildi. Fibrozis, eosinofilik inflamasyon ve peritiimoral
inflamasyon: hafif (1+), orta (2+), belirgin (3+) olarak degerlendirildi. Miisin go6llenmeleri,

az (1+) ve cok (2+) olarak derecelendirildi.

3.3.1. Immiinhistokimya

Immiinhistokimya i¢in secilen preparatlarin parafin bloklardan hazirlanan 2-3 pm’lik
kesitler lamlara alinarak bir gece etiivde 56°C’de bekletildi. 3 defa 5’er dakika ksilenden
ve 3 defa 5’er dakika derecesi azalan alkollerden gegirilerek deparafinize edildi. Distile
suyla yikanip, antijen gerikazanimi1 amaciyla edta buffer Ki67 ve p53 i¢in pH:6 da, siklin
D1 i¢in pH:8 ile mikrodalga firinda 750 watt ayarinda 5’er dakika birakilip, bu islem 4
defa tekrarlandi. Oda sicakliginda 20 dakika sogumaya birakildi. Dokudaki endojen
peroksidaz aktivitesini onlemek igin kesitler iizerine %3’liik hidrojen peroksit ¢ozeltisi
damlatilip 10 dakika bekletildi. Kesitler fosfat bufferda 5 dakika bekletilip, nonspesifik
baglanmalar1 6nlemeye yonelik 5 dakika blokaj (Ultra v Block) uygulandi. Kesitlere Ki67
(Lot 6008827 RTU Ki67 MM1 Leica) ve p53 (Lot 6005237 RTU p53 DO7 Leica) antikoru
damlatilip 1 saat, siklin D1 (Lot 6007526 RTU cyclin D1 GM Leica) antikoru damlatilip 1
gece bekletildi. Ardindan 5 dakika fosfat bufferda bekletilen kesitler iizerine sekonder
antikor uyguland1 ve 10 dakika bekletildi. Kesitler tekrar fosfat buffer bekletilip, immun
reaksiyonu gozlemlemek i¢in isaret olarak streptavidin peroksidaz damlatilarak 10 dakika
bekletildi. Tekrar fosfat bufferda 5 dakika bekletilen kesitlerin tizerine AEC (Aminoetil
karbezil) kromojen damlatildi ve 15 dakika bekletildi. Daha sonra kesitler distile suyla
yikanarak Mayer hematoksilen ile boyandi. Su bazli kapama soliisyonu ile kapatildi.
Pozitif kontrol amaciyla daha dnceden Ki 67 ve siklin DI ile boyanan meme kanseri

dokusu p53 i¢in kolon kanseri dokusuna ait preparatlarin parafin bloklar kullanildi.

3.3.2. Immiinhistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi
Ki67, p53 ve siklin D1’in pozitif boyanmasi i¢in niikleer boyanma dikkate alindi ve

boyanin tiimoéral alandaki yayginligina gore skorlandi.
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Skor 0: Hi¢ boyanma yok

Skor 1: Tek tiik hiicre niikkleusunun boyanmasi

Skor 2: < %30 oraninda boyanma

Skor 3: > %30 ve < %70 oraninda boyanma

Skor 4: > %70 oraninda boyanma

Tiimor hiicrelerinde Ki-67, p53 ve siklin D1 ile kuvvetli difiiz niikleer boyanma sekil 3, 4,

5 de gosterilmistir.

3.4. Istatistiksel Analiz
Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 13.0 programi kullanildi. Oranlar degerlendirilirken
Kikare testi, numerik degerler degerlendirilirken T test kullanilmigtir, 0,05’in altinda p

degerleri anlamli kabul edilmistir.

20



4. BULGULAR

Calismaya 23 (%34,8) kadin, 43 (%65,2) erkek olmak iizere toplam 66 hasta dahil
edilmistir. Ortalama yag 60,8 (25-90) dir. Ortalama yas ve altinda 31 (%47) kisi var iken,
61 yas tstii kisi sayis1 35 (%53)’dir.

Ortalama semptom siiresi 12,3 aydir. En sik semptom kanama olup (%71,2), bunu
agr1 (%28,7), kabizlik (%12,1), diizensiz diskilama (%6), ishal (%10,6), kilo kaybi
(%10,6), istahsizlik (%3), diski kalibrasyonunda azalma (%3), tenezm (%]15,1) ve
inkontinans (%#4,5) izlemistir.

Ek hastalik olarak diyabet 12 (%18,1), hipertansiyon 15 (%22,7), koroner arter
hastaligi, kronik bobrek yetmezligi ve astim gibi problemler ise 11 (%16,6) olguda
saptanmistir.

Ameliyat 6ncesi CEA diizeyi ortalama 7,1 ng/ml (1,44 - 40,82)’dir.

Tiimoriin anal werge’ den uzakligi ortalama 5,95 cm (0-15 cm), tiimoriin tuttugu
segment uzunlugu ortalama 4,93 cm (0,5 — 10 cm)’dir.

Ameliyat teknigi olarak; 4 (%6,1) hastada anterior rezeksiyon, 19 (%28,8) low
anterior rezeksiyon (LAR), 16 (%24,2) very low anterior rezeksiyon (VLAR), 25 (%37,9)
abdominoperineal rezeksiyon (Miles operasyonu) ve 2 (%3) intersfinkterik rektum
rezeksiyonu uygulanmistir.

Evreleme

Ameliyat éncesi:

Klinik ve radyolojik olarak yapilan preoperatif evrelemede; 59 (%90,8) olgu T3, 6 (%9,2)
olgu T4, 29 (%44,6) olgu NO, 22 (%33,8) olgu N1, 14 (%21,6) olgu N2, 62 (%95,4) olgu
MO, 3 (%4,6) M1 olarak degerlendirilmistir. Preoperatif tetkiklerine ulagilamadigi igin
evresi bilinmeyen | olgu mevcuttur.

