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hastanesi doneminde klinik seflerim Prof. Dr. Mustafa Sahin ve Dog¢. Dr. Adem Akcakaya
hocalarima, beraber ¢alismaktan onur duydugum tiim uzman agabey ve ablalarima, asistan
arkadaglarim ve tiim klinik ¢alisanlarina, hi¢bir zaman destegini esirgemeyen ailem ve esime,
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OzZET

Giris: Gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanserleri kolorektal kanserlerdir. Ozellikle
rektum kanserli hastalarda operasyon oncesi evreleme biiyiilk onem tagimaktadir. Bunun
sebebi ise evrelemeye gore tedavi yonetimindeki degisik olanaklarin hasta icin tercih
edilebilmesidir. Evreleme hasta icin uygun tedavi yOnetimini planlamaya yardime1

olmaktadir.

Amagc: Rektum kanserli hastalarin ERUS, MR ve PET -CT ile yapilan degerlendirilmelerinin

ameliyat stratejinise etkileri aragtirildi.

Gereg ve Yontem: Bu calismada; klinik ve histopatolojik olarak Ekim 2010 - Nisan 2012
rektum kanseri tanisi almis 30 olgu preoperatif olarak ERUS, MR ve PET-CT ile
degerlendirilmis, histopatolojik bulgularla karsilastirilmistir.

Bulgular: Ekim 2010 — Nisan 2012 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde biyopsi ile rektum kanseri tanisi alan 30 hasta
calismaya alinmustir. (20 hasta erkek (%66,6), 10 hasta Kadin (%33,3), hastalarin yaslar1 38
ile 78 arasindaydi, 21 hasta neoadjuvan tedavi gordi. 9 hasta neoadjuvan tedavi gérmedi.)
Hastalarin tiimiine preoperatif MR, PET-CT ve ERUS yapilmistir. Calismaya opere edilen
primer rektum adenokanserli hastalar dahil edildi. T evresini degerlendirmede MR, ERUS ve
PET-CT 30 hastadan sirasiyla 9 (%31) , 12 (%41) , 12 (%40) hastada dogru evreledi. N
evresini degerlendirmede MR , ERUS ve PET-CT 30 hastadan sirasiyla 15 (%51), 16
(9%55,1) , 17 (%56,6) hastada dogru evreledi.. PET-CT’ nin diger goriintiileme yontemleri ile
karsilastirildiginda evrelemede anlamli bir farklilik olusturmadigi ve ameliyat stratejisini
degistirmedigi goriilmistiir. PET-CT ile ¢ hastada uzak metastaz saptandi. Bunlardan biri
karaciger, ikisi akciger metastaz1 idi. Akciger metastazi disiiniilen kitlelerden alinan
biyopsilerde metastaz saptanmadi. PET-CT’ nin uzak metastaz1 saptamada yiiksek yanlis
pozitiflik oranm1 oldugu goriilmiistiir. Istatiksel analizde degerlendirme sonucu igin anlamli p

degerleri saptanmamustir.

Sonug:  PET-CT’yi rektum kanseri evrelemesinde T,N ve ekstramezorektal yayilim

degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilmasinin faydasi gosterilememistir.



ABSTRACT
Title:

Contribution of Endorectal Ultrasound, Magnetic Resonance Imaging and Positron

Emission Tomography to Operation Strategy in Rectal Cancer

Introduction: Colorectal cancers are the most commonly seen cancers of gastrointestinal
tract. Preoperative staging is very important especially in rectal cancer patients. That is
because of multipl different management modalities exist according to staging. Staging

prefers to apply appropriate treatment modality for patient.

Purpose: The effect of ERUS, MRI and PET-CT evaluations of rectal cancer patients on

operative strategy was investigated.

Materials and methods: In this study, between october 2010 — april 2012, 30 patients who
are diagnosed as rectal cancer clinically and histopathologically are evaluated with ERUS,

MR and PET-CT preoperatively and results were compared with histopathologic findings.

Results: Between october 2010 — april 2012, 30 patients who are diagnosed as rectal cancer
with biopsy are included to this study. (20 male (66,6%), 10 female (33,3%) and their ages are
38-75 years old, 21 of them received neoadjuvant treatment and 9 of them did not received.)
All patients are evaluated with MRI, ERUS and PET-CT preoperatively. Rectal cancer
patients who are primarily operated from rectal adenocarcinoma are included in this study.
For T staging, preoperative MRI, ERUS and PET-CT staged 9 (%31) , 12 (%41) , 12 (%40) of
30 patients accurately. For N staging, preoperative MRI, ERUS and PET-CT staged 15 (%51),
16 (%55,1) , 17 (%56,6) of 30 patients accurately. In comparison to other modalities, PET-CT
did not yield a significant difference in staging and did not change operation strategy. PET-
CT detected distant metastasis in 3 patients.One of them was liver and two of them were lung
metastasis. Biopsies from mass predicted as lung metastasis did not result as metastasis. PET-
CT has high rates of false positivity to detect distant metastasis. In statistical analysis,

significant p values for evaluation could not be obtained.

Conclusion: Efficacy of routine use of PET-CT on staging, evaluation of T, N and

extramesorectal spread could not be shown
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AJCC: Amerikan Birlesik Kanser Komitesi

WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
KT: Kemoterapi

RT: Radyoterapi

KRT: Kemoradyoterapi

TME: Total Mezorektal Eksizyon

IMA: inferior Mezenterik Arter

IMV: Inferior Mezenterik Ven

CCS: Cevresel Cerrahi Sinir

APR: Abdominoperineal Rezeksiyon

TB: Tiple beslenme

EB: Enteral Beslenme

TPN: Total Parenteral Nutrisyon

SKC: Sfinkter Koruyucu Cerrahi

TRG: Tumor regresyon grade
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1. GIRIS

Gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanserleri kolorektal kanserlerdir. Kolorektal
kanserler tiim kanserler acisindan siklik agisindan dérdiinci siradadir. Kolorektal karsinomun
batili toplumlarda, kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci, erkeklerde akciger ve prostat
kanserinden sonra iigiincii siklikta oldugu bildirilmistir (1). Ozellikle rektum kanserli
hastalarda operasyon dncesi evreleme blyiik 6nem tasimaktadir. Bunun sebebi ise evrelemeye
gore tedavi yonetimindeki degisik olanaklarin hasta icin tercih edilebilmesidir.

Rektum kanserli hasta ilk basvurudan itibaren sikayetine yonelik anamnez ve fizik
muayene sonucu ileri tetkiklere alinarak, hastaligi teshis edildikten sonra gesitli goriintiileme
yontemlerinden faydalanirak hastaligin evrelemesi yapilir. Evreleme hasta igin uygun tedavi
yonetimini (dogrudan cerrahi tedavi, preoperatif radyoterapi + kemoterapi, postoperatif
radyoterapi + kemoterapi gibi) planlamaya yardimci olmaktadir. Temelde amag sag kalimi
uzatmak, uzak metastazi olmadan Once engellemek ve lokal niiksii azaltmaktir. Lokal
rekiirrens orant literatiirde %3-32 oraninda degisiklik gostermektedir (2).

Hastalarin %10 kadarinda cerrahi tedavi sonrasinda lokal niiks ortaya ¢ikar. Rezeksiyon ve
ileri evre oldugu anlasildig: i¢in cerrahi tedaviyi takiben adjuvan tedavi verilen hastalarin
kadarinda %20-30 kadarinda izole lokal ve bolgesel niiksler goriiliir (3,4).

Tiimoriin niiks olasihigini 6nceden bildiren en énemli bulgu teshis esnasinda tiimoriin
evresin yani barsak duvarini ne kadar penetre ettigi ve lenf bezi tutulum durumudur (5).
Rektum kanserinin teshisinde fizik muayene (rektal dijital muayene), endoskopik tetkik
(sigmoidoskopi, kolonoskopi), cift kontrast kolon grafisi ve histopatolojik yontemler
kullanilir. Bu yontemlerle rektal kanserlere teshis konulabilmekte ancak hastaligin
evrelemesine yonelik uzak metastaz, barsak duvar tutulum derinligi ve lenf nodu yayilimi
saptanamaz (6,7).

Histo-patolojik olarak rektum kanseri teshisi alan hastalara tiimériin lokal yayilim ve uzak
organ tutulumunu arastirmak tizere ¢esitli goriintiileme yontemleri kullanilir.

Bu ¢alismada; klinik ve histopatolojik olarak rektum kanseri tanis1 almis 30 olgu ERUS, MR
ve PET -CT ile degerlendirilerek evrelendirilmistir. Bu yontemlerin postoperatif
histopatolojik evreleme ile karsilastirilarak rektum kanserindeki dogruluk oranlari

degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. REKTUMUN EMBRIYOLOJIK GELiSiMi

Embriyonun sefalik ve kaudal kisimlari, primitif barsak, én barsak (foregut) ve son
barsak (hindgut) ad1 verilen kor sonlanan tiipleri olusturur. Ortak barsak (midgut) ise vitellin
kanal veya yolk sap1 yoluyla yolk kesesiyle iliskisini gegici olarak siirdiirmeye devam eder.
Hindguttan transvers kolonun distal 1/3’1i, inen kolon, sigmoid, rektum ve anal kanalin tist
kisimlar1 gelisir. Hindgutun endodermi ayni zamanda mesane ve iiretra mukozasimi da
olusturur. Son barsagin terminal pargasi, endodermle doseli bir bosluk ve yiizey ektodermiyle
dogrudan iliskide olan kloakaya uzanir. Endodermle ektodermin birbirine yaklastigi bolgede
kloakal membran yer alir. Gelisimin ilerleyen evrelerinde allantois ve son barsak arasindaki
acidan irorektal septum adi verilen transvers bir sislik belirir. Bu septum inferiora dogru
biiyliyerek, kloakay1 dnde primitif {irogenital siniis ve arkada da anorektal kanal ad1 verilen iki
pargaya ayirir. Embriyo 7 haftalik oldugunda, iirorektal septum perinenin olustugu noktada
kloakal membrana ulasir. Kloakal membran daha sonra arkada anal membran, 6nde de
urogenital membrana boélindr. Dokuzuncu haftada anal membran yirtilir ve rektum disari
acilir (Sekil 1).

Anal kanalin iist kism1 endodermal, alt 1/3’1i ise ektodermal kaynaklidir. Endodermal ve
ektodermal pargalarin birlesim yeri, anal kolumnalarin hemen altindaki pektinat ¢izgidir. Bu

¢izgi etrafinda epitel yapisi silindirikten ¢ok katli yass1 epitele doniisur (8).

Son

Bagirsak . Anorektal
™~ . kamal
Urorektal —— N
septum Mesane =3 \,  Kloakal
Allantei S ! membran

\ Urogenital e
“‘H\". Kloaka membran :
Kloakal // J/-T ;
membra - ——— // ‘/'l J

\ =

-

Dardiinei haftada Sekizinei haftada
embrive embrivo

Sekil 1. 1. ve 2. ayda embriyonik gelisim



2.2. REKTUMUN HiSTOLOJIK YAPISI

Rektum dort histolojik tabakadan olusur: i¢ten disa dogru mukoza, submukoza,

muskularis propria ve seroza-adventisya tabakalar yer alir.

2.2.1. Mukoza: Rektum mukozast; epitel tabakasi, lamina propria ve ince muskularis mukoza
katmanlarini igerir. Mukozanin esas fonksiyonu su, sodyum, vitamin ve minerallerin emilmesi
ve potasyum ve bikarbonatin liimene sekresyonudur. Rektum mukozasinda plika ve villuslar
izlenmez. Goblet hiicreleri ve enterositler en fazla sayida olan hiicre tipleridir. Mukoza

rektumda proksimal kolona gore daha kalin olup, venler daha belirgin durumdadir.

2.2.2. Submukoza: Gevsek kollajen dokudan olusan bu tabakanin temel islevi mukozay1
desteklemektir. Submukozada genis damar yapilari, lenfatikler ve sinirler bulunur. izole veya
kicuk kimeler halindeki parasempatik ganglionlar mukozal glandlara ve muskularis

mukozaya dallar verir, bu submukozal pleksusa Meissner pleksusu denir.

2.2.3. Muskularis propria: Igte sirkiiler tabaka, dista longitudinal tabaka seklinde siralanmis
diiz kas yapilarindan olusur. Bu iki tabaka arasinda biiyiik kiimeler seklinde Auerbach
pleksusu denilen parasempatik ganglionlar bulunur. Bu sayede gucll peristaltik dalgalar

olusturulur.

