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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler erkeklerde prostat ve akciger kanserinden sonra,
kadinlarda meme ve akciger kanserinden sonra iigiincii sikliktadir. Tiim kanserler
arasinda kolorektal kanserler siklik sirasina gore dordiincii sirada bulunmakta, kansere
bagli dliimlerde akciger kanserlerinden sonra ikinci siradadirlar (1). Rektal kanserler
ise kalin bagirsagin ikinci en sik goriilen kanserleridir (2). Batili kaynaklarina gore
rektum kanserleri total kolorektal kanser insidansinin yaklasik %35’ini olusturuyor
olup yilda 15-25 vaka/100.000 sikliginda goriilmektedir. Her iki cinsiyette de siklig
giderek artmaktadir. Yillik mortalitesi 4-10/100.000 olup ortalama tani yas1 70’tir (3).

Kolon ve rektumun embriyolojik kokenleri farklidir. Kolon orta bagirsaktan
koken alirken, rektum arka bagirsaktan koken alir. Embriyolojik, fizyolojik ve
anatomik farkliliklardan dolay1 rektal kanserler proksimal kolon kanserlerinden farkli
molekiiler patolojik mekanizmalara sahiptir ve bu iki lokalizasyondan ¢ikan

kanserlerin ayirt edici 6zellikleri vardir(3).

Rektum, iiglincli sakral vertebra veya sakral promontorium hizasindaki
rektosigmoid bileskeden baglayip anorektal halkada sonlanir. Uzunlugu yaklagsik 15
cm’dir. Kolonoskopi ile anorektal halkadan 6l¢iilebildigi kadariyla <15 cm uzakliktaki
timorler rektal tiimor olarak nitelenir. Tiimorlerin alt sinirlariin anorektal halkadan
uzakliklarina gore alt (<5 cm), orta (5-10 cm), iist (10-15 cm) rektal tiimorler olarak
smiflanir. Farkli kaynaklarda da rektal timorler alt sinirlarinin anorektal halkadan
uzakliklarina gore distal (<5 cm), proksimal (5-15 cm) olarak ikiye ayrilirlar (2).
Timor evrelemede, rezektabilitenin degerlendirilmesi ve cerrahi tipinin

belirlenmesinde rektumun anatomik 6zellikleri ve tlimoriin yerlesimi dnemlidir (3).

Rektum kanseri tanis1 konulduktan sonra ilk yapilmasi gereken lokal yayilim
ve uzak metastazin arastiritlmasi ve ona gore tedavi ve takibin planlanmasidir (1, 2).
Abdominopelvik bilgisayarli tomografi (BT), pelvik manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve endorektal wultrason (ERUS) primer rektal tiimoriin  lokal
degerlendirilmesinde kullanilabilecek goriintiilleme yontemleridir. Uzak metastazlarin
degerlendirilmesinde de akciger BT’si, karaciger MRG’si veya PET (pozitron

emisyon tomografisi) kullanilmaktadir (3).



Rektumun proksimal 2/3’liikk alani peritonla kapli iken distal 1/3’liik bolgenin
serozas1 yoktur. Proksimal rektumun ven6z drenaji portal sistem iizerindendir ve en
sik metastaz yeri karacigerdir. Distal rektumun vendz drenaji ise vena kava inferior
tizerindendir ve en sik metastaz akcigere beklenir (3). Kolon ve rektum arasindaki,
hatta rektumun kendi igerisindeki farkli Ozelliklerden yola ¢ikilarak farkli
yerlesimlerden ¢ikan kanserlerde farkli siiregler ve farkli biyobelirtegler s6z konusu
olabilir. Ornek olarak K-RAS mutasyonlarinin kolon kanserlerinde daha spesifik
oldugu, mikrosatellit instabilite (MSI) 6zelligi gosteren kolon kanserlerinin proksimal

kolona yatkinlik gdsterdigi bilinmektedir (4).

NIH (National Institute of Health-Ulusal Saglik Enstitiisii) biyobelirteg
terimini kanda, diger viicut sivilarinda veya dokularda bulunup normal veya anormal
bir silire¢, durum veya hastaligi belirten biyolojik molekiiller olarak tanimlar. Protein,
DNA, RNA, microRNA, epigenetik degisiklik veya antikor yapisindadir.
Biyobelirteglere 6rnek olarak MSI (kotii differansiyasyon, 5-FU bazli tedavi direnci,
sag kolona yatkinlik, iyi prognoz), kromozom 18 q LOH (loss of heterozygocity)
(varliginda koétii prognoz, tedavi direnci), p53 mutasyonu (varligi kotii prognostiktir),
tedaviyi yonlendirebilecek K-RAS, EGFR, BRAF, PIK3CA gen mutasyonlari,
irinotekan tedavisiyle potansiyel toksisiteyi gosterebilecek UGTI1Al gen
polimorfizmi, VEGF, Ezrin proteini verilebilir (5).

Tiimdr belirteci terimi ise ¢cogunlukla protein ve glikolipid yapisinda olmak
tizere degisik hiicre gelisim evrelerinde karsinogenez sebepli ortaya ¢ikan biyolojik
maddeler olarak tanimlanmistir. Ornek olarak tiimor iliskili antijenler verilebilecek
olup, klinik 6nemi en biyiikk olan gruptur (6). Kolorektal kanserlerde CEA
(karsinoembriyonik antijen) ve Ca 19-9 (karbohidrat antijen) Onemli timor
belirtegleridir. Erken evre hastalikta diisiik sensitiviteleri, diger bazi1 kanserlerde ve
kanser dist durumlarda da artabilmeleri sebebiyle tarama veya tani testi olarak
kullanilmazlar. CEA’nin cerrahi tedavi planlama, tedavi sonrasi takip ve prognozun
on gorlilmesinde, postoperatif takipte dnemi mevcuttur. CEA diizeyinin prognoz
tahmini agisindan preoperatif Olgiilmesi de Onerilmektedir. Diger belirteglerle
kiyaslandiginda rekiirrens ve relapslarin, olas1 uzak metastazlarin erken saptanmasinda
serum CEA diizey takibinin 6nemi mevcuttur (7). Ca 19-9 glikoprotein yapida olup

kolorektal kanserlerdeki sensitivitesi CEA’ya gore disiiktir. Yine de Ca 19-9



yiiksekligi kotii prognoz faktorii olarak degerlendirilmektedir. Zhang ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada serum Ca 19-9 diizeyinin anatomik lokalizasyona 6zel
olarak farkli diizeylerde salgilanabilecegi gosterilmistir. Rektal kanserlerde erken

evrede kolon kanserine gore Ca 19-9 serum diizeyinde anlamli yiikseklik gézlenmistir

(8).

Bu caligmay1 yapmaktaki amacimiz rektum adenokarsinomu primer timor

lokalizasyonu ile serum CEA, Ca 19-9 diizeyleri arasinda iliski varligini1 arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. REKTUM ANATOMISI

Rektum ve anal kanal kalin bagirsagin son kismini olusturur. Kolon orta
bagirsaktan koken alirken rektum arka bagirsaktan koken alir. Rektum pelviste yer
alir. Sakral promontorium veya S3 vertebra diizeyinde baslayip distale dogru 15 cm
kadar uzanir. Rektumun distalde nerede bittigi konusunda farkli bilgiler mevcuttur.
Anatomi kaynaklarinda dentat ¢izgide biter ve anal kanal baslar, ancak cerrahi
kaynaklarinda anorektal halka anal kanala gecis yeri kabul edilir. Anal kanal da
yaklasik 2-4 cm olup anal kivrimda sonlanir. Anorektal halkadan itibaren ilk 5 cm alt
rektum, 5-10 cm arasi orta rektum, 10-15 c¢m arasi ust rektum olarak adlandirilir.
Rektum, sakrum ve koksiksin kavislerine uygun olarak kavisler yapar. Sakrumun
oniinde konkavitesi one bakan flexura sacralis’i olusturur. Asag1 ve arkaya dogru
seyrederek pelvik diyaframdan gecip anal kanal olarak uzanir. Rektumdan anal kanala
gecis yeri koksiks tepesinin 3-4 cm asagisinda bulunur. Rektum ve anal kanalin
birlesme yerinde arkaya dogru olan konkavliga flexura perinealis ad1 verilir. On arka
yondeki bu egriliklere ek olarak rektum yan taraflara da 3 yerde kayma gosterir. Bu
kaymalar rektum liimeninde Houston plikalar1 adi verilen submukozal katlantilar
sebebiyle meydana gelir. Ustteki sag tarafa, en belirgin olan ortadaki sol tarafa,
asagidaki ise saga dogru konveksite gosterir. Rektumun genis olan alt kismina ampulla
recti denilir. Rektum, sigmoid kolondan farkliliklar gosterir. Sigmoid kolonda var olan
haustra coli, appendices epiploicae ve mezenter, rektumda bulunmaz. M. levator ani
pelvik tabanin biiyiik kismin1 meydana getirir. M. levator ani; m. iliococcygeus, m.
pubococcygeus, m. puborectalis olmak iizere 3 pargadan meydana gelir. Pelvik
kavitedeki i¢ organlar1 destekler ve defekasyonu koordine etmeye yardim eder. M.
levator ani tist ramus pubisin arka yiizeyinden baslayip iskiumun i¢ yiizeyine tutunur.
M. puborectalis, anorektal halkanin yapisina katkida bulunur. Anorektal halka internal

anal sfinkterin {ist sinirin1 gdsteren kuvvetli bir kastir (9).

Rektumun sadece proksimal 2/3’ii peritonla Ortiiliidiir. Peritonla ortiili
boliimiin {ist yarisinin 6n ve yan taraflari, alt yarisiin sadece On tarafi peritonla

ortiiliidiir. Rektumun distal 1/3’{inii ise periton kaplamaz. Endopelvik fasya, diger adi



Denonvilliers fasyasi rektumun alt 1/3’linii orter. Periton erkeklerde rektumun 6n
yiiziinden mesaneye atlar ve iki organ arasinda excavatio rectovesicalis denilen ¢gikmaz
olusur. Kadinlarda ise uterusun iizerine atlayarak excavatio rectouterina (Douglas
¢ikmazi) meydana gelir. Peritonun rektum {izerinden 6ne dogru dondiigii yere
peritoneal refleksiyon adi verilir. Bu bolge erkeklerde aniisten 7.5 cm, kadinlarda

aniisten 5.5 cm yukarida bulunur (10).
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Sekil 2.1. Rektum ve anal kanalin koronal kesitten goriiniimii

(www.abdominalkey.com’dan alinmustir)


https://www.clinicalkey.com/service/content/pdf/watermarked/1-s2.0-S0039610909001194.pdf?locale=en_US&searchIndex=

Sigmoid kolonda peritonun kas tabakasina siki tutunmasindan farkli olarak
rektumda periton kas dokusuna sikica tutunmaz, ikisi arasinda bol miktarda yag ve bag
dokusu bulunur. Mezorektum rektumu ¢evreleyen yagli dokudur (Sekil 2.2). Rektum
kanseri cerrahi yontemlerinden biri olan total mezorektal eksizyonda Onemli bir
yapidir. Olasi metastatik lenf nodlarin1 ve kan damarlarini igerir. Mezorektum siniri
belirgin kollajenoz lifli bir yapiyla sarilidir. Buna mezorektal fasya denir. Mezorektal
fasya, visseral fasya olup presakral fasya ise parietal fasyadir. S4 diizeyinde
mezorektal fasya ile presakral fasya dens bir bag doku ile baglanir. Buna Waldeyer’s

fasyasi (retrosakral fasya) ad1 verilir (10).

— Peritoneal cz

Low rectum Mid rectum ngh_rectum
Sekil 2.2. Anatomik lokalizasyona gore mezorektum

(www.radiologyassistant.nl’den alinmstir)

Rektumun arteryal dolasimi: Superior, orta ve inferior rektal arterlerle
beslenir. Abdominal aorta bifurkasyondan 6nce son dal1 olan inferior mezenterik arteri
verir, inferior mezenterik arterin bir dali olan superior rektal (hemoroidal) arter ile
rektum ve anal kanalin iist 1/3’ii beslenir. Internal iliak arterin bir dali olan orta rektal
(hemoroidal) arter ile distal rektum ve proksimal anal kanal beslenir. Internal pudendal
arterin bir dali olan inferior rektal arter ise distal rektum ve anal kanali besler. Bu
arterler kendi aralarinda anostomoz yaparlar, bu sayede rektal iskemi insidansi

diisiiktiir (9).

Rektumun venoz drenaji: Rektumun vendz drenaj1 portal veya kaval sistem

tizerinden gergeklesir. Rektum iist bolmiinden baslayan venler birleserek superior


about:blank

rektal (hemoroidal) veni olusturur ve inferior mezenterik vene dokiiliir. Orta béliimden
baslayan venler birleserek orta rektal (hemoroidal) veni olusturur, internal iliak vene
drene olur. Rektum alt kisimdan gelen venler ise verleserek inferior rektal
(hemoroidal) veni olusturur, pudendal vene dokiiliir (9). Boylece proksimal rektumun
vendz drenaji portal ven iizerinden olurken distal rektum sistemik venlere yani vena

kava inferior tizerinden drene olur.