Ameliyat sonrasi:

Onbir olgu (%16,7) TO, 2 (%3) olgu T1, 9 (%13,6) olgu T2, 40 (%60,6) olgu T3, 4 (%6,1)
olgu T4, 44 (%66,7) olgu NO, 13 (%19,7) olgu N1, 9 (%13,6) olgu N2, 63 (9%95,5) olgu
MO, 3 (%4,5) olgu M1 olarak degerlendirilmistir. M1 hastalarin karacigerlerinde soliter
metastaz oldugundan ve primer tiimorleri T4 olarak degerlendirildiginden Onkoloji
konseyi karari ile 6nce primer tiimorii kiigiiltmeye yonelik Neoadjuvan KRT ve sonrasinda
metastazektomiyle beraber primer timoriin rezeksiyonu uygulanmistir. Her ne kadar

preoperatif tetkikler ozellikle lenf nodu tutulumu acisindan %100 dogru evreleme
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saglayamasa da neoadjuvan KRT sonrasi hastalarin T, N, M skorlamasinda belirgin bir
regresyon izlenmistir (Tablo 8).

Patolojik degerlendirme

Histopatolojik tani: 54 (%81,8) hastada adenokarsinom, 7 (%10,6) mikroinvaziv
adenokarsinom, 2 (%3) miisindz adenokarsinom ve 3 (%4,5)’i tash yliziikk hiicreli
adenokarsinom rapor edildi.

Diferansiyasyon: Ameliyat 6ncesi endoskopik biyopsilerin degerlendirmesinde; 3 (%5,3)
olgu az diferansiye, 33 (%57,9) olgu orta diferansiye, 21 (%36,8) olgu ise iyi diferansiye
olarak saptandi. Ameliyat sonras1 ameliyat materyalinin degerlendirilmesinde ise; 2 (%3,0)
olgu az diferansiye, 37 (%56,1) olgu orta diferansiye, 16 (%24,2) iyi diferansiye ve 11
(%16,7) olguda da tiimor saptanmamustir.

Ameliyat sonrasi patolojik dl¢ctimlerde ortalama tiimdr ¢ap1 25,35 mm (0 - 75)’dir.

Cerrahi rezeksiyon simirlari:  Cerrahin ameliyat sirasindaki degerlendirmesine gore 58
(%87,9) hastada RO rezeksiyon, 1 (%]1,5) hastada ise R1 rezeksiyon gergeklestirildigi
diistinilmistiir. Yedi (%10,6) hastada peroperatif ya da preoperatif donemde timor
perforasyonu olmustur. Patolojik cerrahi sinirlar incelendiginde ise 52 (%78,8) materyalde
sinir negatif, 14 (%21,2) olguda ise pozitif olarak degerlendirilmistir.

Histopatolojik parametreler:

Invazyon: 2 (%3) olguda lenfatik invazyon, 2 (%3) olguda vendz invazyon, 3 (%4,5)
olguda ndral invazyon, 35 (%53) olguda perirektal yagl dokuya invazyon izlenmistir.
Fibrozis: Olgularin 43 (%65,2)’linde fibrozise rastlanmazken, 7 (%10,6) olguda 1+, 9
(%13,6) olguda 2+, 7 (%10,6) olguda 3+ fibrozis izlenmistir.

Nekroz: Olgularin 9 (%13,6)’unda nekroz goriilmiistiir.

Miisin: 20 (%30,8) olguda 1+, 1 (%]1,5) olguda 2+ olarak degerlendirilirken 44 (%67,7)
olguda saptanmamustir.

Eosinofilik infiltrasyon: 23 (%34,8) olguda 1+, 4 (%6,1) olguda 2+, 1 (%]1,5) olguda 3+
iken, 38 (%57,6) olguda izlenmemistir.

Peritlimoral inflamasyon: 25 (%37,9) olguda 1+, 20 (%30,3) olguda 2+, 7 (%10,6) olguda
3+ iken 14 (%21,2) olguda hi¢ goriilmemistir.

Regresyon: Dworak skorlama sistemi kullanilarak siniflandirilmistir(75). Hastalarin

Neoadjuvan KRT sonrasinda saglanan regresyon derecesine gore dagilimi Tablo 1’ de

verilmigtir.
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Tablo 1. Regresyon skoruna gore hastalarin dagilimi

Dworak skoru | Hasta %
sayisi
Skor 0 1 1,5
Skor 1 13 19,7
Skor 2 20 30,3
Skor 3 21 31,8
Skor 4 11 16,7

Calismadaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli veri elde

edebilmek amaciyla bu skorlama sistemi <%50 (Dworak skor 0-2) ve >50 (Dworak skor 3

ve 4) regresyon saglanan olmak flizere iki grupta toplanarak incelenmistir. Buna gore

regresyona etki eden klinik ve patolojik faktorler Tablo 2, 3, 4, 6, 7 ° de toplanmustir.