2.2.4. Seroza-Adventisya: Rektumda belirgin bir seroza tabakasi olmamakla birlikte en dig
kistmda damar ve sinirler mevcuttur. En ist parcasi peritonla, asagidaki parcasi ise basit

skuamoz epitel (mezotel) ile ¢evrilmistir.

Anorektal bileskeden aniise kadar uzanan anal kanalda tabani pektinat ¢izgi olan ve
valvleri ile tabana baglanan 8-10 adet longitudinal anal kolumna vardir. Valvlerin arkasinda
anal siniis veya kript denilen mukus glandlarinin agildig1 kiiciik cepler bulunur. Pektinat
cizgiden sonra rektumun basit kolumnar epiteli stratifiye skuamoz epitele doniislir. Aniis
duzeyinde muskularis proprianin i¢ sirkiiler tabakasi kalinlasarak internal anal sfinkteri
olusturur. Longitudinal kas tabakasi sfinkterin iizerine dogru uzanarak bag dokuya yapisir.

Eksternal anal sfinkteri ¢izgili kas olusturur ve levator ani igerisinde uzanir (9,10).



2.3. REKTUM ANATOMISI

Rektum uzunlugu 12-15 cm olmakla birlikte ¢api dolu veya bos olmasina gore
degisiklik gosterir. Asil fonksiyonu gaytayi depolamak ve defekasyon kontrolii saglamaktir.
Gastointestinal sistemin son kismini olusturmaktadir. Alt parcasi daha genis olup ampulla

rekti’ yi olusturur.

Proksimalde promontoryum hizasindan baglar aniis ile sonlanir. Rektum hem frontal
hem de sagittal planda egrilikler gosterir. Rektumun dst Ggtebiri periton ile értultidir. Periton
bu son bolimde erkeklerde vesica urinariaya atlayarak excavatio rectovesicalisi, kadinda
vaginanin arka duvarina atlayarak excavatio rectouterina adi verilen periton g¢ikmazlarini
yapar. Superiorda 6n ve yan taraflari, inferiorda yalmiz 6n kismi periton ile kaphdir.
Rektosigmoid bileskenin 5 c¢m istiinde taenia coli iki muskuler band seklinde biri rektumun
On, digeri arka duvarinda olmak iizere asagiya dogru iner. Rektum, sakrumun konkavligina
uygun olarak asagiya dogru 13-15 cm iner ve koksiksin 2-3 c¢cm altina ulasir. Bu hizada
kanalin dogrultusu arkaya doner, levator kaslarin icinden gegerek 3-4 cm uzunlugundaki anal

kanali olusturarak aniiste sonlanir (Sekil 5).

Anal kanal, cerrahi ve anatomik olarak farkli tanimlara karsilik gelir. Anatomik anal
kanal, anal girim ile linea dentata arasinda kalan kisimdir ve yaklasik 2 cm uzunlugu ifade
eder. Cerrahi anal kanal ise anal girim ile anorektal halka arasinda kalan yaklasik 3-4 cmlik

mesafeyi tanimlar (Sekil 3).

Rektum cerrahi agidan ii¢ anatomik bolimde incelenir. Alt rektum, orta rektum ve (st

rektumun her birinin yaklasik olarak 5 cm uzunlugunda oldugu kabul edilir.

Rektum hem frontal hem de sagittal planda egrilikler gdsterir. Baslangicindan itibaren
asagiya dogru inerken, sakrum ve koksiksin 6ne i¢ biikeyligini izleyerek fleksura sacralis adi

verilen egriligi yapar. Diafragma pelvisten gecerek canalis analis ile 6ne dogru devam eder.

Anorektal bileskede barsagin one disbiikey olan egriligine fleksura perinealis denir.
Rektum ayrica iistte saga, ortada sola, altta tekrar saga dogru olmak iizere yanlara dogru ii¢

egrilik gosterir (Sekil 2).
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Rektum, posteriorda Uglincu, dordiincti, besinci sakral vertebralar ve koksiks, superior
rektal arter ve ven, priform kas, sakral pleksus, sempatik trunk, koksigeal kas ve levator ani
ile komsuluk gosterir (11) (Sekil 4). Anteriorda komsuluklar1 erkek ve kadinda farklidir.
Erkekte rektumun 6n yuzu mesanenin fundusu ve vesicula seminalisin Ust boéluminden
excavatio rectovesicalis ile ayrilir (Sekil 4). Bu periton kivrimimin altinda ise mesane ve
vesicula seminalisin alt boliimleri, ductus deferensler, lireterlerin terminal parcalar1 ve prostat
ile komsudur. Kadinda periton kivriminin {istiinde uterus, vaginanin iist parcasi; excavatio
rectouterina ve bu ¢ikmaz igindeki ileum kivrimlart rektumun Oniinde yer alirlar. Periton

kivriminin altinda ise rektum 6nde vaginanin alt boliimii ile komsuluk yapar (2).

Rektumun posterior ve lateral kisimlarinda bulunan yag dokusu, damarlar, lenf nodlar1
ve lenfatikler bu kilifla sarilidirlar ve mezorektumu olustururlar. Mezorektum gergek bir mezo
ozelligi tasimaz. Waldeyer fasyasi (presakral fasya), endopelvik fasyanin parietal yapraginin
kalinlasmasindan meydana gelir. Sakrumun, koksiksin, presakral sinirlerin ve presakral
venlerin tizerine ortii seklinde yayilir. Perirektal fasya ve Waldeyer fasyasi arasinda anatomik
avaskiiler bir plan vardir ve giinlimiiz onkolojik cerrahi kurallarina gore rektumun diseksiyonu

bu plandan keskin diseksiyonla yapilir. Diseksiyonun bu plandan yapilmasi onkolojik agidan



yeterli bir rezeksiyon saglamakla birlikte peroperatif gelisebilecek komplikasyonlarin da

minimuma indirgenmesine olanak verir (12,13) (Sekil 6).

Fascial capsule of
rectum

Bladder

Denonvilliers’ fascia

Sekil 6. Rektumun sol lateralden goriiniisii

2.3.1. Rektumun kan dolasim

Rektum ve anal kanalin arteriel dolagimi; arteria rektalis siiperior, arteria rektalis media,
arteria rektalis inferior ve arteria sakralis media araciligiyla gergeklesir (Sekil 7). Venoz
dolagim ise vena rektalis siiperior, vena rektalis media ve vena rektalis inferior ile gerceklesir

(Sekil 8).

Arteria rektalis siiperior, inferior mezenterik arterin ug¢ dallarindan biridir ve sigmoid
kolonun mezosu igerisinden ilerleyerek {ist rektuma ulasir. iki yan dala ayrilir ve kiiciik dallar
halinde iist rektum duvarina girer. Arteria rektalis media; arteria iliaka internanin yan dalidur,

1/3 alt rektum ile anal kanalin iist boliimiinii kanlandirir. Arteria rektalis inferior; arteria iliaka
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internanin dali olan arteria pudenda internadan ¢ikar, iskiorektal fossay1 gecip anal
sfinkterlere ulasir. Arteria sakralis media; aort bifurkasyonunun 1 cm iizerinden ¢ikar, ug

dallar1 anokoksigeal bolge ve anal kanala ulasir.

Aorta

Inf. mesenteric a.
Sup. rectal a.

Common iliac a.

/

Lowest sigmoid a.

Ext. iliac a.

Int. iliac a. Middle rectal a.

Levator ani m.

Inf. pudendal a.
Inf. rectal a.

Pectinate line
Anal verge

Sekil 7. Rektumun arteryel dolagimi



Inf. vena cava

Inf. mesenteric v.

Middle rectal v.
Common iliac v.

Sup. rectal v.

Ext. iliac v.

Int. iliac v.

Levator ani m.

Int. pudendal v.
Inf. rectal v.

Anal verge

Sekil 8. Rektumun venoz dolagimi

2.3.2. Rektumun lenfatik drenaji

Rektumun lenfatikleri arterlerin seyirlerine eslik ederler. Ust ve orta rektumun (1/3
ist ve 1/3 orta rektum) lenfatik drenaji inferior mezenterik lenf diigiimlerine olur. Alt
rektumun lenfatik drenaji ise yukariya dogru inferior mezenterik lenf diigiimlerine ve yanlara
dogru internal iliak lenf diigiimlerine olur. Linea dentata altindaki anal kanal boliimiiniin

lenfatik drenaji perianal lenfatik pleksusa, oradan da inguinal lenf diigiimlerine dogru olur
(Sekil 9).
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Inf. mesenteric
artery nodes

Sup. rectal nodes

Hypogastric (internal
iliac) nodes

—— Pectinate line
Inguinal nodes

Sekil 9. Rektumun lenfatik dolasimi
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2.4. REKTUM KANSERI

2.4.1. Etyoloji

Rektum kanseri, etyolojisinde c¢evresel, genetik ve luminal faktorlerin suglandigi

multifaktoriyel nedenlerle gelisen bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Etyolojide rol oyanayan etkenler:

1. Genetik faktorler

2. Diyet, endojen ve eksojen karsinojen ajanlara maruz kalma

3. Prekanseroz hastaliklar olarak siniflandirilabilir.

Sporadik (Rastlantisal 65% - 85%)

Nadir Aile oykusii
Sendromlar olan (10%-30%)
(<0.1%)

Herediter nonpolipoid
kolorektal kanser (HNPCC)
Familiyal adenomatoz (5%)
polipozis (FAP) (1%)

Sekil 10. Kolorektal kanser epidemiyolojisi

2.4.1.1. Genetik faktorler

Kolorektal kanserin gelisiminde rol oynayan genetik etkiler; primer genetik faktorler,
cevresel etkenler ve gevreyle hereditenin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikarlar (Sekil 10).
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Kolorektal kanserlerin %6-10 kadarina genetik predispozisyon oldugu bilinmektedir. (14).
Bu genetik degisiklikler 3 alt grupta toplanirlar.

Tumor supressor gen aktivitesindeki degisiklikler: Baslica tiimor siipresor genler APC
(Adenomatoz Polipozis Coli) ve p53 genleridir (15,16,17). APC geninin herhangi bir nedenle
inaktivasyonuna sebep olan etkenler %60-80 oraninda kolorektal kanser gelismesiyle
sonuglanmaktadir (18). APC geninde mutasyon ile inaktivasyon FAP’da bulunur (19,20).
APC kolon epitelyum gogalmasinda negatif diizenleyicidir. Kolorektal kanserlerin %60’ inda
ve adenomlarin %63’tinde APC geninde en azindan bir adet somatik mutasyon vardir (19).
Kolorektal karsinomlu hastalarda normal kolon mukozasi ile premalign adenomlar
karsilastirildiginda CpG alaninda APC geninin promotor bolgesi agir metile oldugu
bulunmustur (21,22).

Protoonkogenlerdeki degisiklikler: Ras geni, iizerinde en ¢ok calisilan onkojendir. Insanda
hiicre i¢i uyari iletisini diizenleyen (¢ ras geni (K-ras, N-ras, H-ras) mevcuttur. K-ras geni 12.
kromozomun kisa kolunda yer alir. Allellerden birindeki mutasyon, bu genin etkili olmas1 igin
yeterli olmaktadir. K-ras geni mutasyona ugradiginda, hiicre i¢inde GTP (guanozin trifosfat)
hidrolizi yapilamadigi, G proteininin devamli olarak aktif formunda kaldig1, sonug olarak da
kontrolsuz hilcre bolinmesine yol agtigi diisiiniilmektedir. Ancak, tiimoér gelisimi igin tek
basina K-ras mutasyonu yeterli degildir. Kolorektal kanserlerlerin %65’inde, bir ras geninde
(genellikle K-ras) nokta mutasyonu saptanmistir. Kolon kanserlerinde ve 1 cm’den biiyiik
adenomlarin yarisindan fazlasinda ras mutasyonu saptanirken, 1 cm’den kiigiik adenomlarda
bu oran %10’a diismektedir (23-25).