Rektumun lenfatik drenaji: Arteryal dolasimi takip eder. Superior rektal
lenfatikler retroperitondaki inferior mezenterik lenf nodlarina drene olur. Lateral

bolgeler, orta ve alt rektum ise internal iliak lenf nodlarina drene olur (9).

Rektumun Innervasyonu: Otonom sinir sistemi ile uyarilir. Sempatik uyar1y1
saglayan sinirler medulla spinalisin L1-2-3 segmentinden cikar. Preaortik pleksusu
olusturup kaudale seyrederek mezenterik pleksusu olusturur. Oradan rektuma ulasir.
Parasempatik uyariy1 saglayan sinirler S2-3-4 sinir kokiinden (nervi erigentes) ¢ikar
ve anteriora gider, pelvik pleksusu olusturmak tizere sempatik sinirlerle birlesir. Pelvik
pleksus levator ani kasinin superolateralindedir. Pelvik pleksus iiriner, genital organlar

ve rektumu uyarir (9).
Rektumun Histolojik Tabakalar

Histolojik olarak rektum kalin bagirsagin diger kisimlart ile benzerdir.

Mukoza, submukoza, muskularis propria ve serozasi bulunur.

Mukoza: Silindirik epitel hiicreleri ve goblet hiicreleri ile; tipik intestinal epitel
ile ortiiliidiir. Anal tranzisyonel zonda kolumnar epitelin yerini ¢ok katli yasst non
keratinize epitel alir. Epitel tabakadan sonra kan ve lenfatik damarlardan zengin bag

doku (lamina propria) ve ince kas tabakasi (muskularis mukosa) yer alir (9).

Submukoza: Submukoza gevsek bir bag doku olup kan damarlari, lenfoid
folikiiller ve parasempatik liflerden olusan submukozal Meissner pleksusu yer alir.

Rektal ven6z pleksus mevcuttur (9).

Muskularis propria: Internal sirkiiler ve eksternal longitudinal kaslar ve
aralarinda Auerbach pleksusu denen parasempatik gangliyonlar yer alir. internal

sirkiiler kas tabakasi eksternal anal sfinkteri meydana getirir (9).



Seroza: En dis tabakadir. Proksimal kisimda periton olup distal kisimda
yoktur(9).

MRG ve ERUS ile rektal tiimoriin lokal yayilimi degerlendirilirken, rektumun
mikroskobik anatomisi incelenir. T2A sekansinda gbzlenen en igteki hiperintens
tabaka mukoza ve submukozadan meydana gelir. MRG ile bu ikisi ayirt edilemezken,
ERUS ile ayirt edilebildigini ve edilemedigini belirten farkli kaynaklar mevcuttur.
Disa dogru T2A sekansinda hipointens ve hiperintens olan iki tabaka sirasiyla

muskularis propriya ve perirektal yag dokudur (11).

2.2. REKTUM KANSERI
2.2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler erkeklerde prostat ve akciger kanserinden sonra,
kadinlarda meme ve akciger kanserinden sonra tigiincii sikliktadir. Tiim kanserler
arasinda kolorektal kanserler siklik sirasina gore dordiincii sirada bulunmakta, kansere
bagl éliimlerde akciger kanserlerinden sonra ikinci siradadirlar (1). Ulkemizde 2016
yilinda yayinlanan kanser istatistiklerine gore de kolorektal kanserler hem erkek, hem
kadinlarda ticlincii siklikta goriilmektedir (12). Kolorektal kanserler igerisinde
proksimal kolon kanserlerinden sonra rektum kanserleri siklik acisindan ikinci
siradadir. Ozellikle gelismis iilkelerde daha sik goriilmektedir. Tarama ydntemlerinde
gelisme ve bireylerin bilgilenmesi ile hastaligin insidanst yillik olarak %3 artis
gostermektedir. Kolon kanserlerinden farkli olarak rektum kanserlerinde tan1 yas1 daha
kiigiik olup ortalama tan1 yas1 erkeklerde 63, kadinlarda 65°tir, genetik yatkinlik s6z
konusuysa ¢ok daha erken yaslarda goriilebilmektedir (13).

2.2.2. Polipler ve Molekiiler Patogenez

Kolorektal kanserler kromozomal instabilite (CIN), CpG adacik metilator
fenotipi (CIMP), MSI olmak iizere 3 farkli mekanizma veya bunlarin kendi arasinda
kombinasyonuyla meydana gelir. Klasik CIN yolagi adenomatdz polip gelisimine yol
acar. Adenomatdz polipler disinda nonneoplastik hamartomlar ve hiperplastik polipler

de polipoid goriiniimde olup, premalign karakterde olanlar sadece adenomat6z



poliplerdir. Adenomatéz polip karsinogenezinde k-ras protoonkogen nokta
mutasyonu, DNA hipometilasyonu, APC gen mutasyonu, 18. kromozom uzun kolunda
yer alan DCC gen mutasyonu, p5S3 tiimor supresér gen mutasyonu gibi bir¢ok
molekiiler degisiklikten bahsedilmektedir. Adenomatdz polipler villoz, tiibiiler ve
tiibtilovilloz adenom olmak tizere lige ayrilirlar. Villoz adenomlar tiibiiler adenomlara
gore en az li¢ kat daha yiiksek siklikta malignlesiyor olup boyutlarina, sapli ya da sesil
olmalarina, displazi derecesine bagl olarak malignite riski olusturmaktadirlar. CIMP
yolaginda MGMT, MLH1 gibi farkli tiimor supresor genlerin hipermetilasyonu olur.
BRAF mutasyonu ile ve mikrosatellit instabilitesi ile iligkilidir. Mikrosatellit
instabilitesi ise DNA mismatch tamir genlerinde bozukluk sonucunda gelisir. Lynch
sendromu patogenezinden de mikrosatellit instabilite sorumludur. Ancak kolorektal
kanserlerde saptanan mikrosatellit instabilite ¢ogunlukla sporadiktir. Mikrosatellit
instabil tiimorler daha ¢ok proksimal kolona yatkindir, differansiyasyon kotiidiir.

Ancak prognozlart mikrosatellit stabil olanlardan daha iyidir (14).

2.2.3. Etyoloji Ve Risk Faktorleri

Kolon ve rektum kanserlerinin gelismesinde birbirinden farkli genetik ve
cevresel etkenlerden bahsedilmektedir. Aile hikayesinin rektum kanserine gore kolon
kanserinde daha gii¢lii bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (15). Ailesel adenomatoz
polipozis (FAP) sendromu, herediter non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC-
herediter gegisli kolorektal kanserin en sik sebebi) ve MUTYH-iliskili polipozis
(MAP) ailesel kolon kanserlerine 6rnek olarak verilebilir. K-ras mutasyon prevalansi
ve pS3 gen mutasyon paternleri rektal kanserlerde kolon kanserlerine gore farklidir.
Distal kolon ve rektum kanserlerinde karsinogenez daha ¢ok adenomatdz polip
tizerinden olup proksimal kolon kanserlerinde de-novo yolaklar daha onemlidir.
FAP’1n daha agirlikla distal kolon ve rektum, HNPCC’nin daha agirlikla proksimal
kolondan gelismesi bu bilgiyi destekler niteliktedir (16).

Yas ve cinsiyet kolorektal kanserlerde 6nemli risk faktorleridir. Uzun boyla
kolon kanseri riski arasinda énemli bir iliski mevcuttur. Viicut kitle indeksinde (VK1)
her 5 kg/m? artisin kadinlarda kolorektal kanser insidansini %9, erkeklerde %24

artirdig1 gosterilmistir. VKi’deki artis kolon kanseri riskini hem erkek, hem kadinlarda



anlamli artirirken, rektum kanseri acisindan daha ¢ok kadinlarda riski artirdig
gosterilmistir. Yiiksek kalorili ve kirmizi etten, hayvansal yagdan zengin diyet,
kalsiyum ve magnezyumdan fakir beslenme, islenmis et ve alkol tiiketiminde fazlalik,
rektum kanserinden cok kolon kanserinde dnemli risk faktorleridir. Inflamatuvar
bagirsak hastaliklart da kolorektal kanser sikligini artirmaktadir (15). Sigara tiiketimi
ile kolon kanserinden ¢ok rektum kanserleri arasinda anlamli iliski saptanmistir (17).
Prostat kanseri tedavisi amaglh pelvik alana verilen radyoterapi de rektum kanseri
riskini artirmaktadir (18). Bir meta-analiz ¢alismasinda diyabetes mellitus tanili
olanlarda, diyabet tanisi olmayan bireylere gore kolon ve rektum kanserlerinde

strastyla %38 ve %20 risk artig1 gozlenmistir (19).

2.2.4. Kolorektal Karsinom Histopatolojik Tipleri

Kolorektal karsinomlarin %90’indan fazlasi adenokarsinom yapisindadir.
Tipik adenokarsinoma glandiiler formasyonla karakterizedir, histolojik tiimor
evrelemesinde bu yap incelenir. lyi differansiye adenokarsinomlarda %95’in {izerinde
gland formasyonu gozlenir. Orta differansiye adenokarsinomda %50-95 gland
formasyonu gozlenir. Az differansiye adenokarsinom ise ¢cogunlukla solid yapida olup
%350’den az gland formasyonu gozlenir. Kolorektal karsinomlarin yaklasik %70’1 orta
derece differansiye olup yaklasik %10°u iy1, %20’si kotii differansiyedir (20).
Adenokarsinomun Diinya Saglik Orgiitii’niin siniflamasina gore kribriform komedo
tipi adenokarsinom, mediiller karsinom, mikropapiller karsinom, miisindz
adenokarsinom, serrated adenokarsinom ve tasl yiiziik hiicreli karsinom alttipleri
mevcuttur. Adenokarsinom dis1 diger kolorektal karsinom histolojik tipleri ise
adenoskuaméz karsinom, spindle hiicreli karsinom, skuaméz hiicreli karsinom ve

andiferansiye karsinomdur (21).

2.2.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Kolorektal kanser hastalarinin bir kismi tan1 aninda asemptomatik olup, tarama
programlari ile saptanir. Ancak rektum kanserlerinde dnemli bir kisim da belirtiler
sonrast tan1 alir. Genellikle en azindan lokal ileri evre hastaliktan itibaren belirtiler

meydana gelmeye baslar. Rektal kanama rektum kanserlerinin en sik basvuru
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belirtisidir. Daha ileri evre hastalikta tenesmus, tam defekasyon yapamama hissi,
gaytalarda kiigiilme, kramp, pelvik ve rektal agri, obstriiksiyon bulgular1 gozlenebilir
(22).

Kismi tikanma, peritoneal yayilim, peritonit, intestinal perforasyon gibi
durumlarda karmn agrist beklenir. Metastatik hastalarda da metastaz alanina bagh
olarak farkli belirti ve bulgular gozlenebilir. Daha nadir olmak iizere komsu organlara

fistiilizasyon, sebebi bilinmeyen ates, abse olusumu seklinde atipik prezentasyonlar
olabilir (23).

2.2.6. Genel Popiilasyonda Kolorektal Kanser Taramasi

Kolorektal kanserler acisindan tarama yapilmasindaki amag¢ yeterli
popiilasyona tarama yapilip, erken evre kanserler saptanarak ve polipler eksize
edilerek mortaliteyi diisiirmektir. Tarama sayesinde ileri evre kolorektal kanser
insidans1  diigmektedir. Dokiimente kolorektal kanser hastalarinin  %30’u

asemptomatikken tarama yontemleriyle saptanmistir (24).

Kolorektal kanser taramasi; goriintiileme yontemleri (diger adi tek basamak
tarama programi; kolonoskopi, fleksibl sigmoidoskopi, ¢ift kontrastli baryumlu grafi,
bilgisayarli tomografik kolonografi) veya gayta testleri (iki basamakli tarama
programinin ilk basamagidir; gaytada gizli kan testi, fekal DNA testi) ile yapilir (Tablo
2.1). Goriintilleme yontemleri ile hem adenokarsinom, hem adenomat6z polipler
saptanirken gayta testleri adenokarsinomu saptayabilir. Duyarliligin artirilmasi igin
testler kombine olarak da yapilabilir. Gaytada gizli kan testi guaiac bazli veya
immunokimyasal bazli yapilabilir. Gilinimiizde guaiac bazli tetkik daha sik
kullanilmaktadir. Gayta testinin pozitif saptanmas1 durumunda ikinci basamak olarak
goriintiileme yontemlerinden biri uygulanir. Baz1 rektum kanserleri parmakla rektal

muayene ile saptanabiliyor olup giiniimiiz tarama yontemleri arasinda dnerilmez (25).
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Tablo 2.1. Kolorektal kanser tarama modaliteleri ve kontrol araligi

GRUP TEST YONTEMI KONTROL ARALIGI
Goriintiileme Fleksibl Sigmoidoskopi 5-10 yilda bir
Yontemleri Kolonoskopi 10 y1lda bir
Cift Kontrastli Baryum Grafisi 5 yilda bir
Bilgisayarl1 Tomografik 5 yilda bir
Kolonografi
Gayta Testleri Gaytada Gizli Kan Testi Her yil
Fekal DNA Testi Net degildir ancak 3 yilda bir
Onerilir

Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) (25).