Tablo 2. Klinik veriler ve regresyonla iliskisi

Degisken Regresyon Total
<%50 >%50
Cinsiyet
Kadin 13 (9%38.,2) 10 (%31,3) 23 (%34,8)
Erkek 21 (%61,8) 22 (%68,8) 43 (%65,2)
Yas
<61 15 (%44,1) 16 (9%50) 31 (%47)
>61 19 (%55.9) 16 (9%50) 35 (%53)
Septomlar
Kanama 24 (%70,6) 23 (%71,9) 47 (%71,2)
Agri 13 (9%38,2) 6 (%18,8) 19 (%28,8)
Kabizlik 5(%14,7) 3 (%9.,4) 8 (%12,1)
Diizensiz digkilama 3 (%8,8) 1 (%3,1) 4 (%6,1)
Ishal 3 (%38.8) 4 (%12,5) 7 (%10,6)
Kilo kayb1 3 (%38.8) 4 (%12,5) 7 (%10,6)
Istahsizlik 2 (%5,9) 0 (%0) 2 (%3)
Digk1 ¢apinda incelme 1 (9%2,9) 1 (%3,1) 2 (%3)
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Tenezm 7 (%20,6) 3 (%9,4) 10 (%15,2)
Inkontinans 1 (%2,9) 2 (%6,3) 3 (%4,5)
Komorbid Faktorler
Diyabet 4 (%11,8) 8 (%25) 12 (%18,2)
Hipertansiyon 6 (%17,6) 9 (%28,1) 15 (%22,7)
Digerleri 3 (%8,8) 8 (%25) 11 (%16,7)
Laboratuvar
Degerleri
CEA < 5ng/ml 6 (%75) 6 (%46,2) 12 (%57,1)
CEA > 5ng/ml 2 (%25) 7 (%53.,8) 9 (%42.,9)
Radyolojik Bulgulari
Tiimériin anal vergeden 18 (%52,9) 16 (%50) 34 (%51,5)
uzaklig1 <5 cm
Tiimoriin anal vergeden 16 (%47,1) 16 (%50) 32 (%48,5)
uzaklig1 >5 cm
Tutulan segment 26 (%78,8) 20 (%62,5) 46 (%70,8)
uzunlugu <5 cm
Tutulan segment 7 (%21,2) 12 (%37,5) 19 (%29,2)

uzunlugu >5 cm

Tablo 3. Radyolojik olarak elde edilen evre verileri ve regresyonla iligkisi

Degisken ‘ Regresyon ‘ Total
| <%50 | >%50 |
Ameliyat oncesi T
Evresi
T3 29 (%87,9) 30 (%93,7) 59 (%90,8)
T4 4 (%12,1) 2 (9%6,3) 6 (%9,2)
Ameliyat 6ncesi N
Evresi
NO 14 (%42,4) 15 (%46,9) 29 (%44.,6)
N1 11 (%33,3) 11 (%34,4) 22 (%33,8)
N2 8 (%24,2) 6 (%18,8) 14 (%21,6)
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Tablo 4. Ameliyat 6ncesi patolojik veriler ve regresyonla iliskisi

Degisken ‘ Regresyon Total
| <%350 | >%350

Ameliyat oncesi
patolojik tani
Adenokarsinom 30 (%88,2) 24 (%75) 54 (%381,8)
Mikroinvaziv 2 (%5.9) 5 (%15,6) 7 (%10,6)
adenokarsinom
Miisindz 0 (%0) 2 (%6,3) 2 (%3)
adenokarsinom
Tash yiiziik hiicreli 2 (%5.9) 1 (%3,1) 3 (%4,5)
Diferansiyasyon
Az diferansiye 1 (%3,7) 2 (%6,7) 3 (%5,3)
Orta diferansiye 17 (%63) 16 (%53,3) 33 (%57,9)
Iyi diferansiye 9 (%33.3) 12 (%40) 21 (%36,8)

Immiinhistokimyasal degerlendirmede preoperatif endoskopik biyopsi materyaline yapilan

boyamalarin regresyonla iligkisi (Tablo 5);

Ki 67: Regresyonu <%50 olan grupta endoskopik biyopsilerinde boyanma gostermeyen

olgu sayisi 2 (%7,7), 1+ boyanma 7 (%26,9), 2+ boyanma 4 (%15,4), 3+ boyanma 7

(%26,9), 4+ boyanma 6 (%23,1) olgu saptanmistir. Regresyonu >%50 olan grupta ise

boyanma gostermeyen olgu sayisi 2 (%7,4), 1+ boyanma 8 (%29,6), 2+ boyanma 3

(%11,1), 3+ boyanma 9 (%33,3), 4+ boyanma 5 (%18,5) olgu izlenmistir.

P 53: Regresyonu <%>50 olan grupta endoskopik biyopsilerinde boyanma gdstermeyen

olgu sayis1 5 (%19,2), 1+ boyanma 5 (%19,2), 2+ boyanma 2 (%7,7), 3+ boyanma 6

(%23,1), 4+ boyanma 8 (%30,8) ‘dir. Regresyonu >%350 olan grupta ise boyanma

gostermeyen olgu sayist 8 (%29,6), 1+ boyanma 7 (%25,9), 2+ boyanma 5 (%18,5), 3+

boyanma yok, 4+ boyanma 7 (%25,9)’ dir.

Siklin D1: Regresyonu <%50 olan grupta endoskopik biyopsilerinde boyanma

gostermeyen olgu sayist 9 (%34,6), 1+ boyanma 8 (%30,8), 2+ boyanma 2 (%7,7), 3+

boyanma 5 (%19,2), 4+ boyanma 2 (%7,7) ‘dir. Regresyonu >%50 olan grupta ise

boyanma gostermeyen olgu sayisi 4 (%14,8), 1+ boyanma 7 (%25,9), 2+ boyanma 5
(%18,5), 3+ boyanma 7 (%25,9), 4+ boyanma 4 (%14,8)’ diir.