K-ras genindeki mutasyonla baslayan yol kolorektal kanserlerin yaklasik %60’ inda rol
oynamaktadir (26,27).
K-ras geni kolon kanseri ve adenomlarda en sik gozlenen aktive onkogendir. Bu gen hiicre i¢i
sinyal transdliksiyonunda rol oynar ve 1 cm den kiigiik adenomlarin %10’undan daha azinda,
1 cm den biiylik adenomlarin yaklasik %50’sinde, karsinomlarin yaklasik % 50’sinde
mutasyona ugramis haldedir (28).
Kolon kanserlerinin %70-80’inde 17p kromozomunda kayip bulunmustur. Bu kromozomal
delesyon p53 genini etkiler. p53 geni hicre siklusunun diizenlenmesinde kritik rol oynar (28).
DNA onarmm ile ilgili degisiklikler: Genetik predispozisyonun rol aldigi hastaliklar
herediter polipoz ve nonpolipoz kolorektal kanserler olarak 2 grupta incelenirler.
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Herediter nonpolipoz kolorektal kanser: (HNPCC) (Lynch Sendromu) HNPCC, kalitsal
kolorektal kanserlerin %5-6 oraninda en 6nemli grubunu olusturur. HNPCC, DNA tamir
genlerinde germ-line gelismis mutasyonlarin otozomal dominant olarak gegis gosterdigi erken
yasta kolorektal kanser gelismesi disinda, endometrium, over, hepatobiliyer sistem, bobrek
(renal pelvis), iireter, mide, incebarsak gibi cok sayida organda da kanser gelismesi ile

karakterize bir sendromdur (29,30)

Ekstrakolonik malignitelerle birlikte olup olmamalarina gore 2 farkli formda
tanimlanmiglardir. Lynch 1 sendromu; genellikle proksimal kolonun tutulumuyla kendini

gOsteren ve erken yaslarda baslayan hastalik otozomal dominant gecislidir.

Lynch 2 sendromunda ise ek olarak endometriyum, over, Ureteropelvik karsinomlar,

mide, pankreas, safra yolu adenokanserleri, meme ve yumusak doku maligniteleri goriiliir.
HNPCC tanisinda Amsterdam Kriterleri kullanilmaktadir:

a. Ailede, biri 1. derece akraba olmak Uzere en az U¢ bireyde histopatolojik olarak verifiye

edilmis kolorektal karsinom vakasi1 bulunmalidir.
b. Kolorektal kanser en az iki nesilde gortlmelidir.
c. Kolorektal kanserlerden en az biri 50 yasin altinda tan1 almis olmalidir.

Bu kriterlerden en az 2 si varsa HNPCC tanis1 konur.

Polipozis sendromlari
Familyal adenomat6z polipozis sendromu (FAP)

Otozomal dominant gecis gosteren, kolon ve rektumda diffiiz adenomatdz poliplerin
yaninda iist gastrointestinal ve ekstraintestinal belirtiler ile karakterize kalitsal bir
sendromdur. Klasik tanimlamada kolonda 100°den fazla polip mevcuttur. Polipler ¢ogunlukla
puberteden itibaren goriilmeye baslar ve profilaktik kolektomi yapilmayan hastalarda
kanserlesme riski %100’e ulasir (31,32). FAP’ta mide ve ince barsak polipleri de goriiliir,
ancak mide fundusunda gelisen polipler daha c¢ok hiperplastik polipler olup habaset
potansiyelleri diisiiktiir. FAP 11 olgularda safra kesesi, safra yollari, tiroid, adrenal, karaciger

ve pankreas kanserleri normal popiilasyondan daha yiiksek oranda goriiliir. FAP 1 olgularda
14



fundal polipler iist GIS poliplerinin %30 - %100’iinii olusturur ve gen¢ yasta goriiliip zamanla
sayilarinda artis ya da azalig goriiliir. Bunlar ¢ogunlukla non neoplastiktirler. Duodenal
polipler ise iist GIS poliplerinin %43-93’iinii olusturur, cogunlukla multipl olup malignlesme
orani yuksektir. Periampuller bolgede papilla ¢evresindeki poliplerin daha yiiksek malignite

potansiyeli vardir.

a. Turcot sendromu: Ailesel kolon polipleri ile birlikte merkezi sinir sisteminin primer
timorlerini igeren bir sendromdur. Tek bir adenomdan, polipozis koliye kadar genis bir

yelpazede gozlenir, beyin tutulumu degisik histopatolojiler gosterebilir (33).

b. Peutz-Jeghers sendromu (PJS): Hamartomat6z polipler ve mukokutantz pigmentasyon
olarak tanimlanmig, otozomal dominant kalitim gosteren ailesel bir sendromdur. Ailesel
PJS’de, sindirim sistemi ve diger organ kanserleri (kolon, mide, pankreas, meme, over, seks

kord tiimérleri) oldukea siktir. Ortalama kanser teshis yasi 40-50dir.

c. Gardner sendromu: FAP sendromunun bir varyasyonudur. FAP’dan farki; multipl
osteomlar (¢ene, kafatasi, uzun kemiklerde), epitelyal kistler ve fibromatozis ile birlikte

gorulmesidir (34).

d. Javenil polipozis sendromu: Juvenil polipler genelde tektir. Cocuklar ve eriskinlerde

rektumda yerlesimli hamartomatdz poliplerdir.

e. Cowden hastaligi ya da multipl hamartoma sendromu: Jiivenil polipozis ile iligkili bir
sendromdur. Ciltte ve agizda hamartomlar, memenin fibrokistik hastalig1 ve kanseri, non-
toksik guatr ve tiroid kanserini iceren sindirim sistemi dis1 tutulumlar ile birlikte, mide, ince

barsak ve kolonun hamartomatdz poliplerinden olusur (35).
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2.4.1.2. Diyet, endojen, ekzojen kanserojenler

Yag, kolesterol, safra asitleri, asir1 alkol kullanimi, D vitamini eksikligi kolorektal
kanser riskini arttirirken, lifli gidalar ile beslenme, kalsiyum, A, C, E vitaminleri, folik asit ve
selenyumun kolorektal kanserlerden koruyucu etkisi vardir (36). Hayvani yag ve kirmizi etten
zengin, fiberden fakir, yiksek kalorili diyetle beslenen gelismis toplumlarda Kolorektal
kanserler daha sik gorilmektedir. Bu gozlemler, diyet ve gevresel faktorlerin Kolorektal

kanser gelisiminde rol oynadigini diistiindiirmektedir (37-39)

Diyetteki yag miktarmin artig1 ise, karacigerde kolesterol ve safra asidi sentezini
uyarmakta vebu sterollerin kolona gecisi artmaktadir. Kolon bakterilerinin etkisi ile artan
miktarlarda sekonder safra asitleri ve diger toksik metabolitler ortaya c¢ikarak kolon
mukozasina olumsuz etki yapmaktadirlar (37,40).

Kalsiyum, selenyum, A, C, E vitamini ve karotenoidlerin kullaniminin, kolorektal
kanser gelisim riskini azalttig1 ifade edilmektedir. Oral yolla alinan kalsiyumun, mukozal
proliferasyonu uyaran iyonize yag asitleri ve safra asitleriyle barsak liimeninde birleserek,
onlar1 emilemeyen kalsiyumlu bilesikler haline getirdigi, ayrica safra asitleri ve fosfatlarin

kolonik atilimini arttirdigi diistiniilmektedir (40).

2.4.1.3. Prekanseroz hastahklar

a. Epitelyal polipler

Kanser gelisme riski, adenomlarin sayist ve biiyiikliigii ile de dogrudan iliskilidir. Adenom
yapisindaki villoz komponentin fazlaligi da kanser gelisme riskini arttirmaktadir. Tubuler
adenomlarda kanserlesme riski %5 iken, bu risk tubulo-villz adenomlarda %22, villéz
adenomlarda ise %40 civarindadir. Polip boyutu 2 cm’den biiylik oldugunda da, kanserlesme

riski artmakta ve %35-50 diizeyine ulagsmaktadir (41).
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Neoplastik

Tubuler adenom

e Tubulovill6z adenom
e Vill6z adenom

e Insitu karsinom

e Invazif karsinom

Nonneoplastik

e Hiperplastik polip

e Juvenil polip

e Inflamatuar polip

e Hamartomatoz polip

inflamatuar barsak hastahiklar

e Ulseratif kolit

e Crohn hastalig1

2.4.2. Rektum kanserinde tani1 yontemleri
2.4.2.1. Fizik muayene ve endoskopik incelemeler

Anorektal bolge hastaliklarinda ayrintith anamnez ve fizik muayene ile birlikte rektal dijital
muayene mutlak gereklilik gosterir. Dijital muayene ile tiimoriim yerlesim, seviyesi anal

sfinkterle olan iligkisi ¢evre dokulara fiksasyonu hakkinda bilgi verir. Rektal dijital muayene

ile ancak en fazla 10 cm’lik kismi hakkinda bilgi sahibi olunur (42,43).

Rektum timorii siiphesi olan tiim hastalar i¢in endoskopik tetkik yapilmahidir. Rektumun
incelenmesinde rijid sigmoidoskopi yeterli olmasina ragmen rektum tiimorlii hastalarda %2-7
oraninda goriilebilen senkron kolon tiimoriinii gdzden kagirmamak icin total kolonoskopi
uygulanmalidir (44). Endoskop ile tiimoriin yerlesimi, boyutlari, morfolojik 6zellikleri, anal
girimden uzaklig1 saptanabilir, biopsi alinabilir. Ayrica rektum tiimoérlerinin ¢ogunlugunun

heterojen olmasi nedeniyle, multipl biyopsiler alinmalidir (45).
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2.4.2.2. Radyolojik géruntileme yontemleri

Ultrasonografi (US), endorektal ultrasonografi (ERUS), bilgisayarl1 tomografi (BT),
sanal kolonoskopi, manyetik rezonans goruntileme (MR) ve son zamanlarda 6zellikle niks
diistiniilen vakalarda kullanilabilecek pozitron emisyon tomografisi (PET-CT) gibi hibrid
gorlintiileme yontemleri ile liimen i¢i patolojilerin degerlendirilmesinin yaninda, komsu

dokulara yayilim ve sistemik yayilim agisindan da ¢ok faydali bilgiler elde edilebilir (46).
2.4.2.2.1. Baryumlu tetkikler

Gilinlimiizde daha ileri tekniklerin gelismesiyle rutin tani algoritmasindan ¢ikarilmistir.
Polipoid lezyonlar, aniiler lezyonlar saptanabilir. Fistiillesme ve perforasyon bulgulari
baryumlu grafilerde saptanabilir (47,48). Kolonoskopinin tanida iistiin oldugu bilinmektedir.
Genel kavram olarak bu dogrudur. Ancak diger taraftan, kolonoskopinin de tanisal
handikaplar1 mevcuttur. Olgularin yaklasik %25’inde ¢ekuma ulasilamamaktadir, asir1 uzun
ve kivrimli kolon, islemi ve taniy1 zorlagtirmaktadir. Keza fleksuralardaki polipler gbzden
kacabilmektedir. Cift kontrast baryumlu incelemeler bu konuda deneyimli bir klinikte ve ¢cok
yonlii skopik izlem ve grafi alma imkan1 saglayabilen modern bir dijital radyografi cihaz ile
gerceklestirilirse kolonik polip saptamadaki basarist kolonoskopi ile esdegerdir (%90). Diger
taraftan kolonoskopinin maliyeti ve komplikasyon orani daha yiiksektir (49). Cift kontrastl
baryumlu grafiler; 1 cm’den kiigiik polipleri %50-80, 1 cm’den biiyiik polipleri %70-90 ve

evre I ve Il adenokarsinomlar1 %50-80 oraninda tespit etmektedir (50).
2.4.2.2.2. Bilgisayarh Tomografi

Lezyonun barsak duvarindaki derinligi, komsu organ ve dokularla olan iligkisi uzak
metastaz varligi bilgisayarli tomografi ile saptanabilir. Malign lezyonlarda ise gorunim,
timoriin evresine gore degismekle birlikte, barsak duvarinda diizensizlik, ¢evre yagl
dokularda heterojenite ve yaglh planlarda silinme seklindedir. BT nin kontrast ¢oziintirligi
diisiik oldugu icin rektum duvarinin katlar1 ayirt edilemez ve cevre yagli planlarindaki
mikroskopik tiimor yayilimi gosterilemez. Bu nedenle BT, kanserin duvar i¢indeki derinligini
belirlemekte (T evrelemesi) Ozellikle erken evre timorlerde yetersizdir. Glnimuizde rektum
kanseri evrelemesinde BT, uzak metastaz varligin1 gostermede kullanilir. Karaciger, akciger
gibi organlardaki yayilimi saptamada ¢ok yararlidir (51).
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Uzak metastazlart gostermedeki bu yararinin yaninda lokal evrelemedeki faydasi
kisithdir.  Ozellikle alt 2/3 rektum tiimorlerinievrelemede ve sfinkter invazyonunu

degerlendirmede ¢ogu kez yetersizdir (52).