Konu hakkinda farkli kilavuzlar olup, kolorektal kanser taramasi hakkinda
farkli 6neriler mevcuttur. Amerikan Kanser Toplulugu-ABD Dernekler Federasyonu
Gorev Gilicii (American Cancer Society ve United States Multi-Society Task Force,
ACS-MSTF) onerilerine gore ortalama riske sahip popiilasyonda kolorektal kanser
taramasina 50 yasindan itibaren baglanmalidir. Beklenen ortalama yasam siiresi 10
seneden az kalana kadar taramaya devam edilmelidir. Gaytada gizli kan tetkikleri 3
glin art arda uygulanmahdir. Pozitif saptanirsa kolonoskopi ile ileri inceleme
gereklidir. Fleksibl sigmoidoskopi tercih edildiginde 40 cm veya splenik fleksuraya
kadar ilerlenmelidir (24).

Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) ve Amerikan Gastroenteroloji
Akademisi (American College of Gastroenterology-ACG) kilavuzlarinda tarama
amagch ilk olarak kolonoskopi onerilmektedir. ACG kilavuzunda ortalama riske sahip
popiilasyonda taramaya baslangic yasi olarak 45 kabul edilmektedir (25, 26).
Amerikan Doktorlar Akademisi (American College Off Physicians-ACP), ve ABD
Onleyici Hizmetler Gorev Giicii (United States Preventive Services Task Force-
USPSTF) kolorektal kanser taramalarina ACS-MSTF ile paralel olarak 50 yasinda
baslanmasini ve 75 yasinda veya beklenen yasam siiresi 10 sene kaldiginda kesilmesini
onermektedir (27, 28). Farkli olarak ACP kolorektal kanser taramasinda gaytada gizli

kan tetkiginin 2 senede bir yapilmasin1 onermektedir (27).
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2.2.7. Yiiksek Riskli Popiilasyonda Kolorektal Kanser Taramasi

Kolon ve rektum kanseri gelisiminde en onemli risk faktorlerinin birisi de
genetik yatkinliktir. FAP (Ailesel Adenomat6z Polipozis) ve HNPCC (Herediter Non-
Polipozis Kolorektal Kanser) gibi kansere yatkinlik yapan sendromlara sahip hastalar
kolorektal kanser agisindan normal popiilasyona gore artmis risk altindadir. Kolorektal
kanser tanili birden fazla akraba, birinci derece yakinlarda kolorektal kanser dykiisii,
akrabalarda erken yasta (<50 yas) kolorektal kanser oykiisii genetik yatkinlig1 gosteren
onemli risk faktorleridir. Aile hikayesi olanlarda kolorektal kanser daha erken ortaya
cikabilmektedir (29). ACG oOnerilerine gore bir tane birinci derece yakininda 60
yasindan sonra tani alinan kolorektal kanser veya ilerlemis adenom (1 cm’e esit veya
daha biiylik boyut, yiiksek derece displazi, villoz komponent) varliginda genel
poplilasyona Onerilen tarama 6nerilmektedir. 60 yastan erken kolorektal kanser veya
ilerlemis adenom tanisi alan birinci derece yakin varliginda veya birden fazla birinci
derece yakininin tan1 almasi durumunda kolorektal kanser taramalarina 40 yasinda
veya en gen¢ tant almis akrabadan 10 sene Once baslanmasi Onerilmekte ve

kolonoskopinin 5 senede bir tekrarlanmasi onerilmektedir (26).

Inflamatuvar bagirsak hastaligi tamis1 olanlarda kolorektal kanser riski
artmigtir. Hastalik siiresi ve tutulum yeri riski belirleyen iki etmendir. Pankolit
malignensi gelismesi agisindan en riskli tutulum sekli olup 8 sene sonra kolorektal
kanser riski belirgin artmaktadir. Sol tarafli kolit durumunda 15-20 senede kolorektal
kanser gelisim riski artmaktadir. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA)
pankolitlilerde hastaligin 8. senesinden sonra, sol tarafli kolit olanlarda 15 seneden

sonra 1-2 yilda bir kolonoskopi ile malignite taramasini 6nermektedir (30).

HNPCC, FAP, MAP, jiivenil polipozis, Peutz-Jeghers sendromlarinda da
kolorektal kanser riski artmistir. HNPCC hastalarinda 25 yasindan baglayarak 70-75
yasinda kadar iki senede bir kolonoskopi ile takip onerilir. Klasik FAP riski altindaki
hastalara 10-12 yasindan baslanarak yilda bir fleksibl sigmoidoskopi veya kolonoskopi
ile tarama Onerilir. Kolorektal adenom saptanmayanlara da dahil olmak iizere APC
mutasyonu tasiyicilarinda dmiir boyu taramaya devam edilir. Buna ek olarak mide ve
duodenum (oniki parmak bagirsagil) endoskop ile taranmalidir. Ailesel (familyal)

adenomatoz polipozis (FAP) hastaligi tasiyanlarda ileri yillarda kanser gelisme
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olasiligt %100'e yakindir. Jiivenil polipozis mutasyonu tasiyicilarina ise 15-18
yagindan baglanarak 1-2 senede bir tarama Onerilir. Bi-allelik MUTYH mutasyon
tastyicilarina 25 yasindan baslanarak 2-3 senede bir tarama Onerilmektedir. Peutz-
Jeghers tanililara da 25 yasindan itibaren iki senede bir kolorektal kanser taramasi

onerilmektedir (31).

2.2.8. Ulkemizdeki Kolorektal Kanser Tarama Program

Ulkemizin altyapisi ve olanaklar1 géz dniine alindiginda ideal yontem 2 yilda
bir uygulanacak Gaitada Gizli Kan Testi (GGK) ve 10 yilda bir yapilacak kolonoskopi
yontemleri ile yapilacak olan taramadir. Gaitada Gizli Kan Testi, poliklonal veya
monoklonal antikorlar kullanarak gaitada hemoglobin varligini gosterebilmeli ve
testlerde kullanilan antijenler sadece insan hemoglobinine hassas olmali, gidalarla
alinabilecek hayvan kaynakli hemoglobinlerle reaksiyona girmemeli ve bu sekilde
yalanci pozitif sonuglara yol agmamalidir. Gaytada gizli kan testi anormal sonucu,
diskida kan bulunmus oldugunu gosterir ancak bu kanser tanis1 konulmasi icin yeterli
degildir, kolonoskopi yaptirilmas1 gerektigi anlamina gelir. Ulkemiz kosullar1 dikkate
alindiginda gergeklestirilebilir hedef, tiim erkek ve kadinlarda 50 yasinda baglayacak
ve 70 yasinda bitecek olan toplum tabanli taramadir. Taranacak popiilasyon, davet
yontemleriyle tekrarlanmali ve son iki testi negatif olan 70 yasindaki kadin ve
erkeklerde tarama kesilmelidir. Birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser veya
adenomatdz polip Oykiisli olan bireylerde normal popiilasyonla ayni prosediirler 40
yasindan itibaren baslamak sartiyla, birinci derece akrabalarinda erken yasta
kolorektal kanser ortaya ¢ikan bireylerde ise akrabalarinda kanserin ¢ikis yasindan 5

yil dnce tarama prosediirii baglamalidir (32).

2.2.9. Tam

Rektum kanserinden belirti ve bulgular varliginda veya rektal muayene ile
stiphelenilebilir. Siiphe durumunda kolonoskopi veya bir baska goriintiileme yontemi
yapilmalidir. Ayrica asemptomatik donemde rutin popiilasyon taramasi esnasinda da
saptanabilir. Kitle veya lezyon saptandiktan sonra yapilmasi gereken histopatolojik

degerlendirme icin biyopsi almaktir.
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Sigmoidoskopi ve kolonoskopi tarama ve tan1 amaciyla sik kullanilan iki
yontemdir. Fleksibl sigmoidoskopi rektum kanseri tanist igin yeterli olup yine de
yaklasik %4 olasilikli senkron kolonik polip veya tiimor ihtimali sebepli total
kolonoskopi yapilmasi1 gereklidir. Endoskopik yontemlerle malignitenin yeri,
morfolojisi, boyutlari, anal kivrimdan uzaklig1 anlasilir, kitleden biyopsi alinabilir,
senkron saptanan kolon polibi eksize edilebilir, kolonik mukozal senkron lezyondan

biyopsi alinabilir (33).

Cift kontrastli baryum grafisi tanida tek basina veya sigmoidoskopi ile beraber
kullanilabilen bir tan1 yontemidir. Tanisal yeterliligi endoskopiye gore diisiiktiir.
Gliniimiizde tanisal amacl ¢ok daha az olarak pratikte yer almaktadir. Ayrica cift
kontrastli baryum grafisi ile saptanan tiim lezyonlar kolonoskopi ile de
degerlendirilmelidir. Histolojik degerlendirme i¢in 6rnek alinmali ve senkron lezyon

acisindan degerlendirilmelidir (34).

Bilgisayarli tomografik kolonografi (BT kolonografi — Sanal kolonoskopi) tani
amagch kullanilabilecek girisimsel olmayan bir yontemdir. Lezyonun sadece liimen i¢i
durumunu degil komsu organlara yayilimi da gézlenebilir. Duyarlilig1 kolonoskopi ile
benzerdir. Tikayict lezyon veya hastanin islemi tolere edememesi gibi total
kolonoskopinin yapilamadigi 6zel durumlarda senkron lezyon arastirma amagli olarak

kullanilabilmektedir (35).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), endorektal ultrason (ERUS),
bilgisayarli tomografi (BT) yontemleri de kullaniliyor olup esas kullanim alanlar1 tani
sonrast tiimoriin evrelenmesidir. MRG ve BT ayrica tedaviye yanit ve rekiirrens
takibinde de kullanilirlar. Bu goriintiileme yontemlerinden detayli olarak “Evreleme”

bolimunde bahsedilecektir.

Kolon ve rektum kanseri i¢in bazi serum tiimor belirteclerinden bahsediliyor
olup en 6nemli ikisi karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbohidrat antijen 19-9 (Ca
19-9)’dur. Erken evre hastalik saptamada diisiik duyarliliklari, kanser dis1 durumlarda
da serum diizeyinde yiikselme gosterebilmeleri sebebiyle tarama veya tani testi olarak
kullanilmamalidirlar (5). Serum tiimdr belirtecleri hakkinda detayli olarak “CEA ve

CA 19-9, rektum kanseri agisindan dnemi” boliimiinde bahsedilecektir.
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2.2.10. Evreleme

Rektum kanseri tanisi konulduktan sonra ilk yapilmasi gereken, tedavi
yaklasimi ve takip planimi belirleyebilmek i¢in lokal yayilim ve uzak metastaz
arastiritlmasidir.  Abdominopelvik BT, pelvik MRG ve ERUS lokal yayilimin
belirlenmesinde en sik kullanilan yontemlerdir. Uzak metastaz ise toraks-abdomen-

pelvik BT, karaciger MRG veya PET ile arastirilabilir.

Rektum kanseri lokal yayiliminin degerlendirilmesi, uzak metastaz
degerlendirilmesi ve tiimor iligkili komplikasyonlarin (obstriiksiyon, perforasyon,
fistlilizasyon gibi) degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir yontem bilgisayarl
tomografidir (36). BT nin uzak metastaz saptamadaki duyarliligi, bolgesel malign lenf
nodlar1 ve rektumdaki primer tiimér invazyonunu degerlendirmekten daha ytiksektir.
Degisik ¢aligmalarda tutulan bolgesel lenf nodlarini saptamadaki duyarliligi %21-81
arast degismektedir (37). Bolgesel lenf nodlarmin degerlendirilmesinde MRG ve
ERUS’un duyarliligt BT den daha yiiksektir. Ayrica BT nin 0.5-5 cm boyutundaki
peritoneal implantlar1 saptamadaki duyarliligi %37 olup giivenilir degildir. Bu
sebeplerle abdominopelvik BT nin rutin kullanimi tartismalidir (38). Ancak ayni
durum operasyon Oncesi akciger tomografisi i¢in gegerli degildir. Distal kesimdeki
rektal kanserlerin vendz drenaji inferior rektal ven ve inferior vena kava tizerinden
olup metastaz Oncelikli akcigere beklenir. Bu sebeple operasyon Oncesi akciger

goriintiilemesinin 6nemi biiyiiktiir (39).