25




Tablo 5. Ameliyat Oncesi endoskopik biyopsi materyalinin immiinhistokimyasal
boyanmasinin regresyonla iligkisi
Degisken Regresyon Total
<%50 >%50
Ameliyat 6ncesi Ki67
0 2 (%7,7) 2 (%7,4) 4 (%7,5)
1 7 (%26,9) 8 (%29,6) 15 (%28,3)
2 4 (%15,4) 3 (%11,1) 7 (%13,2)
3 7 (%26,9) 9 (%33,3) 16 (9%30,2)
4 6 (%23,1) 5(%18,5) 11 (%20,8)
Ameliyat oncesi pS3
0 5(%19,2) 8 (9%29,6) 13 (%24,5)
1 5(%19,2) 7 (%25.9) 12 (%22,6)
2 2 (%7,7) 5(%18,5) 7 (%13,2)
3 6 (%23,1) 0 (%0) 6 (%11,3)
4 8 (%30,8) 7 (%25.9) 15 (%28,3)
Ameliyat o6ncesi siklin D1
0 9 (%34,6) 4 (%14,8) 13 (%24,5)
1 8 (%30,8) 7 (%25,9) 15 (9%28,3)
2 2 (%7,7) 5 (%18,5) 7 (%13,2)
3 5(%19,2) 7 (%25,9) 12 (9%22,6)
4 2 (%7,7) 4 (%14,8) 6 (%11,3)
Tablo 6. Ameliyat sonrasi patolojik bulgular ve regresyonla iligkisi
Degisken Regresyon Total
<%50 >%50
Ameliyat sonras1 T
Evresi
TO 0 (%0) 11 (%34,4) 11 (%16,7)
T1 0 (%0) 2 (%6,3) 2 (%3)
T2 2 (%5.9) 7 (%21,9) 9 (%13,6)
T3 28 (%82,4) 12 (%37,5) 40 (%60,6)
T4 4 (%11,8) 0 (%0) 4 (%6,1)
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Ameliyat sonrasi N

Evresi
NO 18 (%52,9) 26 (%81,3) 44 (%66,7)
NI 9 (%26,5) 4 (%12,5) 13 (%19,7)
N2 7 (%20,6) 2 (%6,3) 9 (%13,6)
Ameliyat sonrasi
Diferansiasyon
Tm yok 0 (%0) 11 (%34,4) 11 (%16,7)
Az diferansiye 1 (%2,9) 1 (%3,1) 2 (%3,0)
Orta diferansiye 27 (%79,4) 10 (%31,4) 37 (%56,1)
Iyi diferansiye 6 (17,6) 10 (%31,3) 16 (%24,2)

Cerrahi Simir

Negatif

21 (%61,8)

31 (%96,9)

52 (%78,8)

Pozitif

13 (%38.2)

1 (%3,1)

14 (%21,2)

Lenfatik invazyon

Yok 33 (%97,1) 31 (%96.9) 64 (%97)
Var 1 (%2.,9) 1 (%3,1) 2 (%3)
Venéz Invazyon
Yok 32 (%94,1) 32 (%100) 64 (%97)
Var 2 (%5,9) 0 (%0) 2 (%3)
Néral invazyon
Yok 31 (%91,2) 32 (%100) 63 (%95.5)
Var 3 (%38.,8) 0 (%0) 3 (%4,5)
Fibrozis
Yok 24 (%70,6) 19 (9%59.,4) 43 (%65.2)
1+ 2 (%5.9) 5 (%15,6) 7 (%10,6)
2+ 5(%14,7) 4 (%12,5) 9 (%13,6)
3+ 3 (%38.8) 4 (%12,5) 7 (%10,6)
Nekroz
Yok 28 (%82,4) 29 (%90,6) 57 (%86,4)
Var 6 (%17,6) 3 (%9.,4) 9 (%13,6)
Perirektal Yagh
Dokuya Invazyon
Yok 7 (%20,6) 24 (%75) 31 (%47)
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Var 27 (%79,4) 8 (%25) 35 (%53)
Miisin
Yok 24 (%70,6) 20 (%64,5) 44 (%67,7)
1+ 10 (%29,4) 10 (%32,3) 20 (9%30,8)
2+ 0 (%0) 1 (%3,2) 1 (%1,5)
Eosinofilik
Infiltrasyon
Yok 17 (%50) 21 (%65,6) 38 (%57,6)
1+ 13 (%38,2) 10 (%31,3) 23 (%34,8)
2+ 3 (%38.8) 1 (%3,1) 4 (%6,1)
3+ 1 (%2.,9) 0 (%0) 1 (%1,5)
Peritiimoral
Inflamasyon
Yok 6 (%17,6) 8 (%25) 14 (%21,2)
1+ 12 (%35,3) 13 (%40,6) 25 (%37,9)
2+ 12 (%35,3) 8 (%25) 20 (%30,3)
3+ 4 (%11,8) 3 (%9,4) 7 (%10,6)
Tablo 7. Ameliyat sonras1 patolojik bulgular ve regresyonla iliskisi
Degisken Regresyon grup Regresyon grup
<%50 >%50
Ortalama+ SD | Pdegeri | Ortalama+ SD | P degeri
Timor capt (mm) 39,76 £ 17,43 0,00 10,94 + 13,87 0,00
Total lenf nodu sayis1 10,12 £4,51 0,33 8,03+7,71 0,34
Malign lenf nodu sayis1 1,76 £2,91 0,23 091 +£29 0,23

Postoperatif tiimor ¢api ile regresyonun her oraninda anlamli olarak bulunmustur. Ancak
regresyon tiimorde gerileme anlamina geldiginden bu veri neoadjuvan KRT nin etkinligini

gosterir prognostik faktor olarak kullanilamaz.
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Tablo 8. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi T ve N evresi ile regresyonun degerlendirilmesi