Bazi durumlarda pelvis i¢indeki mesane gibi buyuk organlara timor invazyonunu (T4)
gosterebilmekle beraber T ve N’nin lokal evrelemedeki degerlendirilmesinde gunumuzdeki
diger tam1 araglar1 yaninda yetersiz kalir (52,53). Multidetektor BT’ler bu agigi biraz
kapatmasina ragmen halen lokal evrelemede digerlerinin 6niine gegememistir (54).

Lenf nodunun igyapisi ve lenf nodunda bulunan daha kiiciik metastazlar ise BT de
goriintiilenemeyebilir. BT ile rektum kanserinde T evrelemesindeki dogruluk oranlar1 % 46-
95, N evrelemesindeki dogruluk oranlart % 52-79 arasinda degigsmektedir. Son zamanlarda
BT teknolojisinde giderek artan goklu kesit alma ve yiiksek c¢ozinurluk elde edilebilmesi
sayesinde U¢ boyutlu planlarda elde edilen goruntiler sayesinde, BT ile T evrelemesinde

dogruluk oranlart % 90’lara, N evrelemesinde dogruluk oranlart % 80’lere ulasmigtir (55).

2.4.2.2.3. Manyetik Rezonans Goruntuleme

Son yillarda faz sirali sargilarin (phased array coil) kullanima girmesiyle, MR’ 1
evreleme basarisi, konvansiyonel MR a nazaran artmistir. Faz sirali MR daha Ustiin 6zellikleri
sayesinde hem ytizeysel hem de lokal ileri rektum tlimorlerinin evrelemesinde kullanisli, non
invaziv bir yontem haline gelmistir. Faz sirali MR 1n konvansiyonel MR’den {istiinliigii, genis
gorlintiileme alan1 elde edilebilmesi, rektal duvar tabakalarim1 goriintiileyebilmesi ve

mezorektal anatomiyi ayrintili olarak ortaya koyabilmesidir (56).

T2A agirlikli sekansta rektum duvarinda 3 tabaka secilebilir: En igteki hiperintensite
mukoza ve submukozayi, daha distaki hipointensite muskularis propriayi, en distaki
hiperintensite perirektal yag dokusunu gosterir. Kontrasth dinamik T1A agirlikli goriintiilerde
mukoza ve muskularis mukoza erken ddénemde kontrast tutarak ge¢ donemde boyanan

muskularis propriadan ayirt edilebilir.

Rektum kanserlerinin lokal evrelemesinde coil kullanilmasi ile birlikte MR igin %72-

100 arasinda degisen dogruluk oranlari rapor edilmektedir (57,58).
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MR’da lenf bezlerinin sinirlarinin diizensiz olmasi ve heterojen sinyal yapisinda
gorulmelerine dayanarak lenf bezlerindeki olasi malign tutulum igin %85 sensitivite
saptanabilmis, buna karsin malign olarak degerlendirilmeyen lenf bezlerinde spesifite %97
olarak bulunmustur (59). Bu tetkikte mezorektal fasyanin ¢ok iyi goriilmesi, lokal niiks
acisindan ¢ok 6nemli olan bu fasyanin T3 ve T4 tiimorleri ile iliskisini, net bir sekilde ortaya

koymaya baslamistir (60).

Bu teknikle yapilan evreleme c¢alismalarinda T3 timorlerin mezorektum icerisinde
ilerlemesi ve mezorektal fasyaya yakinligi milimetre olarak 6l¢iilmiis ve bu degerler ameliyat
sonrast patolojik incelemede piyeste yapilan dlgiimlerle %95’lere varan oranda Ortlismiistiir
(61,62). Mezorektal fasya iliskisi MR ile yiiksek dogruluk oranlarinda gosterilmesi bu
timorlerin tedavi oncesi ayirimlariin iyi bir sekilde yapilmasini saglayacak ve tedavinin
seciminde bulyuk rol oynayacaktir. T3 tiimorlerin bu alt siniflandirmasina gore bu tiimoérlerin
niiks ve sagkalim agisindan farkli davranis yaptigi gosterilmistir. Merkel ve ark. ameliyat
sonrast yaptiklart bir calismada T3 tiimoérlerin mezorektum igine olan invazyonu 5 mm’ye
gore iki gruba ayirmus ve gruplar, lenf bezi invazyonu ve 5 yillik yasam acgisindan

degerlendirilmistir (63).

T3 timorlerin, T3a (<5mm) olanlarmin 5 yillik yasami, lenf bezi tutulumlari T2
timorlerine benzer bir davranig gosterirken, T3b’ler (>5mm) belirgin olarak daha agresif bir
tutum sergilemislerdir (63). MR, T3’iin detayli degerlendirilmesinde ve tumoriin mezorektal
fasya ile iliskisinin saptanmasinda iyi sonu¢ vermekle beraber bazi durumlarin
degerlendirilmesinde yetersiz kalabilmektedir.

Ornegin alt 1/3 rektum tiimérlerinde bu sorun ortaya ¢ikmaktadir. Ust 2/3 tiimdrlerinin
aksine bu bolgede mezorektumun asagiya dogru incelmesi, 6n tarafta hemen hi¢ kalmamast,
komsu organlarla ¢ok yakin temas i¢inde olmasi, yagli dokularin azalmasi dogru evrelemede
zorluklara yol agmaktadir (64). Yapilan bir ¢alismada alt 1/3 rektum tumdorlerinde %63
oraninda genel bir dogruluk orani saglanirken arka duvardaki timorlerde bu oran %83’e

¢ikmakta ancak 6n duvarda ise %22’ye diismektedir (64).
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2.4.2.2.4. Endorektal Ultrasonografi

ERUS ‘un en biiyiik avantaji erken evre tiimorlerin degerlendirilmesinde, tiimériin kolon
duvarina yaptigr invazyonu tespit edebilmedeki basarisidir. TNM simiflamasimna gore

evrelendirme mimkin olabilmektedir (66).

ERUS goriiniimiinde kolon duvari igice hipoekoik ve hiperekoik halkalar seklinde
goriilmektedir. Ortada ERUS probu yer almaktadir, ¢evresindeki hiperekoik halka mukoza ve
balon ara yiiziine aittir. Bunun disindaki ikinci halka hipoekoik yapida olup muskularis
mukozaya karsilik gelmektedir. Submukoza hiperekoik 3. halka, muskularis propria ise
hipoekoik 4. halka olarak goriilmektedir. En dista ise perirektal yag dokusuna veya peritonla
kapli bir alana denk gelmigse seroza ve yag dokusuna ait hiperkoik halka yer almaktadir.
Timoériin invazyon derinligi kolon duvarindaki bu yapilarimin kesintiye ugramasi ile
degerlendirilmektedir.

Perikolonik inflamatuar degisiklikler ERUS’da tiimorle ayni ekojeniteye sahip olmalar
nedeni ile timdriin oldugundan daha ileri evre olarak degerlendirilmesine yol agabilmektedir.
Bu nedenle perikolonik yayilimin tespitinde ERUS yetersiz kalmaktadir. Kolon liimenini ileri
derecede daraltan bir tiimoriin varliginda rektal probun gegisine engel olmasi nedeni ile
timorin gergek boyutunu ve yayilimini degerlendirmek miumkiin olmayabilmektedir. Benzer
sekilde proksimal rektum tiimorlerinde de degerlendirmede sinirlamalar olusabilmektedir
(67). Rektum tiimdriiniin ultrasonografik evrelemesi, biitiin rektal tabakalar goriilebildiginden,

TNM evrelemesine uygun olarak belirlenmistir (68) ( Sekil 11, Tablo 1).
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WMukozal yazey

WMukoza, muskldaris nukoza
Subrmukoza

Muskilars propriya
Perirektal yagl tabaka

Sekil 11 . ERUS ile rektum duvar tabakalarinin sematik gosterimi
1. Tabaka: Balonla mukozanin temas alani (Hiperekojen)
2. Tabaka: Mukoza ve muskularis mukoza (Hipoekojen)
3. Tabaka: Submukoza (Hiperekojen)
4. Tabaka: Muskularis propria (Hipoekojen)
5. Tabaka: Perirektal yag dokusuna (peritoneal refleksiyonun

tizerinde ise seroza) karsilik gelir. (Hiperekojen)
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uTl Tiimdr submukoza ile sinirh (ilk 3 tabakanin tutulumu)

uT?2 Tiimor muskularis propriay infiltre etmis, ancak asmamis (4. tabakanin tutulumu)
uT3 Perirektal yagli alanin tutulumu (4. tabakanin asilmasi)

uT4 Komsu organlara infiltre

uNo Lenf nodu tutulumu yok

uN1 Lenf nodu tutulumu var

Tablo 1. Ultrasonografik olarak Rektum timaorinin evrelemesi

ERUS’nin lokal evrelemede dogrulugu %81-93 arasinda ortalama %88 civarimdadir.
Lenf bezlerindeki reaktif/infiltratif ayrimmin yapilabilmesinde ise basarili degildir. (%50-57)
(69). Kiigiik gortintileme alan1 nedeniyle perirektal alana buyuk 6l¢lide uzanan tlimorin
yayilimin1 ve periferdeki mezorektal lenf nodlarini goriintiileyemez. Mezorektal fasyayi
gosteremez. Stenoz olusturan tiimorlerde uygulanimi zordur. Rektosigmoid bileskeye uzanan
yiksek yerlesimli tiimorler degerlendirilemez. ERUS’da akustik penetrasyonun sinirlt bir
derinligi gostermesi, timor hacmi biiyiikk olan evre T3 ve lokal ileri evre rektal kanserlerin
lokal yayilimmin degerlendirilmesine engel teskil etmektedir. ERUS yiizeyel rektal kanser
evrelemesinde olduk¢a dogru ve giivenilir bir yontem olmakla birlikte mezorektal eksizyon

planinin degerlendirilmesi igin elverisli degildir (70).

Tan1 yontemi olarak; evrelemedeki yiiksek dogruluk orani, maliyetinin diisiikligi,
hastalarin radyasyona maruz birakilmamasi avantaj iken; yapana bagimli olmasi, deneyim
gerektirmesi ve T2 tiimorlerde goreceli olarak yetersiz kalmasi gibi baz1 dezavantajlar1 da
vardir. ERUS’ta evreleme hatalarinin biiyilk ¢ogunlugunu T2 tiimdrlerin ¢evredeki
inflamasyon nedeniyle T3 olarak degerlendirilmesi olusturur. Bununla beraber; nekroz,
kanama, radyoterapi gérmiis olma, biyopsi sonrast degisiklikler, fibrozis, digki artefaktlar:

diger yiiksek evreleme nedenleri arasinda sayilabilir. Ozellikle T1 ve T2 kanserlerin ayirt
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edilmesi istenildiginde ve lokal eksizyon planlanan erken evre olgularda, ERUS uygun ve

giivenilir bir tan1 yontemidir (71-73).

ERUS’un roli su sekilde ¢izilebilir (73);
* Lokal rezeksiyona karar verilmis iyi diferansiye kii¢iik timdrlerin degerlendirilmesi
* Distal lezyonlarda prostatik invazyon agisindan degerlendirilmesi
* Biiyiik villoz adenokanserlerde submukozal rezeksiyona kontrendike olabilecek invazyon
varliginin arastirilmasi
* Rektal kitlenin veya olasi lokal niiksiin arastirilmast
» Submukozal biopsiye rehberlik
Uzak metastazlar1 degerlendirmede BT, lokal evrelemede ERUS, mezorektal fasyanin

degerlendirilmesinde MR agirlik gostermektedir (74,75).
2.4.3. Rektum kanserinde evreleme

Rektum kanserlerinde evreleme tedavi seceneklerinin belirlenmesi, prognozun tahmini ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesini saglar. Bircok evreleme sistemi tanimlanmistir,
bunlardan en ¢ok kullanilanlar: Dukes smiflamasi, Astler-Coller smiflamasi ve TNM

evreleme sistemidir.
a. DUKES Simiflamasi

Dukes, kanseri hem barsak duvarindaki yayilim hem de lenf bezi metastazi agisindan

ayirima tabi tutmustur (Tablo 2).