MRG ile yumusak dokulart degerlendirmede ustiinliigi sayesinde rektal
tiimoriin lokal yayilimi degerlendirilirken rektumun histolojik tabakalar1 incelenir.
T2A sekansinda gozlenen en icteki hiperintens tabaka mukoza ve submukozadan
meydana gelir. Mukoza ve submukoza MRG ile ayrilamaz. Disa dogru T2A
sekansinda hipointens ve hiperintens olan iki tabaka sirastyla muskularis propriya ve
perirektal yag dokudur (11). MRG, muskularis propriya veya mezorektal fasyaya
infiltre olan tiimoral dokular1 degerlendirmede basarili bir yontemdir (40). MRG
ayrica bolgesel lenf nodlarinda intranodal sinyalleri, lenf nodu sinirlarindaki
diizensizlikleri degerlendirebiliyor olup, ERUS ile karsilastirildiginda perirektal lenf
nodlarmi degerlendirmede benzer yeterlilikte goriilmiistiir (41). Farkli caligmalarda

MRG’nin T evrelemesini belirlemede duyarliligt  %75-92; nodal tutulumu
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degerlendirmedeki duyarliligt %70-81 olarak belirtilmistir (40). Mukoza ve
submukozanin MRG ile ayrilamamasi sebebiyle T1-T2 evresi ayrimi yapilamayabilir.
Ayrica karaciger metastazlarimin degerlendirilmesinde MRG ilk basamak
degerlendirme yontemi olarak tercih edilmektedir (42). Mezorektal fasya, perirektal
yag doku, ekstramural invazyonlar, komsu organ tutulumlarint ERUS’a gore daha
yiiksek dogrulukla gosterir (43). NCCN tarafindan 2018 yilinda yenilenen rektum
kanseri kilavuzunda primer rektum kanserinin operasyon oncesi bolgesel yayiliminin
degerlendirilmesinde ERUS’un 6niinde birinci siradadir (1). Cerrahi rezeksiyonlarda
preoperatif olarak sirkumferansiyel rezeksiyon smnirinin belirlenmesi cerrahi
prosediirii belirlemede ve rezidiiel tiimor, lokal rekiirrensi 6n gérmede onemli bir
faktor olup ERUS ve MRG sirkumferansiyel rezeksiyon sinirmin belirlenmesinde

uygun modalitelerdir (44, 45).

Endorektal ultrason (ERUS), 6ncesinde bir hazirlik agsamasi gerektirmez, ancak
goriintli kalitesi i¢in lavman Onerilir. Hasta sol dekiibit veya daha nadir olarak diz-
dirsek pozisyonundayken yapilir. Yiiksek frekansli goriintileme rektal duvar ve
sfinkter kompleksini daha detayli gosterirken diisiik frekans goriintiileme
mezorektumu degerlendirirken kullanilabilir. Rektal tiimdrlerin mukoza, submukoza,
muskularis propriya ve perirektal yag dokusu tutulumu ayirt edebildiginden T
evrelemesini degerlendirmede kullanmaya uygun bir yontemdir. Baz1 kaynaklarda
MRG gibi mukoza ve submukozanin ayrilamadigi da belirtilmektedir (11). ERUS’la
yapilan goriintiilemede 4 tabaka gozlenir (Sekil 2.3). Igten disa dogru hipo-hiper-hipo-
hiper ekojenite gosteren tabakalar sirasiyla mukoza-submukoza-muskularis propriya-
perirektal yaglh dokuya karsilik gelir (46). Hipoekojen goriiniim, sinir diizensizligi,
capmnin 10 mm’den biiyiik olmasi malignite siiphesi uyandirir. T evrelemesini
degerlendirmede duyarliligt MRG’den daha {stiinken, nodal tutulumu
degerlendirmede duyarliligt MRG ile benzerdir. ERUS’un T evrelemesindeki
duyarliigi  %67-97 aras1 degiskendir. Nodal tutulumu degerlendirmede T
evrelemesindeki kadar basarili degildir (47). Ayrica ERUS anal kanal veya rektumu
ilgilendiren farkli hastaliklarda da orta ve distal rektum, i¢ ve dis sfinkterler ve pelvik
tabanin  goritiilemesinde  kullamilabilir. Sigmoid kolona yakin tiimorlerin
degerlendirilmesi ve yakin organlara invaze tiimorlerin degerlendirilmesi ERUS un

esas kisithiligidir (11).
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Sekil 2.3. Endorektal ultrasonla goriintiilenen rektumun tabakalari

(www.e-ultrasonography.org’dan alinmstir)

PET, rektum kanserlerinin preoperatif evrelemesinde rutin dnerilen bir yontem
degildir (1, 2). Ancak diger yontemlere yardimci olarak metastaz saptayarak gereksiz
laparotomi sayisini azaltmada veya serum CEA diizeyinde yiikselme olup rekiirrens,
metastaz degerlendirme ve  metastaz yerini saptamada kullanilarak fayda
saglamaktadir, 6zellikle ekstrahepatik hastalik degerlendirmede kullanilir (48). Bu
anlatilanlar PET-BT i¢in gegerli olup PET-MR ise yeni ve gelecek vadeden bir
goriintiileme  yontemidir. Ilerleyen dénemde kolorektal kanser hastalarinin

yonetiminde dnemli kullanim alanlar1 kazanabilir (49).
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Rektum kanserlerinde evreleme, tedavi planlamasi ve prognoz belirlenmesi
acisindan olduk¢a Onemlidir. Evreleme, hasta i¢in uygun tedavi segenegini
belirlemede ve lokal tutulum da cerrahi tekniginin se¢ilmesinde ¢ok 6nemli bir rol
oynamaktadir (2). Giiniimiizde kolorektal kanserlerin evrelemesinde American Joint
Committee on Cancer (AJCC-Amerika Birlesik Kanser Komitesi) tarafindan
diizenlenen TNM evrelemesi kullanilmaktadir. En giinceli sekizinci baski olup
2017°de giincellenmistir (50). Tiimoriin bolgesel invazyonu (T evresi), bolgesel lenf

nodu tutulumu (N evresi), uzak metastaz varligi (M evresi) evrelemeyi belirlemede

kullanilan faktorlerdir (Tablo 2.2 ve Tablo 2.3).

Tablo 2.2. Rektum Kanserlerinde TNM Evreleme Sistemi

REKTUM KANSERI TNM EVRELEMESI

T — Primer Tiimor

Tx Primer tiimor tespit edilemiyor
TO Primer tlimore ait kanit yok
Tis Karsinoma in situ: intramukozal karsinom (Tiimér muskularis

mukozay1 agmaz)

T1 Timor submukozaya invazedir

T2 Tiimér muskularis propriaya invazedir

T3 Timér perirektal dokuya invazedir

T4 Tiimor viseral peritona ve/veya komsu doku, organlara invazedir
T4a Tiimor viseral peritona invazedir

T4b Timor komsu organlara veya dokulara invazedir

N — Rejyonel Lenf Nodlar

NX Rejyonel lenf nodu tespit edilemiyor

NO Rejyonel lenf nodu metastazi yoktur
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Tablo 2.2. (Devam) Rektum Kanserlerinde TNM Evreleme Sistemi

REKTUM KANSERiI TNM EVRELEMESI

N1 1-3 adet rejyonel lenf nodu metastazi vardir veya rejyonel lenf nodu
metastazi  olmaksizin  tiimor depozitleri subseroza veya

nonperitonize perikolik/perirektal yumusak dokudadir

Nla 1 adet rejyonel lenf nodu metastazi vardir
N1b 2-3 adet rejyonel lenf nodu metastazi vardir
Nic Rejyonel lenf nodu metastazi olmaksizin timor depozitleri

subseroza veya nonperitonize perikolik/perirektal yumusak

dokudadir

N2 4 veya daha fazla adet rejyonel lenf nodu metastazi vardir

NZ2a 4-6 adet rejyonel lenf nodu metastazi vardir

N2b 7 veya daha fazla adet rejyonel lenf nodu metastazi vardir

M — Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz veya peritoneal metastaz vardir

M1la Bir bolge veya organa uzak metastaz vardir ve peritoneal metastaz
yoktur

M1b Iki veya daha fazla bolge veya organa uzak metastaz vardir ve

peritoneal metastaz yoktur

Mic Periton metastazi vardir (Uzak organ metastazi da olarak veya

olmaksizin)

American Joint Committee on Cancer (Amerika Birlesik Kanser Komitesi) (AJCC) Kanser Evreleme
Kitap¢igi, 8. Baski, 2017 (50)
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Tablo 2.3. Rektum Kanseri Evrelemesi

T EVRESI N EVRESI M EVRESI
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1l T1,T2 NO MO
Evre 2A T3 NO MO
Evre 2B T4a NO MO
Evre 2C T4b NO MO
Evre 3A T1-T2 N1/Nl1c MO
T1 N2a MO
Evre 3B T3-T4a N1/N1lc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Evre 3C T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Evre 4A Herhangi T evresi Herhangi N evresi M1la
Evre 4B Herhangi T evresi Herhangi N evresi M1b
Evre 4C Herhangi T evresi Herhangi N evresi Milc

American Joint Committee on Cancer (Amerika Birlesik Kanser Komitesi) (AJCC) Kanser Evreleme

Kitap¢ig, 8. Baski, 2017 (50)

2.2.11. Tedavi

Rezektabl rektum kanserlerinde tedavinin temelini cerrahi olusturur. Timoriin

lokalizasyonu ve evresine gore neoadjuvan/adjuvan ihtiyaci, tedavi modalitesi ve takip

plan1 belirlenir (2).

Cerrahi eksizyonun hedefi primer tiimoral dokunun ve iligkili lenfatik dokunun
cikartilmasidir. Bagirsak biitiinliigli, anorektal sfinkter korunmasi da miimkiin
oldugunca hedeflenir. Cerrahi rezeksiyon secenekleri lokal eksizyon, sfinkter

koruyucu cerrahiler ve abdominoperineal rezeksiyondur. Tiimor evresi ve kanserin
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yerine gore cerrahi prosediir belirlenir. Sfinkter koruyucu ve abdominoperineal
rezeksiyonlarda su asamada kabul edilen rezeksiyon tipi total mezorektal eksizyondur.
Total mezorektal eksizyon, mezorektumun lateral ve sirkumferansiyel sinirlarinin yani
perirektal dokunun ¢ikartilmasidir. Lokal eksizyon agresif 6zellikler sergilemeyen
distal rektal tiimorlerde tercih edilir. Asagi anterior rezeksiyon (Low anterior
resection), sfinker koruyucu bir prosediirdiir. Rektumun orta ve tist kismina lokalize
tiimorlerde kullanilir. Abdominoperineal rezeksiyon, alt rektuma lokalize olup sfinkter

koruyucu cerrahi uygulanamayan hastalarda tercih edilen cerrahi yaklasimdir (51).

Neoadjuvan tedavi Ozellikle orta ve alt rektumda yerlesimli lokal ileri evre
kanserlerde onerilmektedir. T4 evreli rektal kanserler neoadjuvan tedavinin 6nemli bir
endikasyonudur. Ayrica neoadjuvan tedavi nodal tutulumu olanlarda da
onerilmektedir. Kisa donem veya uzun donem radyoterapi ve bazi kemoterapotik
rejimler veya bu ikilinin kombinasyonu seklinde kemoradyoterapi olarak da
uygulanabilir. Adjuvan tedavi 6zellikle evre 3 veya yiiksek riskli evre 2 rektal kanser
hastalarinda onerilmektedir. Neoadjuvan tedavi almamis olanlarda Onerilen rejim
adjuvan kemoradyoterapi kombinasyonudur. Ancak oOncesinde neoadjuvan tedavi

alanlarda postoperatif kemoterapi 6nerilmektedir (52).

Tan1 aninda karaciger metastazi olan rektum kanseri hastalarinda primer
timoriin ve karaciger metastazlarinin rezektabilitesine bagli olarak yaklagim
degismektedir. Rezektabl primer tiimor ve rezektabl karaciger metastazi olanlarda her
ikisinin de ayn1 seansta veya farkli seanslarda rezeksiyonu uygulanir. Oncesinde
kemoradyoterapi sonrasinda primer tiimor eksizyonu ve daha sonra karaciger metastaz
eksizyonu, karaciger metastazlarinin lokal ablasyon tedavileri gibi birgok tedavi
modalitesi vardir. Primer rektal tiimdriin ve karaciger metastazlarinin rezektabilitesine

bagli olarak yaklasim degismektedir (53).

Rezeksiyon sirasinda ¢evre yapilara fikse olup mikroskopik veya makroskopik
rezidiiel hastalik kalma ihtimali diisiiniilen tiimorler rezeke edilemez kabul edilirler.
Giincel kilavuzlara gore uygun hastalarda bu durumda neoadjuvan kemoradyoterapi,

multiviseral cerrahi rezeksiyon ve adjuvan kemoterapi tercih edilebilir (52).

Lokal rekiirren rektum kanseri tedavisi ise; Onceki uygulanan tedaviler,

rekiirren tiimoriin lokal yayilimina bagli olarak cerrahi veya radyoterapi olarak
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onerilmektedir. Bu hastalarda adjuvan kemoterapi hakkinda yeterli veri yoktur.
Oncesinde pelvik radyoterapi almis olanlarda pelvik radyoterapi tekrari pek
onerilmemektedir. ik rezeksiyonda cerrahi smir negatifligi, neoadjuvan ve adjuvan

tedaviler rekiirrensi engellemede 6nem arz etmektedir (54).

2.3. CEA VE CA 19-9, REKTUM KANSERIi ACISINDAN ONEMi

Timor belirtegleri ¢ogunlukla protein ve glikolipid yapisinda olmak iizere
degisik hiicre gelisim evrelerinde karsinogenez sebepli ortaya ¢ikan biyolojik
maddeler olarak tanimlanmistir. Tiimdr iliskili antijenler klinik 6nemi en biiyiik olan
gruptur. Hem normal hem neoplastik hiicrelerde iretilmekle birlikte neoplastik

hiicrelerden iiretimi belirgin olarak daha yiiksektir (5).