Degisken Regresyon grup Regresyon grup
<%50 >%>50
Ortalama=+ Pdegeri | Ortalamax SD | P degeri
SD

Ameliyat 6ncesi T evresi 3,12+0,33 3,06 +£0,24

- - 0,02 0,12
Ameliyat sonrasi T evresi 3,06 £0,42 1,63 £1,31
Ameliyat 6ncesi N evresi 0,82 +0,8 0,72 +0,77
Ameliyat sonrasi N evresi 0,64 +£0,78 0.4 0,25 +0,56 0,002

Neoadjuvan tedavi sonrasi TNM evrelemesinde total olarak gerileme izlensede

regresyonun %50 ve alt1 oldugu grupta T evresindeki regresyon, %50°nin {istii grubunda N

evresindeki regresyon anlamli olarak bulunmustur.

Sekil 2. Rektum tiimdrii patolojik goriintiisii H.E. x 100. Asagida muskularis propria

icerisinde adenokarsinom infiltrasyonu ve sol kosede normal bez yapilar goriilmektedir.
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Sekil 4. Immiinhistokimyasal boyama p53 x 200
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Sekil 5. Immiinhistokimyasal boyama siklin D1 x 200
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5. TARTISMA

KRK, her iki cinste de kansere bagl dliimlerin en sik {i¢iincii nedenidir. Hasta bir kere tan1
aldiktan sonra tedavinin seklinin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. KRK’ in prognozunun
belirlenmesinde en 6nemli kriter tiimoriin evresidir (76-78). Barsak duvarna invazyon
derecesi (T), lenf nodu metastaz1 varligi (N) ve uzak metastaz (M) varlig1 prognozu
belirleyen faktorlerdir (1-3,76). Evre arttikca hastanin sag kalim siiresi azalmaktadir. Bes
yillik hastaliksiz sagkalim orani erken evrelerde %380' ler seviyelerinde iken lenf nodu
tutulumu oldugunda oranlar %50 ve alt1 seviyelere diismektedir (76). Prognozu belirleyen
faktorler olarak; tiimdriin histolojik tipi, diferansiyasyon derecesi, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, tiimore karsi olusan desmoplazik ve iltihabi reaksiyon boyutu, lenf
nodu metastazi, lokalizasyonu, yas, cinsiyet, gibi parametrelerin de 6nemi oldugu
vurgulanmaktadir (1,3). Ornegin prognoz kadinlarda erkeklere gore daha iyidir (3).

Gengler, ozellikle cocuklar ile ¢ok yashlarda (50 yasindan kiiciik ve 70 yastan
biiyiikk tan1 alan vakalar) prognoz daha kotii gibi goriinmektedir (76). Geng hastalarda
prognozun daha kotii gibi goriinmesinin nedeni; hastaligin genglerde daha hizh
ilerlemesinden mi, bu yas grubu tiimorlerinin histolojik gradelerinin yash grubu
tiimorlerinkinden daha kotii oldugundan mi1 yoksa semptomlarin hastanin gen¢ yasindan
dolay1 ihmal edilerek taninin gecikmesinden mi kaynaklandigi tartisma konusudur (1,3).
Cok yash hastalarda ise siklikla ileus perforasyon gibi acil klinik belirtiler s6z konusu
oldugundan mortalite oranlar1 daha yiiksektir.

Neoadjuvan KRT giintimiizde Evre II ve III rektum tiimorlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Caligmalarda bu tedaviye cevabin hastadan hastaya fark edebilecegini
gostermektedir. Dolayistyla hangi hastanin hangi nedenlerden dolay1 bu tedaviden daha
cok faydalanabilecegi ya da hangi hastada yanitin yetersiz olabilecegini saptamaya yarayan
belirteclerin ortaya konulmasinda yarar vardir. Zira bir hastada bu tiir belirteglerle yetersiz
yanit alinacagi tahmin edilebilirse daha agresif bir tedavi uygulamasi tercih edilerek yanit
alma ihtimali arttirlabilir ve zaman kaybi da onlenmis olur. Diger bir deyisle bu tiir
belirteclerin ortaya konulmasi bireye 6zgii tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yardimeci
olabilir.

Ameliyat Oncesi donemde ve neoadjuvan KRT sonrasi tedavinin etkinligini
belirlemeyi hedefleyen evreleme amacl radyolojik tetkiklerin belli oranlarda yanilma

paylar1 vardir. Buna karsin, neoadjuvan KRT’nin etkinligini degerlendirmede patolojik
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preperattaki tiimor regresyon derecesi daha gercekei bir degerlendirmedir. Bizim
calismamizda da ana bilgiler patolojik degerlendirmelerden elde edildi.

Gelecekte bu belirteglerin molekiiler ve genetik caligmalarla daha agik bir sekilde
ortaya konulmasi miimkiin olabilir ancak kolay ulasilabilir klinik ve laboratuvar
bulgulardan da anlamli olabileceklerin ortaya konulmasi pratik ve ekonomik olacaktir.