Evre A | Timoér rektum duvarinda sinirl, ¢evre doku yayilimi

yok. Lenf nodu tutulumu yok.

Tiimo6r rektum duvarmi asmis, perirektal dokulara
Evre B

yayilmis. Lenf nodu tutulumu yok

Barsak duvarindaki yayilimma bakilmaksizin lenf

Evre C | nodu metastazi yapmis timor.

Tablo 2. DUKES siniflamasi
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b. ASTLER-COLLER Siniflamasi

Bl

B2

C1

C2

Submukoza ile sinirl timor

Muskularis propriay1 agmamis timor

Muskularis propriay1 agmis timor

Barsak duvariyla siirli, lenf nodu metastazi yapmig tiimor
Barsak duvarini agmis, lenf nodu metastazi yapmis timor

Uzak metastaz yapmis timor

¢. TNM Simiflamasi

Tablo 3. ASTLER-COLLER Siniflamasi

Glinlimiizde en yaygin bicimde kullanilan patolojik siniflamadir. Amerikan Birlesik

Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer) ve Kansere Kars1 Uluslararast Birlik

(Union Internationale Contre Le Cancer) c¢alisma gruplarinin ortaya koydugu evreleme

sistemidir. (Sekil 12, Tablo 4,5,6,7).

Bu evreleme sistemine gore:
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Tumor (T)

TX: Primer tiimor degerlendirilmemis

TO: Primer timor bulunamamis

Tis: In situ kanser

T1: Tiimor submukozay1 tutmus

T2: Tiimor kas tabakasini tutmus

T3: Tiimor kas tabakasini asip subserozaya ulagmis ya da peritonsuz
perirektal dokulara ¢ikmis

T4 : Timor serozayt asmis ya da dogrudan komsu organ yapilarini

tutmus.

Tablo 4. TNM evreleme sistemine gore Tumor (T) evresi

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

Nx : Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilmemis

NO : Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 : Perirektal lenf nodlarindan 1-3’iinde metastaz

N2 : Perirektal lenf nodlarindan 4 ya da daha fazlasinda metastaz

N3 : Ana damar kokleri boyunca lenf nodlar1 metastazi

Tablo 5. TNM evreleme sistemine gore bolgesel lenf nodlari (N) evresi
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Uzak metastaz (M)

Mx : Uzak metastaz varligi degerlendirilmemis
MO : Uzak metastaz yok

M1 : Uzak metastaz var

Tablo 6. TNM evreleme sistemine gore Uzak metastaz (M) evresi

Tis T1 T2 I3 T4 N1 N2

mukoza

m.anukoza

submukoza

muskularis
propria

subseroza
seroza

bolgesel lenf O. .. .. . S “. .

nodlann

T:f]l',,

Sekil 12. TNM evreleme sisteminin sematik gosterimi
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Evre T N M
0 Tis NO MO

T1 NO MO
! T2 NO MO
ITA T3 NO MO
IIB T4 NO MO
IIIA T1,2 N1 MO
I11B T3.4 N1 MO
IIC Herhangi T N2 MO
1AY Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 7. TNM siniflamasina gore evreleme

2.4.4.Rektum kanserinde patoloji

Rektum kanserlerinin ¢ogu histopatolojik olarak adenokarsinomdur. Makroskopik ve

mikroskopik siniflama Tablo 8 de gdsterilmistir (76).

MIKROSKOPIK TiP
MAKROSKOPIK TiP
1.Polipoid 1. Adenokarsinom
2. Infiltratif- Ulserlesmis 2. Misindz adenokarsinom
3.Anliler- daraltict 3. Tash yiiziik hiicreli adenokarsinom
4. Adenoskuamdz karsinom
5. Skuamoz hicreli karsinom
6. Andiferansiye karsinom

Tablo 8 . Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kolorektal kanser siniflamasi
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2.4.5. Rektum kanserinde prognoz

Rektal kanserlerde prognozu etkileyen faktorler bireysel, klinik, biyokimyasal,
patolojik prognostik faktorler, tan1 aninda tiimoriin evresi ve uygulanan tedavi (cerrahi,

adjuvan ve/veya neoadjuvan tedavi) seklindedir (Tablo 9).

Bireysel faktorler

Patolojik prognostik faktirler

Tedavinin prognoza etkisi

1. Yas 1. Makroskopik tzellikler 1. Cerrahi tedavi
a. Tlimériin boyutu a. Deneyimli cerrahi ekip
2. Cinsiyet b. Tiim&riin yerlesim yeri b. Deneyimli merkez
2. Mikroskopik ozellikler c. Merkezin yillik olgu hacmi
3. Genetik a. Histolojik grade d. Dogru teknik
p 53 geni b. Miisindz adenokarsinom e. Tiimér perforasyonu
K-ras c. Tash yiiziik hiicreli karsinom 2. Onkolojik tedavi
d. Lenfatik, vaskiiler ve perintral a KT
4.Karsinoembriyonik invazyon b. RT
antijen (CEA) 3. Evre (pTNM) c. KRT

Tablo 9. Rektum kanserinde prognozu etkileyen faktorler

2.4.6. Rektum kanserinde tedavi

Glnumizde hala en etkin tedavi yontemi cerrahidir. Ancak adjuvan tedavinin
etkinliginin gosterilmesi ile neoadjuvan tedavide giindeme gelmistir. Rektum kanseri cerrahisi
lokal eksizyonlardan genis radikal rezeksiyonlara hatta pelvik ekzantrasyonlara kadar giden
genis bir cerrahi yelpazeyi olusturur. Iste bu kadar degisik ve genis ameliyatlarm yapilacag
bu dar sahada hangi hastaya hangi cerrahinin uygulanacagina ve cerrahi girisim 6ncesi guncel
olan neoadjuvan tedavinin uygulanip, uygulanmayacagmna karar vermek icin ameliyat
oncesinde hastanin ¢ok iyi degerlendirilmesi ve kanserin dogru bir sekilde evrelendirilmesi

gerekir.
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2.4.7. Cerrahi girisimin amaclari

Esas amag¢ hastanin yasamini, hastaliksiz bir sekilde siirdirmek ve kanser nedeni ile
yasamini kaybetmesini Onlemektir. Bunu saglayabilmek i¢in de uzak metastazi olmayan
hastada kanserli hiicrelerden olusan tiimoriin etrafinda yeterli miktarda saglam bir doku
birakarak o bolgenin lenf sistemini de igine alarak en-blok halinde ¢ikarilmasidir. “Kiir’den
s0z edebilmek icin lokorejional niiks ve uzak metastaz olmaksizin hastanin, hastaliksiz bir

sekilde en az bes y1l gegirmesi gerekir.

A.B.D.’de yapilan bir ¢alismada iilke genelinde rektum kanseri cerrahisinde sfinkter
koruyucu cerrahi (SKC) oraninin %50’ler dolayinda oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebinin
genel cerrahlarin rektum cerrahisindeki deneyimsizliginin ve bu konuda &zellesmemis
kliniklerin az sayida hasta ameliyat etmelerinin oldugu saptanmustir. Ote yandan N.Williams
ve ark. Ingiltere’de benzer aragtirmayi yaptiklarinda SKC’nin %75 dolayinda oldugunu
bulmuslar ve kendi iilkelerindeki bu iyi sonucu ingiltere’deki devlet saglik 6rgiitiiniin aldig1
karar geregi rektum kanserli hastalarin bu iste deneyimli merkezlere yonlendirilmeleri ile

aciklamuglardir (77,78).

Giliniimiizde tiimor Ozellikleri uygun olan olgularda lezyonun 1 cm altina kadar
inilmesinin yeterli olabilecegi birgok arastirici tarafindan ortaya konduktan sonra SKC
oranlar1 daha da artmis ve intersfinkterik koloanal ameliyatlarin da giincellesmesi ile bu oran
artmistir (79,80) .

Rektum kanseri cerrahisinde cerrahi en ¢ok korkutan komplikasyon anastomoz

kacagidir. Anastomoz kagagi riski %4-30 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (81).

Anastomoz kagaklar1 sadece radyolojik tetkikle saptanabilen klinik belirti vermeyen
basit kacaklar ile yasami tehlikeye sokan, bazen hastanin tekrar ameliyat olmasina neden olan
ciddi kacaklara kadar giden bir yelpaze goOsterebilir. Alt 1/3 rektum timorleri rezeksiyonu
sonucu yapilan anastomozlarda, anastomoz kacagi %10-25’e kadar ylkselirken (st ve orta
bolimlerde bu oranlar %2-4 arasindadir (81,82).

Ameliyat sirasinda kacinilmasi gereken endnemli komplikasyon, presakral venlerden
olusacak kanamalardir. Seksliel ve (riner bozukluklara, rektum kanseri ameliyatlarinda

yapilacak sinir kesileri neden olur. Ameliyat sonrasi erken devrede karsimiza ¢ikacak mesane
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disfonksiyonlar1 ile ge¢ devrede gorilecek ejekilasyon ve ereksiyon sorunlari hastanin ciddi
sekilde yasam Kkalitesini bozar (83). Loko-rejionel niiks, rektum kanseri ameliyatlarindan

sonra %3-30’lara kadar ¢ikabilen oranlarda gorilmektedir (84).

Lokal niiks i¢in en onemli faktorler; hastaligin evresi, timortn 6zellikleri, cerrahi teknik ve
cerrahin deneyimi gelir. Total mezorektal eksizyon ile, RO rezeksiyon yapilan hastalarda niiks
%3’lere kadar gerilemistir. Ote yandan anastomoz kagaklarinda oldugu gibi alt 1/3 rektum
kanserlerinde goriilen niiks orani, iist 2/3’lere gore daha fazladir (85,86).

Hastaligin ¢ok ilerledigi haller ile hastanin genel durumunun radikal bir ameliyata
uygun olmadigi durumlarda yakinmalar1 azaltmak i¢in bazi palyatif girisimler (Stent, stoma
acilmasi gibi) gerekebilir.

Cerrahi girisimin amaglari su sekilde 6zetleyebiliriz;

* Kiiratif sonuca yonelik olmali,
* Barsak devamliligi i¢in anal sfinkter mekanizmasi korunmali,

* Anastomoz kagagi, seksiiel ve triner bozukluklar ile kanama gibi komplikasyonlardan

kaginmali,
* Loko-rejional niikse yol agmamali,

* Gerektiginde palyatif cerrahi uygulanmali.

2.5. NEOADJUVAN TEDAVI

Rektum adenokarsinomlar1 kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT)’ye duyarh tiimorlerdir.
Kemoterapi ve radyoterapinin neoadjuvan uygulanmasimnin adjuvan tedaviye {stiinliikleri

soyle siralanabilir (87,88).

e Negatif sinirlarla ¢ikartilamayacak tiimorlerde kiigiilme saglayarak anrezektabl

veya sinirda rezektabl olan tiimdrlerin rezektabilite oranlarini yiikseltmesi,

e Evre gerilemesiyle distal yerlesimli timorlerde tiimor boyutunun kiiciiltiilerek

sfinkter koruyucu ameliyat sansini artirmasi,
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e Vaskiiler yapilarin bitiinliigiinlin korunmasi1 nedeniyle tedavi etkinliginin

artmasi,
e Patolojik tam yanit olasiligi,
e Tedavinin tamamlanma oranlarinin daha ytiksek olmasi,
e Toksik yan etkilerin daha az olmasi,
e Lokal kontrol ve hatta sag kalim oranlarinda artma saglanabilmesidir.

T3-T4, veya lenf nodu tutulumu olan rektum tiimoérli hastalarda neoadjuvan tedavi
endikasyonu vardir. Bu hasta grubunda ameliyat oncesi doénemde KT ve/veya RT
uygulanmali ve ameliyat sonrasi donemde de KT rejimi tamamlanmalidir. Eger bu tedavi

miimkiin degilse patolojik evreleme sonrasi adjuvan tedavi yapilmalidir.

Mevcut veriler, evre 11 veya Il rektum kanserli hastalar igin surekli 5- FU inflizyonuyla
birlikte preoperatif neoadjuvan es zamanli radyoterapi izleyen total mezorektal eksizyonla
yapilan radikal rezeksiyon yaklagimini desteklemektedir. Ekstramural penetrasyonu ve/veya
rejyonel lenf bezi tutlumu olan rektum tlimdrleri neoadjuvan tedavi igin adaylardir (89).
Neoadjuvan Tedavinin preoperatif olasi avantajlari; T4 lokal ileri evre rektum timorlerinde
kuratif radikal rezeksiyona olanak saglayacak sekilde evre ve boyutsal olarak tumdrin
gerilemesi ve asagi yerlesimli tiimorlerde sfinkterlerin korunabilmesi olarak Ozetlenebilir
(90).