Karsinoembriyonik antijen (CEA), 1965 yilinda ortaya ¢ikmis olup kolorektal
kanser hastalarinin tedavi takibinde kullanilan en &nemli tiimdr belirtecidir. Ilk
tanindig1 donemde CEA sadece kolorektal kansere spesifik olarak diisiiniilmiis olup,
ilerleyen zamanla baska neoplazilerde de yiikseldigi saptanmustir. Ornek olarak mide,
pankreas, brons ve akciger, meme, mesane kanserleri verilebilir. Ek olarak
nonneoplastik durumlarda da (kronik pankreatit, karaciger sirozu gibi inflamatuvar
durumlar 6rnek verilebilir) serum CEA diizeyinin yiikselebildigi saptanmistir.
CEA’nin kolorektal kansere spesifik olmamasi, nonneoplastik sebeplerle de
yiikselebilmesi, evre 1 kanserlerde nadiren yilikselmesi gibi sebeplerden dolay: tarama
ve tan1 metodu olarak kullanilmazlar (5). Baz1 calismalarda evre 2 ve 3 kolorektal
kanser hastalarinda bazal (tedavi dncesi) CEA diizey yliksekligi daha agresif bir klinik
gidisatla uyumlu olup TNM evrelemesinin yaninda C evrelemesinden de
bahsedilmistir. C evrelemesi tige ayrilir. Cx, CO (CEA <5 ng/mL) ve C1 (CEA >5
ng/mL). Sigara icenlerde CEA diizeyi st sinirinin 10 ng/mL kabul edildigi yayinlar
da olmakla birlikte genelde 5 ng/mL kabul edilir. Prognoz tahmini agisindan CEA
diizeyinin katkis1 diisiiniildiiglinde preoperatif donemde CEA diizeyine de bakilmasi
mutlaka onerilir. Yiiksekligi durumunda dissemine hastalik ihtimali diigiiniilmelidir (6,
7).

CEA’nin yar1 6mrii yaklagik 7 giindiir. Rezidiisiiz bir rezeksiyon sonras1 CEA

diizeyinin 4-6 haftada normale diigmesi beklenir. Kalict CEA yiiksekligi rezidii doku
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veya metastazi gosterir. Cerrahi sonrasi serum CEA diizeyinde yavas CEA yiikselmesi
lokal rekiirrensin tipik bir bulgusu olup serum CEA diizeyinde dramatik yiikselme ise
en sik karacigere olmak iizere metastaz varligina isaret eder ve erken saptanmasini
saglar. Serum CEA diizeyini test etmenin en yararli oldugu yerlerden biri de cerrahi
sonrasi relapslar1 erken saptamaktir. Postoperatif serum CEA diizeyi takibinin sag
kalima anlamli katkis1 bulunmaktadir. Birgok kaynak tarafindan serum CEA diizeyinin
operasyon sonrasi ilk 3 yil 3-6 ayda bir, ardindan 2-3 sene daha 6 ayda bir takibi
onerilir (2, 3). Ek olarak ileri evre olup inoperabl hastalarda sistemik tedavi sonrasi
yanit takibinde de serum CEA diizeyi takibinin yeri olup European Group On Tumour
Markers (EGTM) dahil bir¢ok topluluk tarafindan 6nerilmektedir. Ancak sitotoksik
tedaviler baglandiktan sonra hizli ve gecici bir serum CEA diizeyi artis1 olabilecegi

g6z ard1 edilmemelidir (5).

Ca 19-9 glikoprotein yapida bir timor belirteci olup, ozellikle GIS
malignitelerinde yiikselmektedir. Kolorektal kanserdeki etkinligi CEA kadar net
degildir. Yapilan bir¢ok c¢alismanin sonucunda CEA’ya gore etkinligi daha diisiik
olup, yine de yiiksekligi kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ca 19-9
yiiksekligi ileri evre ve uzak metastaz varhigr ile iliskilendirilmistir. CEA gibi
nonneoplastik siireglerde de ylikselebilmektedir. CEA gibi, tarama veya tani yontemi

olarak kullanilmamalidir (55).

Kolon ve rektum arasindaki bariz anatomik farkliliklar, embriyolojik
kokenlerinin farkli olmasi (orta bagirsak, arka bagirsak), bagirsak iceriklerinin farkl
olmasi, vendz drenajlarinin farkli yollardan olmasi (portal, sistemik) gibi sebeplerle
kolon ve rektum kanserlerinin farkli olabilecegi diistiniilmektedir. Rektumun distal
kisminin vendz drenaji kolondan ve proksimal rektumdan farkli olarak sistemik venler
tizerinden olup karaciger by-pass edilmektedir, karaciger metabolizmasi serum timor
belirte¢ diizeyini degistirebilir. Bu sebeple kolon ve rektum kanserlerinde timor
belirteci diizeyleri anatomik lokalizasyona bagli olarak degisebilir. Bunlardan yola
cikilarak Zhang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada kolon kanserleri ve rektum
kanserleri median serum Ca 19-9 diizeyi acgisindan karsilastirilmis. Sonug olarak
nonmetastatik ve erken evre rektum kanserlerinde ortanca serum Ca 19-9 diizeyi kolon

kanserlerine gore daha yiiksek saptanmis. Ca 19-9 {liretiminin anatomik alana spesifik
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olabilecegi ve kolon ile rektum kanserlerinin benzer ancak farkli kanser tipi olduklari

disiiniilmistiir (8).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTALAR VE YONTEM, VERI TOPLAMA

Bu retrospektif ¢alisma, Ekim 2019 - Subat 2020 tarihleri arasinda tek merkez
olarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji
Bilim Dali’nda gerceklestirildi. Calisma protokolii ve yiiriitiilebilmesi i¢in Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalari Etik Kurulu’ndan onay alindi. Calisma
retrospektif vaka raporu/serisi olup hastalar hastane sistemi Avicenna iizerinden
incelenmistir. Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takipli rektum kanseri tanili olan hastalar
incelenmistir. Dislama kriterleri olarak; tan1 aninda metastatik olan hastalar, sistemden
ulagilabilen ilk tiimdr belirte¢ diizeyleri oncesi tedavi almis olanlar (neoadjuvan veya
cerrahi), adenokarsinom dis1 histolojik alttiplere ait kanseri olanlar, senkron kolon

tiimori olanlar olarak belirlenmistir.

Hastanemizde rektum adenokanseri tanisi alan veya bagka bir hastanede tani
alip herhangi bir tedavi almadan tarafimiza basvuran hastalardan tani aninda
metastatik olmayan, patoloji sonucu rektum adenokarsinomu olan, herhangi bir tedavi
oncesi serum tiimor belirteci degeri (serum CEA ve Ca 19-9) olan ve kolonoskopi ile
primer tiimor lokalizasyonuna ulasilabilen 253 hasta caligmamiza dahil edilmistir.
Primer rektum adenokanser lokalizasyonu ve tedavi oncesi serum CEA ve Ca 19-9
degerler1 disinda yas, cinsiyet, sigara tiiketimi, TNM evrelemesi (radyolojik
evreleme), neoadjuvan tedavi verilip verilmedigi incelenmistir. Neoadjuvan alanlarda
tedavi sonrasi degerlendirilebilen ve verilerin analizine ¢eliskili sonuglar katabilecegi
sebebiyle evreleme patolojik yerine klinik-radyolojik olarak yapilmistir. Klinik-
radyolojik evreleme i¢in alt abdomen BT ve pelvik MRG’lerden faydalanilmstir.
Tiimdriin TNM evrelemesi AJCC’nin 2017°de yenilenen 8. Baski Kanser Evreleme

Kitap¢ig1’na uygun olarak yapilmstir.

Calismamiza dahil edilen hastalar, timor lokalizasyonuna gore st (timor alt
sinir1 anorektal halkadan 10-15 cm uzakliktakiler), orta (timor alt sinir1 anorektal
halkadan 5-10 cm uzakliktakiler), alt (tiimor alt sinir1 anorektal halkadan <5 cm
uzakliktakiler) ve proksimal (timor alt sinir1 anorektal halkadan 5-15 cm

uzakliktakiler), distal (tlimor alt sinir1 anorektal halkadan 0-5 cm uzakliktakiler) olarak
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iki farkli sekilde gruplanmistir. Tiimoriin anorektal halkadan uzakligi kolonoskopi

sonuclariyla degerlendirilmistir.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS for Windows 23.0 versiyonu ile analiz edildi. Degiskenlerin
dagilimi carpiklik (skewness) katsayisi, basiklik (kurtosis) katsayisi ve Kolmogorov
Simirnov testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler en az bir grupta normal dagilim
gostermediginden non-parametrik testler kullanildi. Siirekli degiskenlerin tanimlayici
istatistiklerinde ortanca (min-max); kategorik degiskenler say1 ve yiizdeler ile ifade
edildi. ikili grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanild1 ve p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. ikiden fazla grup arasindaki farkin
anlamliligr Kruskall Wallis testi ile degerlendirildi ve p<0.05/grup sayist degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kategorik degiskenlerin olusturdugu gruplarda
gruplar arasi fark Ki-kare testi ve Linear by Linear Association testi ile degerlendirildi.

Tiim hesaplamalar iki u¢lu olarak yapildi ve p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Histopatolojik  degerlendirme ile tan1 almis toplam 253 rektum
adenokarsinomu tanili hasta calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen 253
hastanin 162°s1 (%64) erkek, 91°1 (%36) kadindir. Hastalarin yas ortalamasi1 60+12
(SS) (20-89) yas olarak bulundu. 122’si (%48) 60 yas alt1, 131’1 (%52) 60 yas ve
tizeridir. 139’u (%55) hayatlarinin bir doneminde sigara i¢mis, 114’1 (%45) sigara
icmemistir. Hicbiri metastatik hastaliga sahip olmayan 253 hastanin 122’sine (%48)
neoadjuvan tedavi verilmis olup 131’ine (%52) neoadjuvan tedavi verilmemistir.
Primer tiimor anatomik lokalizasyonuna gore 91°1 (%36) iist rektum, 65’1 (%26) orta
rektum, 97’si (%38) alt rektum kanseridir. 156’s1 (%62) proksimal, 97’si (%38) distal
rektum kanseridir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin ortanca serum CEA diizeyine

gore karsilastirilmasi

Klinikopatolojik Serum CEA Diizeyi

Ozellikler N (%) Ortanca (min-max) (ng/mL) | P-degeri

Yas Grubu 0.218?
<60 yas 122 (%48) 2.33 (0.3-33.45)
>60 yas 131 (%52) 2.49 (0.4-57.3)

Cinsiyet 0.3142
Erkek 162 (%64) 2.39 (0.3-57.3)
Kadin 91 (%36) 2,21 (0.36-35.29)

Sigara Oykiisii 0.315?
Var 139 (%55) 2.32(0.3-38.1)
Yok 114 (%45) 2.38 (0.4-57.3)

Neoadjuvan Tedavi 0.7802
Verilmis 122 (%48) 2.39 (0.36-57.3)
Verilmemis 131 (%52) 2.21(0.3-42.42)

T Evresi 0.0222
T1-T2 40 (%16) 1.74 (0.51-23.9)
T3-T4 213 (%84) 2.45 (0.3-57.3)

Lenf Nodu Tutulumu 0.1042
Var 165 (%65) 2.45 (0.4-57.3)
Yok 88 (%35) 2.11 (0.3-42.42)
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Tablo 4.1. (Devam) Hastalarin klinikopatolojik &zelliklerinin ortanca serum CEA

diizeyine gore karsilastirilmast

Klinikopatolojik Serum CEA Diizeyi
Ozellikler N (%) Ortanca (min-max) (ng/mL) | P-degeri
Tiimériin Evresi 0.074°
Evre 1 24 (%9) 1.51 (0.51-23.05)
Evre 2 66 (%26) 2.41 (0.3-42.42)
Evre 3 163 (%65) 2.42 (0.4-57.3)
Tiimor Yeri-1 0.092°
Ust 91 (%36) 2.18 (0.3-42.42)
Orta 65 (%26) 2.74 (0.51-38.1)
Alt 97 (%38) 2.15 (0.4-57.3)
Tiimor Yeri-2 0.0322
Proksimal 156 (%62) 2.46 (0.3-42.42)
Distal 97 (%38) 2.15 (0.4-57.3)

aMann-Whitney U test (p<0.05 anlamli), °Kruskall Wallis test (p<0.05/grup say1st anlaml1)
CEA: Karsinoembriyonik Antijen, Min: Minimum, Max: Maksimum, N: Hasta Sayist