Das ve arkadaglar1 562 hastalik serilerinde tiimorii rektum duvarim
sirkumferansiyel olarak tutulma oraninin %60' dan fazla , CEA seviyesinin 2,5 ng/dl' den
fazla ve tlimoriin anal vergeden mesafesinin Scm' den fazla olmasinin neoadjuvan KRT' ye
kotii yanit almacagiin habercileri olabilecegini saptamislardir (79). Aslinda CEA' in
pratikte kullanim amac1 hepatik metastazlarin ve niikslerin saptanmasidir (80). Prognostik
belirleyici olarak dikkate alindiginda; bazi ¢alismalarda 2,5 ng/dl, bazilarinda ise 5,0 ng/dl
seviyeleri esik degerler olarak kabul edilmis ve bu degerlerin {izerindeki CEA seviyelerine
sahip hastalarda prognozun tliimdriin evresinden bagimsiz olarak daha koti oldugu
vurgulanmistir (3). Bizim ¢aligmamizda ancak kisith sayida hastanin ameliyat dncesi CEA
degerine ulasilabilmistir. Bunlardan <%50 regresyon olan grupta CEA diizeyi <5,0 ng/ml
olan olgu sayist 6 (%75), >5,0 ng/ml olan olgu sayisi 2 (%25) olarak saptanmigtir.
Regresyonu >%50 olan grupta ise CEA diizeyi <5,0 ng/ml olan olgu say1s1 6 (%46,2), >5,0
ng/ml olan olgu sayis1 7 (%53,8)’dir. Bulgular istatistiksel olarak anlam tagimamaktadir.
Ancak caligmamizda CEA degerleri belli olan hasta sayis1 az oldugundan buradaki verilere
dayanarak CEA' in anlamli belirte¢ olmadig1 yorumunu yapmak miimkiin degildir.

Tedavi Oncesi tlimor capi, timoriin liimendeki sirkumferensiyal yayilimi ve anal
kanala uzakligi neoadjuvan KRT sonrasi timor regresyonunu belirleyici faktorlerdir
(81,82). Calismamizda tiimoriin anal verge uzakligi ve tiimoriin tuttugu segment uzunlugu
ile ilgili bulgular istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir.

Az diferansiye adenokarsinomlu vakalarin %50’sinden fazlasinda lenf nodu
metastazi goriiliirken, iyi-orta diferansiye tiimorlerde daha az lenf nodu metastazi goriiliir.
Tiimoriin evresi barsak duvar1 yayilimi ile de dogru orantilidir. Ayrica miisindz karsinom,
kiigtik hiicreli karsinom ve tagh yiiziik hiicreli karsinom klasik adenokarsinomdan daha
kotii prognozludur (1,3, 83-86). Miisindz ve tagh yiiziik hiicreli karsinom kolorektal
kanserlerin %5-15"ini olugturur (87). King-Yin Lam ve arkadaslari, miisindz ve tash yiiziik
hiicreli karsinom oranini %14 olarak bildirmiglerdir (88). Bizim ¢alismamizda ise olgularin
54’1 (%81,8) adenokarsinom, 371 (%4,5) tash yiiziik hiicreli karsinom, 2’si (%3) miisindz

adenokarsinom ve 7’si (%10,6) mikroinvaziv adenokarsinom olarak degerlendirilmistir.
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Histolojik tipe gore regresyonlara bakildiginda da histolojik tip ve neoadjuvan KRT ile
saglanan regresyon arasinda anlamli bir bag bulunamamastr.

Ameliyat sonrast T ve N evreleri, postoperatif diferansiasyon, cerrahi sinir ve
perirektal yagli dokuya invazyon ile regresyonun istatistiksel olarak anlamli iligkisi
saptanmistir. Ancak postoperatif patolojik verilerin neoadjuvan KRT i¢in prognostik faktor
olarak kullanimi uygun olmamakla birlikte etkinligini gosterir faktorlerdir.

Kanser hiicrelerinde proliferasyonun degerlendirilmesi i¢in baz1 proteinlere karsi
antikor olarak c¢alisan immiinhistokimyasal boyama teknikleri gelistirilmistir.
Calismamizda neoadjuvan KRT’nin etkinligini gdstermek ve prognostik faktor olarak
kullanilabilirliklerini degerlendirmek i¢in bu antikorlardan bazilar1 kullanilmistir.

Siklinler, hiicre siklusu sirasinda sentezlenirler. Siklin bagimli kinazlar1 aktive
ederler. Bu faaliyet tamamlaninca siklin seviyesi hizla azalir. On besten fazla siklin tiirii
tanimlanmugtir. Siklin D hiicre siklusunda artan ilk siklindir. G1 ortasinda goriiliir. Fakat S
doéneminde uzun siire kalamaz.

Ki67 hiicre siklusunun her fazinda exprese olan bir niikleer proteindir. Artmis
cogalma faaliyeti S- donemine 0zgli Ki67 boyasi ile boyanarak bulunur (3). Jie ve
arkadaslar1 Ki67 seviyesinin rektal kanserde kolon kanserine gore yliksek derecede
eksprese oldugunu tespit etmiglerdir (89). Ki67 seviyesinin neoadjuvan KRT alan olgularda
prediktif deger tagidig1 saptanmistir (90). Proliferasyon oram tedaviye direncle iliskilidir.
Bu calismada Ki67’nin proliferasyonunun tedavi sonrasi azaldigi ve bu azalmanin
regresyonla orantili oldugu izlenmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli sayiya
ulasilamamustir.

p53’iin hiicre siklusundaki baslica rolii; tetikleyici kontrol noktalarin1 yavaslatmak,
hasarli hiicrelerde hiicre siklusu ilerlemesini durdurmak, apopitozise sebep olmaktir (91).
p53 proteini, hiicre cogalmasi, diferansiasyonu, DNA tamir ve sentezi kontrolii ve
programlanmis hiicre 6liimiinde rol oynar (1). Kolorektal kanserlerde p53 mutasyonu %40
ile %60 oraninda goriiliir. Genel olarak p53 mutasyonu ve artmis ekspresyonu koti
prognoz isareti kabul edilir. Ancak karsit goriisii destekleyen bulgularda vardir. Dolayisiyla
p53’ iin prognostik bir belirleyici olarak kabul edilmesi tartigmalidir (90). Calismamizda
p53 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma izlenmistir.