Neoadjuvan RT iki temel protokole gore uygulanmaktadir. Kisa siireli, glinliik 500cGy
olarak toplam 2500cGy olmak (izere veya uzun sireli, gunlik 180cGy, 25 glin boyunca
toplam 4500 cGy olmak fiizere iki sekilde uygulanmaktadir. Uzun siireli rejimde tedavi
bittikten 6-8 hafta sonra cerrahi girisim yapilmalidir. Kisa siireli RT uygulamasinda ise tedavi
bitiminden on giin sonra ameliyat planlanmalidir. Bu uygulamada RT nin tiimor hiicrelerinin
canliligin1 azaltic1 etkisinden yararlanilmakta ve ameliyat sirasinda g¢evreye olabilecek
implantasyonun engellenmesi amaglanmaktadir. Kisa siireli ve uzun siireli protokolde
uygulanan dozlar, biyolojik etkinlik yonlinden esittir. Genellikle Kuzey Avrupa iilkeleri
tarafindan tercih edilen kisa siireli radyoterapide kemoterapi uygulanmayip, tedavi bittikten
on giin sonra cerrahi girisim yapilmaktadir. Uzun siireli protokol ise iilkemizde ve
Amerika’da tercih edilmekte olup radyoterapi kemoterapi ile kombine edilmekte olup tedavi
bittikten sonra RT etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in 4-6 hafta beklenmektedir.
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Total mezorektal eksizyon (TME) ile birlikte uygulanan preoperatif RT’nin lokal

kontrolii sagladigi, fakat genel sagkalim tizerine etkisi olmadigi gosterilmistir (91,92).

Isvec rektal kanser calismasi sonuglarina gore, kisa siireli neoadjuvan radyoterapi ile
daha iyi lokal kontrol saglandig1 ve buna bagli olarak sagkalim oraninin uzadigi gosterilmistir.
Bu ¢alismada hastalar randomize edilerek bir gruba radyoterapi verildikten bir hafta sonra
cerrahi uygulanmis, diger grup ise RT yapilmaksizin ameliyat edilmistir. Bes yillik takip
sonucunda RT alan grupta lokal niiks ve sagkalim sadece cerrahi yapilan gruba gore anlamli

derecede daha iyi bulunmustur (93).

Radyoterapi ile amag¢ eger evre diislirme ve buna bagl sfinkter korunmasi ise,
konvansiyonel dozda RT ve RT bitiminden 4-6 hafta sonra cerrahi 6nerilmektedir. Bunun iki
nedeni vardir: Birincisi radyasyona bagli akut yan etkilerin diizelmesi, ikincisi ise evre
gerilemesi i¢in gereken zamandir. RT sonrasi cerrahi tedavinin zamanlamasi konusunda

literatiirde farkli yaklasimlar mevcuttur.

Isve¢ ve Hollanda calismalarinda kisa dénem RT’ yi takiben hemen cerrahi
uygulandiginda klinik ve patolojik tiimor yanitinda belirgin degisiklik olmadigi gosterilmistir
(93,94).

EORTC 22921 c¢alismasinda ise preoperatif RT grubu ile preoperatif KRT grubu
karsilagtirilmistir. KRT grubunda sadece RT verilen gruba gore akut toksik etkilerde 1limli
derecede artma saptanmistir. Bes yillik genel sagkalim oraninda %10 luk bir artis
saptanmistir. Yine bes yillik takip sonucunda KT nin patolojik tam yanit oranini artirdigi,
sfinkter korunma oraninin ayni oldugu, ve lokal niiks oraninda belirgin diisme oldugu

saptanmugtir (95).

2.6. REKTUM KANSERINDE CERRAHI TEDAVI

Rektum kanseri bolgesel kaldigi zaman yiiksek oranda tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Hastaligin baslica tedavisi cerrahidir ve olgularin yaklasik % 45’inde tek basina cerrahi ile

hastaliksiz sagkalim elde edilir (101).

Radikal cerrahide tiimorlii bagirsak boliimii ile birlikte mezorektum ve bolgesel lenf
ganglionlarinin bir biitiin halinde ¢ikarilmasi amaclanir. Rezeksiyon sinirlar1 sadece distalde
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degil, biitiin yonlerde tiimorden yeterince uzakta olmalidir. Uygun olgularda cerrahi oncesi

neoadjuvan tedavi i¢in hasta multidisipliner olarak degerlendirilmelidir.

Sec¢ilmis olgularda yapilan lokal eksizyon haricinde baslica iki grup ameliyat
uygulanir: Abdominoperineal rezeksiyon veya sfinkter koruyucu ameliyatlar. Glnimuzde her

iki yontemde agik ve laparoskopik yontemlerle yapilabilmektedir.

2.6.1. Total Mezorektal Eksizyon

Rektum kanseri tedavisindeki teknik gelismelerden 6nceki donemlerde lokal niiks orant,
timoriin organ duvarindaki yayginligina ve lenfatik tutuluma bagli olarak % 20 ile % 50

arasinda degismekteydi (96).

Onceleri lokal niikslerin anastomozun distal ucundan kaynaklandig: diisiiniilmekteydi.
Gilintimiizde ise lokal niikslerin énemli bir kisminin ilk rezeksiyon sirasinda pelvis duvarinda
kalan tiimor artiklarindan kaynaklandigina inanilmaktadir (Cevresel cerrahi sinir pozitifligi).

Giiniimiizde bir¢ok seride lokal niiks oranlar1 %4-5 civarinda bildirilmektedir (97).

Lokal niiks oranmin azalmasinda deneyim ve beceri kadar iki 6nemli kavramin
anlasilmas1 ve cerrahi teknigin bu kavramlarla yeniden sekillenmesi de etkili olmustur.
Bunlar; mezorektumun total olarak ¢ikarilmasi ve negatif cevresel cerrahi sinir elde

edilmesidir (98) (Tablo 10).

Mezorektum Defekt Konilesme CCs

Saglam, diizgiin

Tam ) En fazla Smim Yok Saglam, diizenl
yiizeyli
Orta derece

Tama yalan hacimli, diizensiz | Musc. propria segilemiyor Orta derece Diizensiz
sturl

Eksik Az hacimli Musc. propriadan derin Orta-belirgin Diizensiz

Tiim pryes taze olarak biitiin ve kesit alimp fiksatdr ilave edilerel vorumlanmalidir.

Tablo 10. Total mezorektal eksizyon piyesinde kalite ve biitiinliik degerlendirmesi
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Moynihan tiimériin lenfatik yayiliminin inferior mezenterik arter (IMA) kokiindeki
lenfatikler iizerinden oldugunu diisiindiigii icin IMA’i sol kolik dali verdikten hemen sonra

baglamay1 6nermistir (99).

Moynihan’in anterior rezeksiyon i¢in uyguladigi bu yontem TME’ninde ana ilkesini
olusturmaktadir. Mezorektumun sinirlarin1 belirleyen yagl gozeli dokudan olusan bu ¢alisma
planinin (kutsal plan) korunmasi, iiriner, seksiiel ve dolagimda dnemli olan ¢evresel yapilarin
korunmasini sagladig1 gibi, dolayisi ile mezorektumun “en-bloc” ¢ikarilmasini saglar. Teknik
acidan onceden uygulanan kiint diseksiyon yerine keskin diseksiyonun kullanilir hale gelmesi

mezorektum biitiinliigiiniin korunmasi i¢in 6nemli olmustur (100) (Sekil 13, Sekil 14).

Sekil 13. Yetersiz TME plani

Sekil 14. Uygun TME plam
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2.6.2. Abdominoperineal rezeksiyon (Miles Ameliyati)

Sigmoid kolon ve mezosunu, rektum ve mezorektumu, levator ani kasinin énemli bir
boliimiinii, anal sfinkterleri, aniisii, anal kanali ve ¢evredeki deri ve derialti dokusunu, organin
lenfatikleri ile birlikte bir biitiin halinde ¢ikaran girisimin adidir. Genellikle alt sinir1 ile linea
dentata arasinda 5 cm’den az mesafe olan kanserlerde uygulanir. Guniimizde uygulanan
neoadjuvan tedavi ve gelisen cerrahi teknik olanaklarla bu sinir daha distale tagmmaistir.
Anastomozu imkansiz kilacak dar pelvis, sismanlik, anal sfinkter yetersizligi, timorin
dogrudan sfinkterleri tutmasi, kot differansiye biiyiik tiimorler gibi durumlarda

abdominoperineal rezeksiyon tercih edilmektedir.
2.6.3. Sfinkter koruyucu ameliyatlar

Rektum kanserinde rektumun pelvisteki konumu ve etrafindaki yapilar nedeniyle kolon
kanserinde oldugu gibi genis rezeksiyonlar yapmak ¢ogunlukla miimkiin olamamaktadir. Anal
sfinktere ve iirogenital sistemi inerve eden sinir yapilarina yakin komsuluk tiimorsiiz cerrahi
siir elde ederek kiiratif rezeksiyon yapilmasii zorlastirir. Son yillarda staplerlerin yaygin
olarak kullanilmaya baglanmasiyla birlikte abdominoperineal rezeksiyon uygulanma oranlari
azalmis, buna karsin hastaligin lokal kontroliinde gerileme olmamustir. Yapilan ¢alismalarda
artan merkez hacmi APR ile ters orantili bulunmustur. Diisiik hacimli merkezlerde APR orani
% 46,3, orta hacimli merkezlerde % 41,3, yuksek hacimli merkezlerde % 31,8 saptanmuistir
(102).

Orta ve distal rektum tiimorlerinde, rektum 6nce arkadan, daha sonra sag ve soldan, en
sonunda da onden TME ilkeleri dogrultusunda levator kaslara kadar serbestlestirilir.
Proksimal rektum tiimoérlerinde diseksiyon TME ilkeleri dogrultusunda tiimoriin distal ucunun
5 cm altina kadar uzatilir. Rektum ve mezorektum bu mesafeden eksene dik olarak kesilir

(kismi mezorektal eksizyon).

IMA’in aorttan ¢iktigi yerden baglanmasi cerrahinin kiiratifligi kadar yeterli kolon
mobilizasyonu saglamak icin de gereklidir. Ozellikle asag1 anastomoz yapilacaksa sol
kolonun, splenik fleksura ve transvers kolonun sol yarisinin serbestlestirilmesi anastomoz

gerginligini azaltmak agisindan 6nemlidir. Kolon, inen kolon-sigmoid kolon bileskesinden
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kesilir. Anastomoz levator kaslar veya linea dentata hizasinda gerceklestirilir. Anastomoz
stapler veya elle yapilabilir. Anastomoz bagirsak uglarinin iyi kanlandigi ve gerginliksiz
anastomoz yapmanin miimkiin olabilecegi durumlarda uygulanmalidir. Eger anal sfinkter
fonksiyonlar1 yeterli degilse veya tiimoriin anal sfinktere yakin komsulugu nedeniyle sfinkter
fonksiyonlar1 korunamayacaksa, anal sfinkterler de rektumla birlikte ¢ikartilarak ug¢ kolostomi

acilir.

2.6.4. Rektum kanseri cerrahisinde komplikasyonlar

Rektum kanserinin cerrahi tedavisi sonrasinda hayati tehdit edebilecek bir¢ok potansiyel
komplikasyonla karsilasilabilir. Bu komplikasyonlar; anestezi ile ilgili komplikasyonlar,
solunum sistemi ve kardiyovaskdler sisteme ait komplikasyonlar gibi tim intraabdominal
girisimlerde goriilebilecek komplikasyonlar disinda rektum cerrahisiyle iliskili de olabilir.
Rektum kanserinin cerrahi tedavisi sonrasinda yara enfeksiyonu, intraabdominal

enfeksiyonlar ve anastomoz kagaklar1 gozlenebilir.

Sfinkter koruyucu girisimlerde morbidite % 40-50, mortalite ise % 1-3 dolaymdadir
(103). Anastomoz kagagi, presakral venlerden kanama, pelvik infeksiyon, anastomoz darligi,
inkontinans, mesane disfonksiyonu, impotans, retrograd ejekiilasyon ve kesi yeri fitig1
ameliyat sonrasi donemde goriilebilen baslica komplikasyonlardir. Mesane disfonksiyonu ve

seksUel disfonksiyon otonom sinirlerin yaralanmasina bagl goriilebilir.

