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OZET

Kiiratif Rezeksiyon Yapilan Kolorektal Kanserlerde Lenf nodu Oranmimin
Prognostik Onemi

Amag: Bu ¢alismanin retrospektif amaci kiiratif rezeksiyon yapilan nonmetastatik
kolorektal kanserlerde lenf nodu oranin (LNO) prognostik dnemini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontemler: Servisimizde nonmetastatik kolorektal kanser nedeni ile
opere edilen 205 hastanin karakteristik ve patolojik ozellikleri retrospektif olarak
incelenerek kaydedildi. Metastatik lenf nodlariin ¢ikarilan toplam lenf noduna oraninin
1/4, 1/2, 3/4 ve 1 arasinda olmasina gore hastalar 4 gruba ayrildi. Bu gruplardan LNO;
lenf nodu oranmin 0 ile 1/4 arasinda kalan hasta grubunu, LNO, 1/4 ile 1/2 arasinda
kalan hasta grubunu, LNOj 1/2 ve 3/4 arasinda kalan hasta grubunu ve LNO, de 3/4 ile
1 arasinda kalan hasta grubunu temsil etmektedir. Bu ¢alismada ayrica lenf nodu oram
1/2’nin altindaki ve 1/2’nin istlindeki farkliligin degerlendirilebilmesi amaglanarak iki
grup daha olusturuldu. Bu gruplar da LNO4 ve LNOg olarak adlandirildilar. LNO4
grubu lenf nodu oraninin 0 ile 1/2 arasinda olan hastalari, LNOg grubu ise lenf nodu
oraninin 1/2 ile 1 arasinda olan hastalar1 temsil etmektedir. Calismada elde edilen
verilerin normal dagilima uygunlugu test edilmis, normal dagilim gosteren siirekli
degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda t testi ve tek yonlii varyans analizi, normal
dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin analizinde ise Mann Whitney U veya
Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde ki-kare testi
kullanilmistir. Yasam analizleri i¢in Kaplan-Meier ve Cox regression analizleri, grup
karsilastirmalarinda ise Log rank testi kullanilmistir. p degerinin <0,05 oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Verilerin istatistiksel analizi SPSS 17.0
Evaluation Version (Statistical Package for Social Sciences Chicago, USA) paket
programui ile yapilmistir.

Bulgular: LNO  gore olusturulan  gruplardaki  sagkalim  oranlari
degerlendirildiginde LNO; grubunda 5 yillik sagkalim oran1 % 57 iken LNO; grubunda
% 52, LNO3z grubunda % 31 ve LNO, grubunda % 28 olarak tespit edildi. Toplam
sagkalim siiresi ve oranlar1 acisindan gruplar karsilagtirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p,=0,026). LNOs ve LNOjg gruplarinda
mortalite oranlar1 sirasiyla % 48,8 ve % 74,4 iken 5 yillik sagkalim sirastyla % 57 ve
% 29 olarak bulundu. LNO, ile LNOg gruplart arasinda yapilan istatistiksel ¢aligma
sonucundaki degerler diger gruplandirmaya oranla daha anlamli olup ¢alismaya alinan
prognostik faktorler icinde en kuvvetli prognostik faktor olarak lenf nodu oraninin
yiikseldikge sagkalimin azaldigin1 gostermektedir. LNO artikga hem mortalitenin
anlamli olarak yiikseldigi (p=0,004) hem de sagkalimin diger prognostik faktorlere gore
cok daha anlaml1 bir sekilde diistiigli goriildii (p=0,002). Mortalite, 5 yillik sagkalim ve
GSK agisindan en 6nemli prognostik faktér LNO olarak tespit edilmistir.

Sonug: Yetersiz lenf nodu ¢ikarilmis hastalarda LNO, dogru evreleme igin
adjuvan tedaviye karar vermede ve prognozu daha iyi kestirebilmede hekimlere yol
gosterecek onemli parametrelerden biri olabilir.

Anahtar Sozciikler: Kolorektal kanser, lenf nodu orani, evreleme, prognoz

IX



ABSTRACT

The Prognostic Importance of Lymph Node Ratio in Colorectal Cancers in Which
Curative Resection Was Implemented

Purpose: This study was carried out to define the prognostic importance of lymph
node ratio (LNR) in colorectal cancers in which curative resection was implemented.

Materials and Methods: The characteristic and pathological features of 205
patients who had been operated because of colorectal cancer at the General Surgery
Department of Cukurova University were recorded after being investigated
retrospectively. The patients were classified into 4 groups (1/4, 1/2, 3/4 and 1)
according to the rate of metastatic lymph nodes to the removed total lymph nodes.
LNR; represents the patients whose lymph node ratio is between 0 and 1/4, LNR,
represents the patients whose lymph node ratio is between 1/4 and 1/2, LNR 3 represents
the patients whose lymph node ratio is between 1/2 and 3/4, LNR 4 represents the
patients whose lymph node ratio is between 3/4 and 1. Moreover in this study, two
groups were formed as the difference of the rate of lymph node below 1/2 and above 1/2
were aimed to evaluate and two other groups were formed to evaluate the effect of the
number of removed total lymph node on survival. These groups are named as LNR, and
LNRg. LNRy4 represents the patients whose lymph node ratio is between 0 and 1/2,
LNRp represents the patients whose lymph node ratio is between 1/2 and 1. The
relevancy of the data obtained from the study to the normal distribution was tested;
independent groups t-test and one way variance analysis were used in the analysis of
continuous variables that showed normal distribution and Mann Whitney U test or
Kruscall Wallis test were used in the analysis of continuous variables that did not show
normal distribution. In the analysis of categorical variables, chi-square test was used.
Kaplan-Meier and Cox regression analysis were used for life analysis and Long rank
test was used in the group comparisons. The results in which p value was <0.05 were
accepted as statistically significant. The statistical analysis of the data was made by
SPSS 17.0 Evaluation Version (Statistical Package for Social Sciences Chicago, USA)
package program.