Preoperatif yapilan immiinhistokimyasal boyamalarda p degeri 0,082 ile siklin D1
istatistiksel olarak anlamliliga en yakin degerdir. Ilerde yapilacak olgu sayisi yiiksek
calismalarda 6zellikle siklin D1 i¢in anlamlilik saptanmast muhtemeldir. T- test ile yapilan

istatistiksel degerlendirmede preoperatif ve postoperatif boyanma karsilastirildiginda
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%50’nin tstiindeki regresyon grubunda tiim immiinhistokimyasal boyanmalar anlamli
bulunmustur. Bu saptama neoadjuvanin etkinligini vurgulamaktadir.

Bunlarin disginda bazi caligsmalarda tiimor dokusunda artmis epidermal growht
faktor (EGF) ve siklooksijenaz-2 varliklarinin da neoadjuvan KRT' ye kotii yanit alinacagi
yoniinde anlamli belirtegler olabilecegi belirtilmektedir (92,93).

Cerrahi sinirlarda timor varligt prognozda ¢ok 6nemlidir (1,94). Calismada cerrahi
sinir1 pozitif olarak saptanan 14 olgunun 13’1 regresyonu <%50 olan grupta yer almistir.

Lenf nodu degerlendirmesi KRK' de 6nemli bir prognostik faktordiir (95). Erdamar
ve arkadaslarinin 502 hasta iizerinde yaptig1 incelemede, lenf nodu metastazi ile invazyon
derinligi arasinda giiclii uyum bulunmustur (96). Pozitif lenf nodu sayisi ve prognoz
arasinda ters orant1 tespit edilmistir. Metastaz olup olmadigina bakilmaksizin toplam lenf
nodu sayisi bagimsiz bir risk faktoriidiir (95). Kolorektal ameliyat materyalinin
degerlendirmesinde, uygun evrenin tespiti i¢cin en az 12 lenf nodu gerekmektedir (97).
Caligmamizda ortalama bulunan lenf nodu sayis1 9,39 dur.

Vaskiiler ve noral invazyon varliginda sag kalim azalmakta, metastaz orani
artmaktadir (98). Ayrica vendz invazyon rektal karsinomun bdolgesel invazyonu ile de
iligkilidir (99). Calismamizda lenfovaskiiler invazyon olan vaka sayis1 2 iken, perindral
invazyon 3 vakada gozlenmistir.

Neoadjuvan KRT sonras1 %20 tam regresyon bildiren ¢aligmalar mevcuttur
(100,101). Bu oran bizim g¢aligmamizda %16,7°dir. Timor regresyonunun radyasyon
dozuna, kemoterapi-radyoterapi kombinasyonuna, preoperatif tedavi ile cerrahi arasinda
gecen zamana bagli oldugu bilinmektedir (62,102). Tedavinin etkinligini etkileyen
faktorler tespit edildikge regresyon basarisinin artacagi beklenmektedir.

Bu calismanin retrospektif olmasi nedeni ile olgularin bilgilerine ulagmakta bazi
giicliiklerle karsilasildi. Ozellikle dis merkezlerde ¢ekilmis goriintiileme tetkiklerine ait
raporlarin tiimiine ulagilamadi. Bunun disinda tanisi hastanemiz disinda konulan hastalarin
bazilarinin endoskopik biopsi blok ve preperatlarina ulasilamadi ve bu olgular ¢alismadan
cikartilmak zorunda kalindi. Neoadjuvan tedavi hastanemizde 2007’den bu yana
uygulanmakta oldugundan caligma i¢in uygun kosullara sahip az olgu toplanabildi.

Calisgmamizda degerlendirilen ameliyat Oncesi klinik veriler olan, yas, cins,
yakinmalar, yakinmalarin baglangi¢c siiresi ile tan1 konmasi arasinda gecen siire, ek
hastaliklar ve basvuru sirasindaki CEA diizeyi ile regresyon arasinda istatistiksel bir

anlamlilik saptanamamastir.
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Ameliyat sonrasi patolojik verilerin (diferansiasyon, cerrahi smir, timor capi),
preoperatif ve postoperatif TNM evrelerinin ve immiinhistokimyasal boyanmanin
regresyon ile karsilagtirilmasi neoadjuvan tedavinin etkinligini kanitlar sekilde anlamli

bulunmustur.
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6. SONUC

Calisgmamizda 01/01/2007-01/05/2011 tarihleri arasinda neoadjuvan KRT sonrasi Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde opere olmus 66 rektum
kanseri olgusu incelendi. Elde edilen veriler rektum kanseri olgularinda neoadjuvan KRT’
nin gerekliligini ve faydasini dogrulamaktadir. Ancak gerek olgu sayisinin azlig1 gerekse
retrospektif olarak degerlendirilen verilerdeki eksiklikler nedeniyle neoadjuvan KRT nin
etkinligini gosterir istatistiksel olarak anlaml prognostik faktor saptanamamistir.

Ozellikle immiinhistokimyasal degerlendirmeler prognostik faktor olma konusunda
umut vaat etmektedir.