Bir sistematik reviewde yara enfeksiyonu oran1 %7, anastomoz kagagi oran1 %11, pelvik
sepsis orant %12 ve postoperatif 6lim orant %2 olarak bildirilmistir. Fekal inkontinans ise

literatiirde %3 ile %63 arasinda bildirilmektedir(103,104).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya baslamadan once yerel etik kurul onami (No: 7/11) alinmis olup,
hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmistir. Ekim 2010 — Nisan 2012 tarihleri arasinda
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Kliniginde endoskopik biyopsi
ile rektum kanseri tespit edilen 30 hasta ¢alismaya alinmistir (20 erkek, 10 kadin, yas
ortalamas1 60 (38-78). Hastalarin tiimiine tan1 konulduktan sonra pelvik MR, PET-CT ve
ERUS ile gorintileme uygulandi. 21 hastaya neoadjuvan tedavi uygulandi, 9’una primer
cerrahi uygulandi. Neoadjuvan alan hastalarda tedavi sonrasi 4-6. haftada sonra pelvik
manyetik rezonans, endorektal ultrasonografi ile regresyon agisindan degerlendirildi.

Histopatolojik inceleme evrelendirilmeleri cerrahi sonrasi yapildi..

3.1 . ERUS Hasta Hazirh@: ve Yontem: Endoskopik islemler Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 AD, Gastroenteroloji Klinigi, Endoskopi Unitesinde
yapildi. Hastalara iglem oncesi barsak temizligi olarak sulu lavman uygulandi. Oral yolla
hazirlik yapilmadi. T ,N evreleri ve Mezorektum dis1 lenf nodlart kaydedildi. Bes mm’den

biiyiik, malign goriiniimlii, elastisitesini kaybetmis lenf nodlar1 malign olarak kabul edildi

(tablo11).

uTl T{im6r submukoza ile sinirlt (ilk 3 tabakanin tutulumu)

uT2 Tiimdr muskularis propriayi infiltre etmis, ancak asmamis (4. tabakanin tutulumu)
uT3 Perirektal yagli alanin tutulumu (4. tabakanin asilmasi)

uT4 Komsu organlara infiltre

uNo Lenf nodu tutulumu yok

uN1 Lenf nodu tutulumu var

Tablo 11. Ultrasonografik olarak Rektum timaorunin evrelemesi
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3.2. Pelvik MR Hasta Hazirh@1 ve Yontem: Radyolojik islemler Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji AD’nda yapildi. Inceleme 06ncesi hastalara barsak
temizligi uygulanmasina gerek duyulmadi. Hastalar 1,5 Tesla MR Cihazinda (Siemens
Avanto) faz sirali govde sargisi (phased array body coil) kullanilarak aksiyal, koronal ve
sagittal planda, yag baskisiz, T2A fast spin echo sekanslari ile goriintiiler elde edildi. Cekimde
rektuma hava ya da sivi verilmedi. Antispazmodik medikasyon ve intrarektal kontrast madde
kullanilmadi, intravendz kontrast uygulandi. Hastalar i¢in T evresi ve lenf nodu sayisi
saptand1 ve kisa eksen uzunlugu ile uzun eksen/kisa eksen oranlar1 kaydedilerek kisa eksen
cap1 5 mm den biiyiik ve diizensiz kenar 6zelligi gosteren lenf nodlar1 patolojik kabul edildi.

Mezorektum dis1 (pelvik duvar , obturatuar, internal iliak, aort ¢evresi) lenf nodlar1 kaydedildi

(Tablo 12).

mT1 Tiimo6r submukoza ile sinirh

mT2 Tiimor muskularis mukozayi istila etmis, fakat agsmamis
mT3 Tiimor perirektal yagl dokuyla iligkili

mT4 Tumor etraf dokulara invaze

mNO Lenf nodu tutulumu yok

mN1 Lenf nodu tutulumu var

Tablo 12. MR ile rektum timorinin evrelemesi

3.3. PET-CT hasta hazirh@ ve yontem: Islemler Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi, Niikleer Trp ABD’nda yapildi. Incelemede barsak temizligine gerek duyulmad:. 4
saat aclik ve 12 saatlik seker yoksunlugu sonrasi ¢ekimler uygulandi. Hastalara oral olarak
kontrast madde verildi. Hastalara 16 dedektorli Pet-CT cihazinda (Siemens biograph) ¢ekim
uygulandi. Goriintilleme amaciyla insan viicudundaki glikoz (seker) molekiiliine benzer bir
maddenin (FDG), radyoaktif bir madde (flor 18) ile isaretlenmesi sonucu elde edilen ilag
damar yolundan uygulandi. PET-CT ile yapilan evreleme sintigrafi ve tomografi goriintiileri

esliginde yapildi. Lokal ve sistemik bulgular kaydedildi.
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3.4. DWORAK tumor regresyon grade: TUmor regresyon grade (TRG) ilk kez Mandard ve
ark. (105) tarafindan Osefagus kanseri i¢in tanimlanmis olup Dworak tarafindan rektal
kanserlere adapte edilmistir (106). Dworak TRG siniflamast bize tiimdriin neoadjuvan
tedaviye verdigi yanit1 fibrosis-tiimor hiicresi orani parametresini Kullanarak verir. Dworak
TRG siniflamasi tiimoriin neoadjuvan tedaviye yanitin1 gostermede altin standarttir ancak

nodal yayilim ve tiimor invazyonu agisindan bilgi vermez (107-109) (Tablo 13).

Evre-1 Hic timor hiicresi yok, yaygin fibrosis (tam cevap)
Evre-2 Yaygin fibrosis icinde dagilmis timor hiicreleri mevcut
Evre-3 Fibrosis baskin ancak tliimor hiicreleri de mevcut
Evre-4 Kanser hiicreleri baskin, fibrosis de mevcut

Evre-5 Regresyon yok

Tablo 13: Dworak tumaor regresyon evrelemesi

Bu calismada neoadjuvan tedavi almayan hastalar; preoperatif goruntiileme yontemlerinin,
neoadjuvan tedavi alan hastalar ise neoadjuvan tedavi sonrasindaki goriintiileme
yontemlerinin histopatolojik evreleme sonuglari ile karsilastirilmistir. Neoadjuvan tedavi alan
21 hastanin neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasi goriintiilemeleri (MR, ERUS) Dworak evresi

ile karsilagtirilmistir.

istatistiksel Yontemler

Bu ¢alismanin istatistiksel analizleri GraphPad Prisma V.3 progrmai kullanialrak yapilmistir.
Sonuglar, %95 giiven araliginda ve p<0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
Tanimlayic1 metodlar (ortalama, standart sapma, ortanca deger) disindaki grup i¢i ve gruplar
aras1 degerlendirmelerde Fisher Exact test, Friedman kikare testi ve Bonferoni diizeltmeli

Wilcoxon testi uygulanmstir.
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4. BULGULAR

Hastalarin goriintiileme tekniklerinden elde edilen TNM evreleri ile birlikte ameliyat

piyesinin histopatolojik (p) evresi ve Dworak regresyon evresi sonuglari tablo 14°de

gosterilmistir.

22 T2N1MO T2NOMO NEO ALMADI T4N1 NEO ALMADI T3N1IMX -
23 T2NOMO T2NOMO NEO ALMADI T2NO NEO ALMADI T2NOMX -
24 T2NOMO T2NOMO NEO ALMADI T2N1 NEO ALMADI T3NOMX -
25 T3NOMO T2N1MO NEO ALMADI T3NO NEO ALMADI T2NOMX -
26 T2NOMO T2N1MO NEO ALMADI T3N1 NEO ALMADI T3NOMX -
27 T3NOMO T3NOMO NEO ALMADI T3N1 NEO ALMADI T2NOMX -
28 T1INOMO T2NOMO NEO ALMADI TINO NEO ALMADI T2NOMX -
29 T2NOMO T2N1MO NEO ALMADI T2NO NEO ALMADI T2NOMX -
30 T2N1MO T2NOMO NEO ALMADI TIN1 NEO ALMADI T3NOMX -

Tablo 14. Olgularin gériintiileme yontemlerinden elde edilen T, N, M ve Dworak evreleri*.

*(neoadjuvan tedavi gorenler koyu renkle belirtilmistir.)
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PET-CT ile incelenen; 1 hasta T1, 13 hasta T2, 12 hasta T3, 3 hasta T4, 22 hasta NO
ve 8 hasta N1 evrelendi. PET-CT bir hasta hari¢ tum olgularda rektum kanserlerini dogru
gosterdi.. PET-CT goriintiileme teknigi T parametresi igin 12 (%40) dogru evreleme, 10 hasta
icin (%33,3) asag1 evreleme, 8 (%26,6) hasta icin yukari evreleme saglamistir. PET-CT
goriintiileme teknigi N parametresi i¢in 17 (% 56,6) dogru evreleme, 11 (% 36,6) yukari
evreleme , 6 (%20) asag1 evreleme yapmustir.

PET-CT ile yapilan degerlendirmede 3 hastadaki uzak metastaz saptandi (hasta no:1, 4, 10).
Bunlardan ikisi akciger, biri karacigerdeydi. Akciger metastazi oldugu saptanan hastalara
yapilan Ince igne aspirasyon biyopsileri benign geldi. Karaciger metastazi metastazektomi
piyesi degerlendirildiginde dogru tan1 aldi. PET-CT goriintiileme teknigi M parametresi i¢in 1

(%33) dogru evreleme yapmustir.

14 n:13

¥ uT0
B uTl
‘ufl2
ut3
“uT4

n7
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H

ERUS

QN-&G\WE:

Grafik 1. T parametresi icin ERUS evrelemesi

ERUS ile incelenen; 5 hasta TO, 3 hasta T1, 7 hasta T2, 13 hasta T3 ve 1 hasta da T4

olarak evrelendi (Grafik 1).
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Grafik 2. T parametresi i¢cin ERUS sonuglari

Neoadjuvan sonras1 bir hastada ERUS c¢ekilemedigi i¢in bu hasta dislanarak yapilan

degerlendirmede ERUS goriintiileme teknigi T parametresi i¢in 12 (% 41) dogru evreleme, 6

(%20) yukari evreleme , 11 (%38) asagi evreleme yapilmistir (Grafik 2).

n:16

ERUS

Grafik 3. N parametresi icin ERUS evrelemesi

43



ERUS ile yapilan N evrelemesinde ise; 29 hastanin 16°si (%55) NO, 13’1 (%.44) N1
olarak tespit edilmistir (Grafik 3).

20 ERUS N ewe

10

0 . —— 5

DOGRU EVRELEME YUKARI EVRELEME  ASAGIEVRELEME

Grafik 4. N parametresi i¢cin ERUS sonuglari

ERUS goriintiileme teknigi N parametresi icin 16 (% 55) dogru evreleme, 6 (%20)
yukari evreleme, 7 (%24) asagi evreleme yapmustir (Grafik 4).

ERUS ile yapilan degerlendirmede 3 hastada (hasta no:8,19,24) lateral pelvik lenf
nodiilii saptandi. Bu hastalardan birine (hasta no: 19) lateral pelvik lenf nodu diseksiyonu

yapild1 ve ¢ikarilan dort lenf nodunun hepsi negatifti.

n:17

8 & B

o

Grafik 5. T parametresi i¢cin MR evrelemesi
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MR ile incelenen; 3 (%10) hasta T1, 17 (%58,6) hasta T2, 9 (%31) hasta T3 ve 0 hasta
da T4 olarak evrelendi (Grafik 5).
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Grafik 6. T parametresi icin MR sonuglari

Neoadjuvan sonras1t bir hastada MR c¢ekilemedigi i¢in bu hasta dislanarak yapilan
degerlendirmede MR goriintiileme teknigi T parametresi i¢in 9 (%31) dogru evreleme, 16

(%55) asag1 evreleme , 4 (%13) yukari evreleme yapilmistir (Grafik 6).

15

10

ERUS

Grafik 7. N parametresi icin ERUS evrelemesi

MR ile incelenen; 12 (%41) hasta NO, 14 (%48) hasta N1 ve 3 (%10) hasta da N2 olarak
evrelendi (Grafik 7).
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Grafik 8. N parametresi i¢in MR sonuglari

MR goriintiileme teknigi N parametresi i¢cin 15 (%51,7) dogru evreleme, 4 (%13,7) asagi
evreleme , 10 (%34,4) yukar1 evreleme yapilmistir (Grafik 8).