Yas grubu, cinsiyet ve sigara icme Oykiisii olanlarla olmayanlar arasinda
ortanca serum CEA diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamastir. T evresi
T3-T4 olanlarda ortanca serum CEA diizeyi T1-T2 olanlara gore anlamli yiiksek
saptanmistir (sirastyla 2.45 vs 1.74 ng/mL, p:0.022). Lenf nodu tutulumu olan grupta
olmayan gruba gore ortanca serum CEA diizeyi daha yiiksektir ancak istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir. Timoriin evresi artttkca serum CEA degerleri
yiikselmektedir ancak istatistiksel anlamli iliski saptanmamigtir. Primer tiimor
lokalizasyonu iist rektum, orta rektum, alt rektum olarak ayrilip incelendiginde,
lokalizasyon ile ortanca serum CEA diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmadi. Ancak
proksimal ve distal rektum olarak incelendiginde proksimal rektum grubunda distal
rektum grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek ortanca
serum CEA diizeyi goriildii (sirasiyla 2.46 vs 2.15 ng/mL, p:0.032) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.2. Hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin ortanca serum Ca 19-9 diizeyine

gore karsilastirilmasi

Serum Ca 19-9 Diizeyi P-
Klinikopatolojik Ozellikler N (%) Ortanca (min-max) (U/mL) | degeri
Yas Grubu 0.3002
<60 yas 122 (%48) 8.5 (0.3-58.4)
>60 yas 131 (%52) 10.84 (0.3-84.1)
Cinsiyet 0.819?
Erkek 162 (%64) 9.71 (0.3-84.1)
Kadin 91 (%36) 11.1 (0.3-55.4)
Sigara OykKiisii 0.480?
Var 139 (%55) 10.3 (0.3-84.1)
Yok 114 (%45) 8.62 (0.3-78.9)
Neoadjuvan Tedavi 0.0422
Almis 122 (%48) 10.97 (0.3-84.1)
Almamig 131 (%52) 8.53 (0.3-59.6)
T Evresi 0.910?
T1-T2 40 (%16) 8.05 (0.8-78.9)
T3-T4 213 (%84) 10.53 (0.3-84.1)
Lenf Nodu Tutulumu 0.0282
Var 165 (%65) 10.82 (0.3-84.1)
Yok 88 (%35) 8.43 (0.3-59.6)
Tiimoriin Evresi 0.095°
Evre 1 24 (%9) 6.05 (0.8-59.6)
Evre 2 66 (%26) 8.65 (0.3-54.3)
Evre 3 163 (%65) 10.84 (0.3-84.1)
Tiimor Yeri-1 0.535°
Ust 91 (%36) 8.4 (0.3-59.6)
Orta 65 (%26) 10.53 (0.3-54.3)
Alt 97 (%38) 10.7 (0.3-84.1)
Tiimor Yeri-2 0.4982
Proksimal 156 (%62) 9.58 (0.3-59.6)
Distal 97 (%38) 10.7 (0.3-84.1)

aMann-Whitney U test (p<0.05 anlaml1), °Kruskall Wallis test (p<0.05/grup sayist anlaml1)
Ca 19-9: Karbohidrat Antijen 19-9, Min: Minimum, Max: Maksimum, N: Hasta Sayisi

Klinikopatolojik 6zelliklere gore ortanca serum Ca 19-9 diizeyleri
karsilagtirilmistir. Yas grubu, cinsiyet, sigara Oykiisii ile ortanca serum Ca 19-9
degerleri arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi. Lenf nodu tutulumu olanlarda
lenf nodu tutulumu olmayanlara gore ortanca serum Ca 19-9 diizeyi istatistiksel
anlaml olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla 10.82 vs 8.43 U/mL, p:0.028). Lenf

nodu tutulumu olmasi neoadjuvan tedavi kararinda 6nemli olup, bu bulguyu destekler
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nitelikte neoadjuvan tedavi verilmis olanlarda tedavi dncesi ortanca serum Ca 19-9
degeri neoadjuvan verilmemis olanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
gorildii (sirastyla 10.97 vs 8.53 U/mL, p:0.042). T evresi ve tiimoriin evresi arttikca
ortanca Ca 19-9 diizeyinde artis gozlendi ancak istatistiksel anlamli bir iliski
gozlenmedi. Ortanca Ca 19-9 diizeyi ile primer tiimdr lokalizasyonu arasinda

istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 4.2).

Tablo 4.3. Hastalar primer tiimor lokalizasyonuna gore ist-orta-alt rektum olarak
ayrildiginda klinikopatolojik 6zelliklere gore lokalizasyon ile ortanca

serum CEA diizeyi arasindaki iligkinin incelenmesi

Tiimor Yeri

Ust Rektum Orta Rektum Alt Rektum

Klinikopatolojik CEA (ng/mL) CEA (ng/mL) CEA (ng/mL) p-
Ozellikler N | Ortanca (min-max) | N [ Ortanca (min-max) | N | Ortanca(min-max) | 9¢geri*
Yas Grubu

<60 yas 44 | 2.04(0.33345) | 30 | 2.77(051-239) |48 | 1.97 (0.41-31.99) | 0.483

>60 yas 47 2.91 (0.8-42.42) 35 2.6 (0.57-38.1) 49 2.4 (0.4-57.3) 0.131
Cinsiyet

Erkek 56 | 2.18(0.3-4242) | 45| 3(067-381) |61| 215(0.457.3) | 0.094

Kadin 35 2.59 (0.36-35.2) 20 2.06(0.51-16.3) 36 | 2.15(0.41-7.95) 0.105
Sigara OyKkiisii

Var 50 | 2.17(0.3-3529) | 38 | 3.44(057-38.1) |51 | 1.99(0.56-1851) | 0.055

Yok 41 | 254(0.68-422) | 27 | 2.19(051-162) |46| 2.33(0.4-57.3) | 0.214
Neoadjuvan
Tedavi

Verilmis 14| 257(036-258) | 40 | 2.85(0.58-38.1) | 68| 2.05(0.457.3) | 0.138

Verilmemis | 77 2.18 (0.3-42.42) 25 2.74 (0.51-23.9) 29 | 2.2(0.56-10.72) 0.530
T Evresi

T1-T2 14 1.68 (1.02-23.1) 8 1.8 (0.51-23.9) 18 | 1.91(0.77-3.42) 0.924
T3-T4 77 2.27 (0.3-42.42) 57 2..86 (0.5-38.1) 79 2.16 (0.4-57.3) 0.120
Lenf Nodu
Tutulumu
Var 44 2.23 (0.68-34.2) 45 3.11 (0.58-38.1) 76 2.18 (0.4-57.3) 0.049
Yok 47 2.17 (0.3-42.42) 20 2.23(0.51-8.09) 21| 1.67(0.41-13.15) | 0.307
Tiimoriin Evresi
Evre 1 11 1.81 (1.2-23.05) 6 1.17 (0.51-8.09) 7 1.52 (0.86-2.76) 0.281
Evre 2 39 2.42 (0.3-42.4) 13 2.5(0.51-6.74) 14 | 2.05(0.41-13.15) | 0.458
Evre 3 41 2.18 (0.68-34.1) 46 3.44 (0.58-38.1) 76 2.18 (0.4-57.3) 0.045

*Kruskall Wallis test (p<0.05/grup sayist anlamli)
CEA: Karsinoembriyonik Antijen, Min: Minimum, Max: Maksimum, N: Hasta Sayist

Calismaya dahil edilen hastalar primer tiimor lokalizasyonuna gore iist rektum-
orta rektum-alt rektum olarak ayirildiginda patolojik karakteristiklere gore
lokalizasyon ile ortanca serum CEA diizeyi arasi iliski degerlendirilmistir. Cogu

klinikopatolojik ozellige gore en diisiik ortanca CEA degeri alt rektum
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lokalizasyonlularda olup herhangi bir istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir (Tablo

4.3),

Tablo 4.4. Hastalar primer tiimor lokalizasyonuna gére proksimal ve distal rektum
olarak ayrildiginda klinikopatolojik Ozelliklere gore lokalizasyon ile

ortanca serum CEA diizeyi arasindaki iligkinin incelenmesi

Tiimor Yeri
Proksimal Rektum Distal Rektum

Klinikopatolojik CEA (ng/mL) CEA (ng/mL) p-
Ozellikler N Ortanca (min-max) N Ortanca (min-max) degeri*
Yas Grubu

<60 yas 74 2.19 (0.3-33.45) 48 1.97 (0.41-31.99) 0.308

>60 yag 82 2.82 (0.57-42.42) 49 2,4 (0.4-57.3) 0.044
Cinsiyet

Erkek 101 2.5(0.3-42.42) 61 2.15 (0.4-57.3) 0.144

Kadin 55 2.21 (0.36-35.29) 36 2.15 (0.41-7.95) 0.105
Sigara Oykiisii

Var 88 2.53 (0.3-38.1) 51 1.99 (0.56-18.51) 0.077

Yok 68 2.38 (0.51-42.42) 46 2.33 (0.4-57.3) 0.166
Neoadjuvan Tedavi

Verilmis 54 2.66 (0.36-38.1) 68 2.05 (0.4-57.3) 0.052

Verilmemis 102 2.24 (0.3-42.42) 29 2.2 (0.56-10.72) 0.263
T Evresi

T1-T2 22 1.68 (0.51-23.9) 18 1.91 (0.77-3.42) 0.807

T3-T4 134 2.58 (0.3-42.42) 79 2.16 (0.4-57.3) 0.042
Lenf Nodu Tutulumu

Var 89 2.72 (0.58-38.1) 76 2.18 (0.4-57.3) 0.025

Yok 67 2.17 (0.3-42.42) 21 1.67 (0.41-13.15) 0.198
Tiimériin Evresi

Evre 1 17 1.5 (0.51-23.05) 7 1.52 (0.86-2.76) 0.357

Evre 2 52 2.46 (0.3-42.42) 14 2.05 (0.41-13.15) 0.331

Evre 3 87 2.6 (0.58-38.1) 76 2.18 (0.4-57.3) 0.035

*Mann-Whitney U test (p<0.05 anlamli)
CEA: Karsinoembriyonik Antijen, Min: Minimum, Max: Maksimum, N: Hasta Sayis1

Calismaya dahil edilen hastalar primer tiimor lokalizasyonuna gore proksimal-
distal rektum olarak ayirildiginda klinikopatolojik 6zelliklere gore lokalizasyon ile
ortanca serum CEA diizeyi arasindaki iliski degerlendirilmistir. Yas gruplarina
bakildiginda 60 yas alt1 grupta primer tiimor lokalizasyonu ile ortanca serum CEA
diizeyi arasi istatistiksel anlamli iligki olmayip, 60 yas ve iizeri grupta primer timdor
lokalizasyonu proksimal rektum olan grupta ortanca serum CEA diizeyi primer timor

lokalizasyonu distal rektum olan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha ytiksek
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saptanmistir (p:0.044). Aymi sekilde radyolojik T evresi T3-T4 olan, lenf nodu
tutulumu olan ve evre 3 olan gruplarda primer tiimor lokalizasyonu proksimal rektum
olan grupta primer tiimor lokalizasyonu distal rektum olanlara gbre ortanca serum
CEA diizeyi istatistiksel anlamli1 olarak yiiksek saptanmistir (sirasiyla p:0.042-0.025-
0.035). Geri kalan patolojik karakteristiklere gore degerlendirildiginde bagka
istatistiksel anlamli bulgu saptanmamis olup neredeyse tiim karakteristiklere gore
incelendiginde sayisal deger olarak primer tiimor lokalizasyonu proksimal rektum

olanlarda ortanca serum CEA diizeyi daha yiiksek gériinmektedir (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Hastalar primer timor lokalizasyonuna gore lst-orta-alt rektum olarak
ayrildiginda klinikopatolojik karakteristiklere gore lokalizasyon ile

ortanca serum Ca 19-9 diizeyi arasindaki iliskinin incelenmesi

Tiimoér Yeri
Ust Rektum Orta Rektum Alt Rektum
o B Ca 19-9 (U/mL) Ca 19-9 (U/mL) Ca 19-9 (U/mL)
glz'g'lli(lglgitomj'k N | Ortanca (min- | N Ortanca (min- N Ortanca (min- d p- .
max) max) max) egerl

Yas Grubu

<60 yas 44 | 6.58 (0.3-58.4) | 30 | 10.35(0.6-54.3) | 48 9.18 (0.3-50.9) 0.215

>60 yas 47 | 10.8(0.3-59.6) | 35 | 10.7(0.3-51.12) | 49 | 11.43(0.3-84.1) 0.923
Cinsiyet

Erkek 56 | 7.96 (0.3-59.6) | 45 | 10.7(0.3-51.12) | 61 9.72 (0.3-84.1) 0.342

Kadin 35 | 11.71(0.3-40.6) | 20 | 9.3(0.6-54.3) | 36 | 11.57(0.3-55.4) | 0.777
Sigara OyKkiisii

Var 50 | 9.53(0.3-59.6) | 38 | 10.85(0.3-51.2) | 51 | 10.3(0.3-84.1) 0.854

Yok 41 | 8(0.3-35.64) | 27 | 89(0.6-54.3) | 46| 11.13(0.3-78.9) | 0.239
Neoadjuvan Tedavi

Verilmis 14 | 11.2(3-29.75) | 40 10,9 (0.3-54.3) 68 | 11.14(0.3-84.1) 0.957

Verilmemis 77 8 (0.3-59.6) 25 9.6 (0.3-42.1) 29 8.6 (0.3-49.34) 0.974
T Evresi

T1-T2 14 | 10.6 (0.8-59.6) | 8 5.85(2.5-14.5) | 18 | 9.71(0.91-78.9) 0.287

T3-T4 77 | 8.32(0.3-58.4) | 57 11.1 (0.3-54.3) 79 10.82 (0.3-84.1) 0.280
Lenf Nodu
Tutulumu

Var 44 | 9.35(0.3-58.4) | 45 | 10.7 (0.3-51.12) | 76 | 11.14(0.3-84.1) | 0.945

Yok 47 | 8.32(0.3-59.6) | 20 9.3 (0.6-54.3) 21 7.1(0.3-42.9) 0.669
Tiimoriin Evresi

Evre 1 11| 95(0.8-596) | 6 | 5.06(2.5-145) | 7 | 6.6(0.91-26.7) 0.292

Evre 2 39 | 8(0.3-45.61) 13 | 13.23(0.6-54.3) | 14 | 10.15(0.3-42.9) 0.233

Evre 3 41 | 10.3(0.3-58.4) | 46 | 10.85(0.3-51.12) | 76 | 11.14(0.3-84.1) 0.938

* Kruskall Wallis test (p<0.05/grup sayis1 anlamlr)
Ca 19-9: Karbohidrat Antijen 19-9, Min:Minimum, Max:Maksimum, N:Hasta Sayis1

33




Calismaya dahil edilen bireyler primer tiimdr lokalizasyonuna gore {ist rektum-
orta rektum-alt rektum olarak ayirildiginda patolojik karakteristiklere gore
lokalizasyon ile ortanca serum Ca 19-9 diizeyi arasi iliski degerlendirilmistir.
Klinikopatolojik 6zelliklere gore lokalizasyon ile ortanca serum Ca 19-9 degerleri

arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmamustir (Tablo 4.5).