Rektum kanserlerinde neoadjuvan KRT nin yeri, tiimor regresyonu, intersfinkterik
rezeksiyon sansini artirmasi, peroperatif timor ekimini azaltmasi, lokal niiks riskini
azaltmasi agisindan 6nem tagimaktadir. Ancak etkinligi gosterilememis hastalarda yan etki,
maliyet ve zaman kaybindan korunmak i¢in prognostik faktorlere ihtiyac vardir. Bu
caligma neoadjuvan tedaviye yonelik prognostik faktor saptamak i¢in olgu sayisi fazla,

daha ileri ve genis kapsaml1 arastirmalara gerek oldugunu ortaya koymustur.
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7. OZET

Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemin en sik kanserleridir. Giiniimiizde rektum
kanserinde Evre II ve III hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) ile tiimor
boyutlarinin  belirgin  sekilde azaltilabildigi, sfinkter koruyucu cerrahi oranmnin
arttirllabildigi ve daha az lokal tiimor niiksii sorunu yasandigi gosterilmistir. Ancak bu
tedaviden her hastanin aynm 6l¢lide fayda géremediginin saptanmasi iizerine neoadjuvan
KRT alan rektum kanseri olgularinda tedavinin etkinligini gdsterir 6n belirteclerin
saptanmast 6nem kazanmistir. Dolayisiyla hastalarin tedaviden faydalanimini saptamaya
yarayan belirteclerin ortaya konulmasinda yarar vardir. Zira bir hastada bu tiir belirteglerle
yetersiz yanit alinacagi tahmin edilebilirse neoadjuvan tedaviden vazgegilerek hem KRT’
nin yan etkileri hem de cerrahi 6ncesi zaman kaybi dnlenmis olur.

Bu c¢alismada 01/01/2007- 01/05/2011 tarihleri arasinda 18 yag iistii lokal ileri
rektum kanseri nedeniyle neoadjuvan KRT almis ve Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde ameliyat edilmis olgular retrospektif olarak tarandi.
Olgularm klinik, radyolojik ve patolojik verileri degerlendirildi. Preoperatif KRT olarak
devamli inflizyon 5-FU ile fraksiyon basina 1,8 Gy olmak iizere toplam 50,4 Gy
radyoterapi uygulanan olgular calismaya alindi. Olgulara ait preoperatif endoskopik biopsi
ve postoperatif rezeksiyon materyaline ait preparatlar Ki 67, siklin D1 ve p53 ile
boyanarak immiinhistokimyasal degerlendirme yapildi.

Calismaya 23 (%34,8) kadin, 43 (%65,2) erkek olmak iizere toplam 66 hasta
katilmis olup ortalama yas 60,8’ dir. Olgularin ameliyat 6ncesi CEA diizeyi ortalama 7,1
ng/ml’dir. Tiimoriin anal werge’ den uzakligi ortalama 5,95 cm, tiimdriin tuttugu segment
uzunlugu ortalama 4,93 cm’ dir. Neoadjuvan KRT sonras1 tam regresyon orani %16,7 dir.

Elde edilen veriler rektum kanseri olgularinda neoadjuvan KRT’ nin gerekliligini ve
faydasim1 dogrulamaktadir. Ancak gerek olgu sayisinin azligi gerekse retrospektif olarak
degerlendirilen verilerdeki eksiklikler nedeniyle neoadjuvan KRT’nin hangi 6zelliklere
sahip hastalarda daha etkin oldugunu gosterir istatistiksel olarak anlamli prognostik faktor
saptanamamigtir. Preoperatif yapilan immiinhistokimyasal boyamalarda siklin D1
istatistiksel olarak anlamliliga en yakin degerdir. Prognostik faktdr saptanmasi i¢in daha

genis kapsamli, olgu sayis1 yiiksek calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, Neoadjuvan kemoradyoterapi,

Prognostik faktorler, Siklin D1, Ki 67, p53
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8. ABSTRACT

Colorectal carcinomas are the most commonly seen malign tumors of the gastrointestinal
system. Neoadjuvant chemoradiotherapy (CRT) for stage II and III rectal carcinomas
reduces the tumor size effectively, increases the chance of sphincter preserving surgery and
decreases the local tumor recurrences. But, not all patients get same amount of beneficial
effect after CRT. Therefore investing indicators to presume the tumor response to CRT are
becoming an important issue. Also these indicators may reduce the unnecessary
preoperative time loss by giving up CRT if thougt not be effective.

In this study, we searched retrospectively 66 patients above 18 years of age who
had CRT for locally advanced rectal carcinomas and operated in the general surgery
department at the Kocaeli University Hospital between 01/01/2007 - 1/05/2011. Clinical,
radiological and pathological analysis of the patients were included. Paints with
preoperative CRT with 50,4 Gy in 28 fractions (1.8 Gy in each fraction) with concurrent 5-
fluorouracil 2 were included. Preoperative endoscopic biopsies and postoperative resection
materials were considered immunohistochemically for Ki 67, cyclin D1 and p53.

Patients included were 23 (% 34.8) women and 43 (% 65,2) men with the average
age of 60,8. Preoperative mean serum CEA levels were 7.1 ng/ml. Mean distance of
tumoral mass from anal werge was 5,95 cm. Mean length of rectal involment was 4,93 cm.
Mean ratio of total regression after neoadjuvant CRT was observed as % 16,7.

Our results strengthen the need and advantage of neoadjuvant CRT in rectal
carcinoma patients. Nevertheless, association between effectivity of neoadjuvant CRT and
studied prognostic factors was statistically insignificant due to the fact of insufficient
number of population and deficiencies in obtained information in retrospective study.
Preoperative immunuhistochemical evaluation for cyclin D1 was found close to statisticall
signifancy. More research is needed to determine the possible impacts of specific

prognostic factors on the efficiency of neoadjuvant CRT.

Key Words: Rectum cancer, Neoadjuvant chemoradiotherapy, Prognostic factors,

Cyclin D1, Ki 67, p53.
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