MR ile yapilan degerlendirmede 4 hastada (hasta no:8, 9, 25, 29) lateral pelvik lenf nodu
gozlendi. Bu hastalarin ikisine (hasta no: 9,29) lateral pelvik lenf nodu eksizyonu yapildi. Bu
hastalarin her ikisinden de 15’er lenf nodu ¢ikarildi ve hepsi negatifti.

Calismamizda 30 hastadan sadece birinde tiim batin MR da karacigerde metastaz
saptandi. Bu metastazik kitleden yapilan biyopsi sonucu malign olarak geldi.

Her ti¢ goriintiileme tekniginde elde edilen dogru evreleme sayilari tablo 15°de sunulmustur.

T EVRESI 9(%31) 12 (%40) 12(%41)
N EVRESI 15(%51,7) 17(%56,6) 16(%55)
M EVRESI 1(%3,4) 1 (%3,3) X

Tablo 15.TNM parametrelerine gore hastalarin dogru evreleme dagilimi
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PATOLOJI

Grafik 9. T parametresi icin Patoloji evrelemesi

Piyeslerin histopatolojik incelemesi sonucunda 1 (%0,3) hasta pT1, 11 (%36) hasta
pT2, 16 (%53,3) hasta pT3, 2 (%0,6) hasta pT4 (Grafik 9), 18 hasta (%60) pNO, 10 hasta
(%33,3) pN1, 1 hasta (%3,3) pN2 ve 1 (%3,3) hasta pN3 olarak saptanmuistir.

T, N ve M parametreleri icin birbirleriyle yapilan karsilastirmalart ise tablo 16’da

sunulmustur.

MR v PET 0,47 0,70 1,00
MR v ERUS 0,41 0,79 -
ERUS v PET 0,91 0,91 -

Tablo 16. Tanisal tetkiklerin dogruluk oranlarinin istatistiksel analizi (p<0,05 istatiksel olarak
anlamli olarak kabul edilmistir. T ve N evreleri i¢in ki-kare, M evresi icin fisher exact test
kullanilmustir).

Yapilan istatistiksel analizde her {i¢ goriintiileme tekniginin T,N ve M parametreleri i¢in

anlamli farklilik koymadigi goriilmiistiir (Tablo 16). Neoadjuvan tedavi alan 21 hastada MR
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ve ERUS goriintiileme teknikleri ile yapilan neoadjuvan tedavi dncesi ve sonrasindaki T

evresinde 13 hastada degisiklik saptanmistir (Tablo 17). Her iki goriintiileme tekniginde elde

ettigimiz sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi (MR i¢in p = 0,001, ERUS igin p = 0,001,

3 +2 0 3

Tablo 18).
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Tablo 17. Neoadjuvan tedavi alan ve MR, ERUS goruntileme tekniklerinde T evresinde

farkliliklar saptanan olgular ve bu olgularin Dworak evreleri (evre artis1 “+”,evre azalmasi

ile simgelenmistir).

¢ 9
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MR v DW 0,001

ERUS v DW 0,001

MR v ERUS 0,21

Tablo 18. Neoadjuvan tedavi alan ve MR, ERUS goruntuleme tetkiklerinde T evresinde
farkliliklar saptanan olgularin Dworak timor regresyon evrelemesi ile karsilagtirilmasi
(Friedman kikare ve bonferoni diizeltmeli Wilcoxon test).

Neoadjuvan tedavi alan ve MR, ERUS gorintuleme tetkiklerinden T evresinde
farkliliklar saptanan olgular karsilagtirildiginda her iki goriintiileme tekniginde de anlamli
farkliliklar olustugu saptanmis olup, bu durum her iki goriintileme tekniginin T evresi

degisiminde 6ngori saglamadigini ortaya koymaktadir (Tablo 18).
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5. TARTISMA

Rektum kanserinde modern cerrahi, adjuvan ve neoadjuvan tedaviler ile hastalarin yaklasik
%10’unda lokal niiks ortaya ¢ikar(110). Buna ragmen gilinlimiizde tiimdriin niiks olasiligini
onceden bildiren ve delil degeri tasiyan en 6nemli bulgu teshis esnasinda tiimdriin evresi yani
barsak duvarimi ne kadar penetre ettigi ve lenf bezi tutulum durumudur (111). Lokal nuksin
sag kalim iizerine etkisi olmadigi tartismalidir ancak yasam kalitesini oldukca diisiirmektedir..
Rektum timorinin preoperatif evrelemesi ve tedavi yol haritasinin planlanmasi bu nedenle
onemlidir. Degisik yaklasimlar olmakla birlikte kabul gérmiis yontemler ERUS, Pelvik MR
ve BT’ dir.

Bir¢cok calismada ERUS ile T evrelemesi basarisi % 81-94 olarak bildirilmistir.
ERUS’la yukar1 ve asagi evreleme sirasiyla % 10, %5 olarak (112-114). ERUS’un rektum
lezyonlarini belirlemede dogrulugunu negatif yonde etkileyen klinik durumlardan en 6nemlisi
stenotik timorlerdir (115,116). Adenom ile sadece mukozay1 tutmus, ¢ok erken evre kanseri
ayirmakta giiglilk yasanabilir. Daha o6nce biopsi yapilmis adenom ve T1 tliimorlerin
evrelemesinde hata yapilabilir. Ust evrelemenin en sik nedeni timér etrafinda olusan
inflamatuar hiicre birikimlerinin, desmoplastik degisikliklerin ve hipervaskiilaritenin timor
taklidi yaparak ERUS’ta tiimor invazyonu goriintiisiine yol agmasidir. Ozellikle de pT2
timorler uT3 olarak evrelendirilir. (117). Bizim ¢alismamizda neoadjuvan tedavi sonrasi uT3
olarak belirlenen 10 hastanin 2 sinde(%20) pT2 saptanmustir. BU ¢alismada 30 hastadan 12
sinde (%41) T envrelemesinde dogru evreleme yapilmis olup 6 hastada (% 20) yukari
evreleme, 11 hastada (%38) ise asag1 evreleme sonucu elde edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki
dogruluk oranlart literatiir serilerine gore daha diisiik olarak gbézlenmektedir. Bu sonug bizce
ERUS deneyimindeki yetersizlikten kaynaklanmaktadir.

ERUS ta en biiylik problem yanlis pozitif metastatik lenf nodu varligidir. Biiyiik reaktif bir
lenf nodu goriiniim olarak kolayca malign olarak degerlendirilebilmekte olup, metastatik
kicuk bir lenf noduda gorintilemede atlanabilir (118-120).

Calismamizda 13 hastada (%44) ERUS patolojik lenf nodu saptamistir. ERUS 16 (%55)
hastada patoloji ile uyumlu dogru lenf nodu evrelemesi yapmustir. Bu sonuclar
gostermektedirki, gerek lenf nodlarmin goriintilenmesinde, gerekse goriintiilenmis olan lenf

nodlarimin patoloji ile korelasyonunda yetersizlikler mevcuttur.
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MR ile T evrelemede bildirilen dogruluk oranlar1 % 67-88 oraninda degismektedir.
(53,121, 122). MR’in ERUS’a olan {istiinliigii genis goriintileme alanina sahip olmasidir.
Perirektal yagl doku invazyonu gosteren tiimdrlerde mezorektum, mezorektal fasya ve lenf
nodunu goriintiileyebilmesidir. Lokalizasyon, boyut ya da stenoz durumuna bagiml
olmaksizin tiim rektum kanseri vakalarma uygulanabilir. Bugin i¢in konvansiyonel MR’n
duyarlilik oranlart % 90’1n lizerine, 6zgiilliik oranlar1 % 70-98’e yiikselmistir. (123-125).

MR ile T evrelemede bildirilen dogruluk oranlart % 67-88 oraninda degismektedir.
Bizim calismamizda %31 olarak T evrelemesi dogru saptandi. Bu sonu¢ hastalarin bir
kisminin neoadjuvan tedavi gormesi ve aradan gecen sure ile iliskili oldugu diisiincesindeyiz.
Mezorektal fasyanin degerlendirilmesinde MR’1n etkinligi yiiksek olup cesitli literatiirlerde
mezorektal fasya tutulumunda MR’1n dogruluk oranlar1 % 91-100 arasindadir (126,127).

MR’m lenf nodu degerlendirmesinde yanlis pozitiflik en biiyiik sorundur. Buna sebep
biiyiik, malign goriiniimlii lenf nodlarimin reaktif hiperplazik ¢ikabilecegi veya kiiciik, benign
gorintmlu bir lenf nodunda mikroskopik tiimér invazyonu saptanabilinecegidir. Literatiirde
MR ile lenf nodu tutulumunda dogruluk oranlar1 % 43 ile % 85 arasinda degismektedir.
(128-131). MR goriintilleme teknigi N parametresi i¢in  15(%51,7) dogru evreleme, 4
(%13,7) asag1 evreleme, 10 (%34,4) yukar1 evreleme yapilmistir.

Primer kolon kanserlerinin FDG afiniteleri yiksektir. Bu nedenle PET-CT ile kolorektal
kanserlerin primer tanisi olasidir (132,133). Ancak kolonda izlenebilen fizyolojik FDG
tutulumu ve selim kolon poliplerinin de malignite diizeyinde FDG tutulumu gdstermesi
primer tanida PET-CT nin birincil yontem olmasini ve bir tarama testi olarak kullanilmasini
engellemektedir. Ote yandan endoskopi ve transrektal ultrasonografi gibi daha ucuz ve tanida
etkin metodlarin varhigt primer kolorektal kanserlerin tanisinda PET-CT kullanimini
kisitlamaktadir (134). Kolorektal kanserler uzak metastaz evrelemesinin 6nem kazandigi
timorlerin baginda gelir. Metastaz ve primer tumoérin goruntilenmesinde PET den
faydanilmakta ancak navigasyon es zamanli tomografi ¢ekilmesi ile saglanabilmektedir.

PET- CT’de ii¢ hasta i¢in uzak metastaz oldugu gosterilmistir. PET—CT’ de bahsedilen
metastaz silipheli lezyonlardan ikisi akcigerlerde saptanmistir. Bunlara biyopsi yapilarak
benign nodiil olduklar1 saptanmistir. Bir hastada metastatik lezyon karacigerde saptanmis
olup, ayni seansta metastazektomide uygulanmistir. Ayni zamanda ¢ekilen batin MR
goriintiilemede bu metastatik lezyon saptanmis olup, PET-CT nin bize verdigi bir avantaj

olmamistir. PET-CT uzak organ metastaz acgisindan 3 hastadan 2’sinde (%66,6) yanlis
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pozitiflik vermistir. Bir hastada verdigi izole tek karaciger metastazi ise tedavi stratejimizi
degistirmemistir. Literatirde PET — CT tetkiki bir calismada %17 hastanin evrelemesinde
degisiklik yaparak tedavi yonetimini farklilagtirllmigtir (135,136). Bagka bir 37 hastalik alt
rektum timorli ¢alisma grubunda da %27 hastada tedavi semasinini degistirmistir (137).
Bizim serimizde ise tedavi semasii degistirmemekle birlikte 2 hastaya biyopsi yapilarak

zaman kaybedilmistir.
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6.SONUC

Bu calismada rektum kanserinin ameliyat stratejisini belirlenmesinde ERUS, MR ve
PET-CT goruntuleme tekniklerinin lokorejyonel yayilimi degerlendirmede etkinlikleri
arastirilmis olup her iic teknik arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi
goriilmiistiir. PET-CT uzak metastaz varligim1 belirlemede yiiksek yanlis pozitiflik oranina
sahiptir. Neoadjuvan tedavi goren hastalarda, T evresinin degerlendirilmesinde MR ve
ERUS’un giivenilirligi yiiksek bulunmustur. Konu iizerinde daha genis hasta serileri ile
yapilacak prospektif calismalara ihtiyag vardir. Ozellikle lateral pelvik lenf nodlarinin
preoperatif oalrak goriintiilenmesi ve bunlarin histopatolojik olarak pozitiflik oranlar

ameliyat stratejisinde dnemli olup bu konuda klingimizde prospektif bir ¢caligsma baglatilmistir.
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