Tablo 4.6. Hastalar primer tiimor lokalizasyonuna gére proksimal ve distal rektum
olarak ayrildiginda klinikopatolojik o6zelliklere gore lokalizasyon ile

ortanca serum Ca 19-9 diizeyi arasindaki iliskinin incelenmesi

Tiimor Yeri
Proksimal Rektum Distal Rektum
g'zigilflglgf:m'oiik Ca 19-9 (U/mL) Ca 19-9 (U/mL) p-degeri*
N Ortanca (min-max) N Ortanca (min-max)

Yas Grubu

<60 yas 74 8.16 (0.3-58.4) 48 9.18 (0.3-50.9) 0.473

>60 yas 82 10.75 (0.3-59.6) 49 11.43 (0.3-84.1) 0.709
Cinsiyet

Erkek 101 9.5 (0.3-59.6) 61 9.72 (0.3-84.1) 0.722

Kadin 55 9.6 (0.3-54.3) 36 11.57 (0.3-55.4) 0.587
Sigara Oykiisii

Var 88 10.42 (0.3-59.6) 51 10.3 (0.3-84.1) 0.770

Yok 68 8.2 (0.3-54.3) 46 11.13 (0.3-78.9) 0.143
Neoadjuvan Tedavi

Verilmis 54 10.9 (0.3-54.3) 68 11.14 (0.3-84.1) 0.781

Verilmemis 102 8.16 (0.3-59.6) 29 8.6 (0.3-49.34) 0.820
T Evresi

T1-T2 22 6.45 (0.8-59.6) 18 9.71 (0.91-78.9) 0.559

T3-T4 134 10.08 (0.3-58.4) 79 10.82 (0.3-84.1) 0.628
Lenf Nodu Tutulumu

Var 89 10.53 (0.3-58.4) 76 11.14 (0.3-84.1) 0.741

Yok 67 8.53 (0.3-59.6) 21 7.1(0.3-42.9) 0.776
Tiimoriin Evresi

Evre 1 17 5.8 (0.8-59.6) 7 6.6 (0.91-26.7) 0.656

Evre 2 52 8.62 (0.3-54.3) 14 10.15 (0.3-42.9) 0.987

Evre 3 87 10.7 (0.3-58.4) 76 11.14 (0.3-84.1) 0.732

*Mann-Whitney U test (p<0.05 anlamli)
Ca 19-9: Karbohidrat Antijen 19-9, Min: Minimum, Max: Maksimum, N: Hasta Sayisi

Calismaya dahil edilen hastalar primer tiimor lokalizasyonuna gore proksimal-

distal rektum olarak ayirildiginda klinikopatolojik 6zelliklere gore lokalizasyon ile
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ortanca serum Ca 19-9 diizeyi arasindaki iliski degerlendirilmistir. Primer timor
lokalizasyonu ile ortanca serum Ca 19-9 degeri arasi istatistiksel anlamli bir iligki

saptanmamustir (Tablo 4.6).

Tablo 4.7. Normal (<5 ng/mL), yiikksek (>5 ng/mL) tedavi oncesi serum CEA

diizeyine sahip hastalarin primer tiimdr lokalizasyonlart

Serum CEA diizeyi P-degeri*
<5 ng/mL (Normal) >5 ng/mL (Yiiksek)
N % N %
Toplam Birey Sayisi 191 %76 62 %24
Tiimor Yeri 0.037
Ust Rektum 67 %74 24 %26
Orta Rektum 43 %66 22 %34
Alt Rektum 81 %83 16 %17
Tiimér Yeri 0.019
Proksimal Rektum 110 %70 46 %30
Distal Rektum 81 %83 16 %17

*Ki-kare testi, CEA: Karsinoembriyonik Antijen

Tablo 4.8. Normal (<35 U/mL), yiiksek (>35 U/mL) tedavi 6ncesi serum CA 19-9

diizeyine sahip hastalarin primer tiimor lokalizasyonlari

Serum Ca 19-9 diizeyi P-degeri*
<35 U/mL (Normal) >35 U/mL (Yiiksek)
N % n %
Toplam Birey Sayisi 235 %93 18 %7
Tiimor yeri 0.902
Ust Rektum 84 %92 7 %8
Orta Rektum 60 %92 5 %8
Alt Rektum 91 %94 6 %6
Tiimor yeri 0.650
Proksimal Rektum 144 %92 12 %8
Distal Rektum 91 %94 6 %6

*Ki-kare testi, Ca 19-9: Karbohidrat Antijen 19-9
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CEA ve Ca 19-9 serum ortanca degerlerinden farkli olarak ayrica normal ve
yiiksek deger olarak ayrilarak primer tiimdr lokalizasyonu ile serum timor belirteci
degeri arasindaki iliski degerlendirilmistir. CEA i¢in siir degeri 5 ng/mL, Ca 19-9
icin 35 U/mL alinmustir. 253 hastanin 191°inde (%76) CEA degeri normal
bulunmustur. 253 hastanin 235’inde (%93) Ca 19-9 degeri normal bulunmustur.
Yapilan Ki-kare testi sonucunda primer tiimdr lokalizasyonu proksimal rektum olan
grupta hastalarin %30°u, distal rektum olan grupta %17’sinde CEA diizeyi yiiksek olup
istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p:0.019). Primer tiimoér lokalizasyonu {ice
boliindiigiinde de iist rektumda %26, orta rektumda %34, alt rektumda %17’sinde CEA
diizeyi yliksek olup istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p:0.037) (Tablo 4.7). Ki-
kare testi sonucunda primer tiimdr lokalizasyonu ile serum Ca 19-9 arasinda anlaml

iliski saptanmamustir (Tablo 4.8).
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5. TARTISMA

CEA ve Ca 19-9 kolorektal kanserlerde iyi bilinen ve uzun siiredir lizerine
calisilmis serum timor belirtegleridir. Preoperatif dénemde evreleme, prognoz
hakkinda bilgi verme, postoperatif takip bilinen ve sik kullanim alanlaridir. Yiiksek
serum tiimdr belirteci diizeyi rekiirrens ve metastazlarin erken saptanmasinda
yardimcidir. Tiimoriin  kolonoskopi ile makroskopik goriintiillenmesi ve biyopsi
alinmasi kolorektal kanserde optimal tan1 yontemidir. CEA ve Ca 19-9’un tanisal

amacli veya tarama yontemi olarak kullanilmamasi gerekmektedir.

2000 yilinda AJCC kolorektal ¢calisma grubu AJCC TNM evreleme sistemine
serum CEA diizeyini (C evresi) dahil etmistir (56). Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
(American Society of Clinical Oncology-ASCO) ve EGTM (European Group on
Tumor Markers) preoperatif serum CEA diizeyinin kolorektal kanserlerde prognostik
deger kattigin1 desteklemektedir (57, 58).

Rektumun anatomik kisimlar1 arasindaki farkliliklardan yola c¢ikarak
yaptigimiz ¢aligmamizda serum CEA ve Ca 19-9 diizeyinin lokalizasyon spesifik bazi

davraniglar1 olabilecegini arastirdik.

Calismamizin sonuglarinda, hastalarimizin literatiire gére daha gen¢ oldugu
gozlendi. Proksimal rektum kanserlerinde ortanca serum CEA diizeyinin distal rektum
kanserlerine gore daha yliksek oldugu goriildii. Primer tiimor lokalizasyonu iist
rektum, orta rektum, alt rektum olarak ayrilip incelendiginde lokalizasyon ile ortanca
serum CEA diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p:0.092) ancak proksimal ve
distal olarak incelendiginde proksimal rektum grubunda distal rektum grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek ortanca serum CEA diizeyi
goriildii (2.46 vs 2.15 ng/mL, p:0.032). Ayrica ¢alismaya dahil edilen bireyler
klinikopatolojik 6zelliklere gore ayri ayri incelenerek lokalizasyon ile ortanca serum
CEA diizeyi arasi iliski degerlendirilmistir. Primer tiimor lokalizasyonu iist-orta-alt
olarak ayrildiginda ¢ogu klinikopatolojik &zellige gore en diisilk ortanca CEA
degerleri alt rektum lokalizasyonlularda saptanmistir, ancak istatistiksel anlamli bir
iliski saptanmamuistir. Primer tiimor lokalizasyonu proksimal ve distal rektum olarak

ayrildiginda 60 yas ve tlizeri grupta, T evresi T3-T4 olanlarda, lenf nodu tutulumu
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olanlarda ve evre 3 kanserlerde istatistiksel anlamli olarak proksimal rektum
lokalizasyonlularda ortanca serum CEA diizeyi distal rektumdakilerden istatistiksel
anlaml olarak yiiksektir (sirastyla p:0.044-0.042-0.025-0.035). Serum CEA diizeyi
icin 5 ng/ml sinir deger belirlenip normal (<5 ng/mL) ve yiiksek (>5 ng/mL) olarak
ayrilarak degerlendirildiginde de proksimal rektum lokalizasyonlu tiimorler lehine
istatistiksel anlamli bulgu saptanmistir (sirastyla %30 vs %17, p:0.019). Ayrica iist-
orta-alt rektum olarak ayrilip yapilan Ki-kare analizinde proksimal rektumun orta
rektum kisminda en yiiksek serum CEA degerleri saptanmistir. Bulgularimiz serum
CEA diizeyinin rektum adenokarsinomunda primer tiimdr lokalizasyonuna gore
degisebilecegini ve proksimal rektum lokalizasyonlularda daha yiiksek oldugunu
destekler niteliktedir. Sigara tiiketiminin CEA diizeyini yikselttigi bilinmektedir.
Serum CEA degerinin iist sinirinin 5 ng/mL olarak belirlenmesinin sebebi ¢alismanin
retrospektif olmasi, sigara verisi ile ilgili bilgilerin eksikligi ihtimali géz Oniine
aliarak planlanmistir. Yaptigimiz analizlerde serum Ca 19-9’un lokalizasyon spesifik

herhangi bir bulgu verdigi saptanmamastir.

Literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda, Ocak 2020 tarihinde yayimlanan, Wu
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada evre 1-2 rektum kanseri tanili 19.184 hasta T-
evresi ve preoperatif serum CEA diizeyinin sagkalimla iligkisini aragtirma amagh
calismaya dahil edilmis. Yapilan analizde primer rektum tiimérii lokalizasyonu
rektosigmoid bileske ve rektum olarak ayrilmis olup CEA diizeyi <5 ve >5 ng/mL
olarak ayrilmistir. Analiz sonucunda rektosigmoid bileskede serum CEA diizeyi
rektuma gore anlamli yiiksek bulunmustur (p:0.034) (59). 2012 yilinda Tarantino ve
ark. tarafindan yapilan calismada evre 1-3 rektum kanseri tanil1 504 hasta ¢alismaya
dahil edilmis olup preoperatif CEA diizeyi (<5 ve >5 ng/mL) ile sagkalim arasi iliski
incelenmis. Yapilan analizlerde primer rektum tiimor lokalizasyonunun anorektal
halkaya olan mesafesi ele alinmis olup CEA degeri ile primer rektum tiimori
lokalizasyonu arasi istatistiksel anlamli bir iligki saptanmamaistir (60). 2006 senesinde
Park ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada evre 2-3 rektum kanseri tanili 715 birey
caligmaya dahil edilmis olup preoperatif CEA diizeyi ile operasyon sonrast rekiirrens
arast iliski incelenmis. Yapilan analizlerde primer rektum tiimor lokalizasyonu fiist-
orta-alt seklinde tice boliinmiis olup preoperatif CEA diizeyi (<5 ve >5 ng/mL) ile

primer rektum tiimorii lokalizasyonu arasinda bir iliski saptanmamistir (61). Yine 2006
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yilinda Park ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada evre 2-3 rektum kanseri tanili 141
hasta calismaya dahil edilmis olup preoperatif CEA diizeyi ile preoperatif
kemoradyoterapi sonrasi yanit arasindaki iliski incelenmistir. Yapilan analizlerde
primer rektum timor lokalizasyonu anorektal halkadan <6 cm mesafe ve >6 cm mesafe
olarak ikiye boliinmiis olup primer rektum tiimorii lokalizasyonu ile serum CEA degeri

(<5 ve >5 ng/mL) arasi anlamli bir iligki saptanmamustir (62).

Literatiirde kolon ve rektum kanserlerinde serum CEA ve Ca 19-9 diizeyini
karsilastiran ¢alismalar da olup farkli sonuglar mevcuttur. 2019 yilinda You ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢calismada evre 2-3 kolorektal kanserlerde preoperatif serum
CEA ve Ca 19-9 diizeyinin prognoza etkisi arastirilmis olup 735 hasta ¢aligmaya dahil
edilmistir. Yapilan analizde CEA rektum kanserlerinde kolon kanserlerine gore daha
yiiksek saptanmis olup (p:0.006) Ca 19-9 diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmamustir (63). Yine 2019 yilinda Ramphal ve ark. tarafindan yapilan serum CEA
diizeyinin kolorektal kanser hastalarinda rekiirrens ile iliskisinin degerlendirildigi bir
calismada 2093 hasta calismaya dahil edilmis olup serum CEA diizeyi primer timorii
kolonda olan hastalarda rektumda olan hastalara gore anlamli yiiksek saptanmistir
(p<0.01) (64). 2007 yilinda Li ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada evre 1-3
kolorektal kanser tanili 230 hasta calismaya dahil edilmis olup kolon ve rektum
kanserli hastalar arasindaki farkliliklar arastirilmistir. Yapilan analizde serum CEA
diizeyi rektum kanserli hastalarda kolon kanserlilere gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (p:0.038) (65). Zhang ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan bir
calismada ise kolon ve rektum kanserli hastalarin serum Ca 19-9 diizeyleri
karsilastirilmis olup erken evre, nonmetastatik rektum ve kolon kanserleri
karsilagtirildiginda erken evre rektum kanserlerinde median serum Ca 19-9 diizeyi
kolon kanserlilere gore daha yiiksek saptanmistir (p:0.015) (8). Hem CEA hem Ca 19-

9 diizeyinin lokasyon iliskili olmadigini gosteren galismalar da mevcuttur (66-73).

Genel olarak CEA diizeyinin rektum kanserinde daha anlamli yiiksek ¢ikmasi,
rektumun alt ve iist kesiminin anatomik-yapisal farkliliklar1 g6z Oniine alinarak

calisma rektum kanserli hastalarda yapilmistir.

Calismalar arasindaki bu farkli sonuclar ¢ofu calismada hasta sayisi

yetersizligi, metastatik hastalarin da dahil edilmesi, rektum anatomisinin farklh
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sekillerde boliinmesi (anorektal halkadan uzakligin belirtildigi siirekli degisken, distal-
proksimal, {ist-orta-alt, rektosigmoid bileske-rektum vb.), CEA-Ca 19-9 degerlerinin
farkli sekilde analize dahil edilmesi (ortanca, sinir deger Ustii ve alt1 gibi), farkli

laboratuvarlarda farkli serum tiimor belirteci sinir degerleri olabilir.

Calismamizda ayrica T3-T4 rektal tiimorlerdeki ortanca serum CEA diizeyi
T1-T2 timorlere gore beklendigi iizere istatistiksel anlamli olarak (p:0.022) daha
yiiksek goriilmiis olup literatiirdeki ¢alismalarla da desteklenebilir niteliktedir (59, 74).

Calismamizda ortanca serum Ca 19-9 diizeyi lenf nodu tutulumu olanlarda
olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p:0.028). Lenf
nodu tutulumu olmasi neoadjuvan tedavi kararinda 6nemli bir bulgudur. Neoadjuvan
tedavi genelde lokal ileri evrede veriliyor olup bunu destekler sekilde neoadjuvan
tedavi verilmis olan grupta tedavi dncesi ortanca serum Ca 19-9 degeri neoadjuvan
tedavi verilmemis olanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek goriildi
(p:0.042). Literatiirdeki ¢aligsmalar incelendiginde lenf nodu tutulumu ile serum Ca 19-
9 degerleri arasindaki iliskinin anlamli da anlamsiz da goriilmesi seklinde celiskili
sonuclar mevcuttur (69, 71). Radyolojik goriintiilemenin yeterli olmadig1 veya
operasyon esnasinda yeterli sayida lenf nodu disseksiyonu yapilamamis olan
hastalarda Ca 19-9 degeri yiiksekligi de lenf nodu tutulumu agisindan yol gosterici

olabilir.

Calismamizin kisitliliklarindan en 6nemlisi neoadjuvan tedavi alan hastalarda
tedavi Oncesi radyolojik evreye gore tiimor belirteclerin iliskisi incelenmistir.
Neoadjuvan almayan grupta ise evre patolojik evre olarak planlanmistir. Ancak hem
neoadjuvan tedavi alan hem de almayan grupta radyolojik evreleme ¢alismaya dahil
edilip patolojik evreler ¢ikartilarak hata pay1 kaldirilmaya ¢alisiimistir. Hasta sayisinin

artirilmasi ileride daha anlamli ¢alismalara destek verecektir.
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6. SONUCLAR

Kolon ve rektum kanseri; anatomik bolge, davranig farkliliklari, tedavi,
prognoz ve seyir farkliliklar1 gostermektedir. Bu farkliliklarin biyobelirteclere
yansima olasiligr ve literatiirde bunu destekleyen veriler géz oniline alinarak bu
calismada rektum kanserlerinde tiimor lokalizasyonu ile tiimor belirteg diizeyleri
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Analizlerimizin sonuglarinda serum CEA
diizeyinin proksimal rektum kanserlerinde distal rektum kanserlerine gore istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek diizeyde oldugu saptanmistir. Klinikopatolojik 6zelliklere
gore alt gruplara bakildiginda 60 yas ve tizeri grupta, T evresi T3-T4 olan grupta, lenf
nodu tutulumu olan grupta ve evre 3 olan grupta istatistiksel anlamli iligkinin devam
ettigi gézlenmektedir. Ayrica T evresi T3-T4 olan grupta ortanca serum CEA diizeyi
T1-T2 olan gruba gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek goriildii. Serum Ca 19-9
diizeyi, yaptigimiz analizlerde lokalizasyon spesifik 6zellik gdstermemistir. Bununla
birlikte lenf nodu tutulumu olan grupta ortanca serum Ca 19-9 diizeyi lenf nodu
tutulumu olmayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmis olup,
tedavi planlamasinda gereginde katki saglayabilecek bir parametre olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu bulgularla yola ¢ikarak rektum kanserlerinde lokalizasyon ile serum
tiimor belirte¢ degerinin arasinda bir iligki olabilecegini diisiinmekteyiz. Ek olarak
serum Ca 19-9 diizeyinin de radyolojik goriintiilemenin yetersiz kaldigi veya
operasyon esnasinda yetersiz lenf nodu ¢ikartilanlarda tedavi planlamada katki
saglayabilecek bir parametre oldugunu diisiinmekteyiz. Hasta sayisinin artirilmasi

ileride daha anlamli calismalara destek verecektir.

41



OZET

REKTUM KANSERLERINDE TUMOR LOKALIZASYONU iLE SERUM
CEA VE CA 19-9 DUZEYLERI ARASINDA KORELASYONUN
DEGERLENDIRILMESI

Glintimiizde kolorektal kanserler hem kadinlarda, hem erkeklerde {igiincii stk
goriilen kanser tiirtidiir. Tarama yontemlerinin gelismesi ve toplumun bilgilenmesinin
etkisiyle erken donemde tani alan bireylerin sayis1 artmaktadir. Rektum kanserleri
toplam kolorektal kanser insidansinin yaklasik %35’ini olusturuyor olup, sikligi
giderek artmaktadir. Kolon ve rektum kanseri; anatomik bolge, davranis farkliliklari,
tedavi, prognoz ve seyir farkliliklar1 gostermektedir. Bu farkliliklarin biyobelirteclere
yansima olasilig1 ve literatiirde bunu destekleyen veriler g6z Oniine alinarak rektum
kanserlerinde primer tiimor lokalizasyonu ile tiimor belirtegleri arasindaki iliski

incelenmistir.

Calisma retrospektif vaka raporu/serisi olup Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takipli rektum adenokarsinomu tanili hastalar hastane
sistemi lizerinden geriye doniik olarak incelenmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri
ile hastalarin tedavi oncesi serum CEA ve Ca 19-9 degeri, primer rektum timorii
lokalizasyonu, diger klinik ve radyolojik ozellikleri incelenmistir. Tan1 aninda
metastatik olmayan, patoloji sonucu adenokarsinom olan, herhangi bir tedavi 6ncesi
serum timor belirteci degeri olan ve kolonoskopi ile primer tiimdr lokalizasyonuna

ulagilabilen 253 rektum kanseri hastasi ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismanin sonuglarinda, primer tiimor lokalizasyonu proksimal rektum olan
grupta distal rektum grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek ortanca serum CEA diizeyi goriildii (sirastyla 2.46 vs 2.15 ng/mL, p:0.032).
Klinikopatolojik 6zelliklere gore ayr1 ayri incelendiginde 60 yas ve iizeri grupta, T
evresi T3-T4 olanlarda, lenf nodu tutulumu olanlarda ve AJCC evre 3 kanserlerde
istatistiksel anlamli olarak proksimal rektum lokalizasyonlularda ortanca serum CEA
diizeyi distal rektumdakilerden ytiksek goriildii (sirasiyla p:0.044-0.042-0.025-0.035).

Serum Ca 19-9 diizeyi agisindan lokalizasyon spesifik bir bulgu saptanmadi.
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Calismada ayrica T3-T4 rektal kanserlerde ortanca serum CEA diizeyi T1-T2
olanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek goriildii (sirasiyla 2.45 vs 1.74
ng/mL, p:0.022). Ek olarak yapilan analizlerde ortanca serum Ca 19-9 diizeyi lenf
nodu tutulumu olanlarda olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
saptanmig olup (sirasiyla 10.82 vs 8.43 U/mL, p:0.028) radyolojik goriintiilemenin
yetersiz oldugu veya operasyon esnasinda yeterli sayida lenf nodu disseksiyonu
yapilamayan durumlarda Ca 19-9 yiiksekliginin lenf nodu tutulumu agisindan yol

gosterici olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak rektumun kisimlari arasindaki farkliliklardan yola cikilarak
tiimdr belirteg diizeylerinin primer rektum adenokarsinomu anatomik lokalizasyonuna
ve evreye gore degisebilecegi goriildii. Bu da evrelemede arada kalinan vakalarda

timor belirteglerinin ek katki saglayabilecegi fikrini akla getirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Rektum kanseri, tiimor lokalizasyonu, CEA, CA 19-9, timor

belirtecleri
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ABSTRACT

EVALUATION OF CORRELATION BETWEEN TUMOR LOCALIZATION
AND VALUES OF SERUM CEA AND CA 19-9 IN RECTAL CANCER

Currently, colorectal cancers are the third most common type of cancer in both
women and men. With the improvement of screening methods and increasing
knowledge of the society, the number of individuals diagnosed with early colorectal
cancer increases. Rectal cancers account for approximately 35% of the total colorectal
cancer incidence and its frequency is gradually increasing. Colon and rectum cancers
show differences about anatomical region, tumor behaviour, response to treatment and
prognosis. Considering the possibility of these differences reflected in biomarkers and
the data supporting this in the literature, the relationship between tumor localization

and serum values of tumor markers were investigated in this study.

This study is a retrospective case report/series. Patients followed up with diagnosis
of rectal adenocarcinoma in Ankara University Medical Faculty Medical Oncology
Department were examined retrospectively. Demographic features of patients, serum
CEA and Ca 19-9 values, primary rectum tumor localization, and other clinical-
radiological features of patients were examined. 253 rectal cancer patients who were
nonmetastatic at the time of diagnosis, had adenocarcinoma as result of pathology, had
pretreatment (both neoadjuvant and surgery) serum tumor marker values and had

primary rectal tumor localisation obtained by colonoscopy were included in the study.

In the results of the study, the group with primary tumor localized at proximal
rectum showed statistically significantly higher median serum CEA levels compared
to the distal rectum group (respectively 2.46 vs 2.15 ng/mL, p:0.032). When examined
separately according to the clinicopathological features, the median serum CEA level
was found to be statistically significantly higher in the group of 60 years and older, in
patients with T stage T3-T4, in patients with lymph node involvement, and in stage 3
cancer patients compared to those in the distal rectum (respectively p:0.044-0.042-
0.033-0.035). There was no localization specific finding in terms of serum Ca 19-9

values.
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The median serum CEA level in T stage T3-T4 rectal cancers was observed
statistically significantly higher than those with T1-T2 (respectively 2.45 vs 1.74
ng/mL, p:0.022). In addition the median serum Ca 19-9 level was found to be
statistically significantly higher in those with lymph node involvement than those
without lymph node involvement (respectively 10.82 vs 8.43 U/mL, p:0.028). It
suggests that high value of serum Ca 19-9 can guide in terms of lymph node
involvement in cases where imaging is insufficient or if insufficient number of lymph

nodes are obtained during the surgery.

In conclusion, based on the differences between the parts of the rectum, it was
seen that tumor marker levels may vary according to the anatomical localization and
stage of primary rectal adenocarcinoma. This brings the idea that tumor markers can

contribute in cases with uncertain staging.

Keywords: Rectal cancer, tumor localization, CEA, CA 19-9, tumor markers
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