Findings: When the rates of survival in the groups which were formed according
to the LNR were evaluated, it was found out that the rate of 5-year survival in LNR,
was 57% while it was 52% in LNR,, 31% in LNRj3; and 28% in LNRy. The difference
between the groups was found as statistically significant when they were compared in
terms of survival time and rates (p=0.026). The rate of mortality in LNR and LNRp
groups were found as 48.8% and 74.4%, respectively whereas 5-year survival rates were
57% and 29%, respectively. The results of the statistical study between LNR, and
LNRg groups revealed that the values were more significant compared to the other
grouping and as the lymph node rate, which was the strongest prognostic factor of all
prognostic factors taken into this study, increased while survival rate decreases. It was
also observed that both mortality increased significantly (p=0.004) and survival
decreased a lot more significantly than the other prognostic factors (p=0.002) as LNR
increased. It was determined that LNR was the most important prognostic factor in
terms of mortality, 5-year survival and GSK.



Result: LNR can be one of the important parameters on the decision of the
medical doctors about the adjuvant therapy for the correct surgical staging and on the
better prediction of prognosis in the patients with insufficient lymph node removal.

Key Words: Colorectal cancer, lymph node rate, staging, prognosis
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1. GIRIS

Kolorektal kanserler tiim diinyada dordiincii siklikta goriilen kanser tipi olup 1990
yilinda 783 000 yeni vaka bildirilirken 2002 yilinda 1 milyon yeni vaka bildirilmistir.
Mortalite oran1 % 50’ye yakin olmasi nedeniyle bati iilkelerinde kanserle iliskili 6liimler
arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Son yiizyil igerisinde kolorektal kanser insidansi
giderek artmasina karsin, erken tan1 ve tedavideki gelismeler nedeniyle kanserle iliskili
sagkalimda 6nemli bir ilerleme saglanmistir."

Kolorektal kanserlerle miicadelede kanserin erken evrede yakalanmasi g¢ok
onemlidir. Son 30 yilda gelismis llkelerde insidans ve mortalite azalmakta olup
gelismis merkezlerden ve modern ilaglardan faydalanma olanaklar1 oldukga artmustir. "
Saglik Bakanligmin yayinlamis oldugu istatistiklere gore kolon kanseri erkeklerde 6.
sirada iken rektum 8.sirada, kadinlarda ise kolon kanseri 6. siradadir (Sekil 1, Sekil 2).

Son yarim yiizyll icerisinde yapilan caligmalarda pek cok faktor kolorektal
kanserli hastalarda sagkalim ile iliskilendirilmistir. Bagirsak duvar penetrasyonu,
bolgesel lenf nodu metastaz1 ve uzak organ metastazi en 6nemli prognostik faktorler
olarak kabul edilmis ve ¢ogu evreleme sisteminin de temelini olusturmustur. Pek ¢ok
calismada kolorektal kanser evresinin prognoz ile yakin iliskili oldugu dogrulansa da
prognozun yalnizca anatomik yayginlikla degil, hasta ve tiimor ile iligkili pek ¢ok farkli
faktorle iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica rekiirrens veya 6liimden sorumlu tek bir
prognostik faktoriin olmadigi da bilinmektedir.*?

Hastaligin birincil tedavisi cerrahidir. Tlimoriin, mezenterik lenf nodlari ile anblok
cikartilmas: gerekir. Lenf nodu tutulumun artmasi ile survi siiresi azalir. Kolon ve
rektum kanserlerinde nodal inceleme ve degerlendirilmesinin artmasi ile beraber
evrelemedeki dogruluk orani ve sagkalim siiresi artmugtir.*”

Kolektomi materyalindeki lenf nodu sayis1 ¢ok farkli ¢ikabilmektedir. Bunun
sebepleri, cerrahi teknige, patologun spesimendeki lenf nodunu bulabilme becerisine
veya hastadaki lenf nodu sayisina bagli olabilir. Cerrahiye eklenecek eksiksiz bir
lenfadenektomi ile ilgili karsit gorlisler vardir. Bazi arastirmacilar eksiksiz
lenfadenektominin tedaviye yararli olduklarimi inanirken diger arastirmacilar sadece

evrelemeye faydasi olduguna inanirlar.’



Adjuvan kemoterapi protokollerine karar verilirken dikkat edilen en 6nemli faktor
lenf nodlarinimn tutulumudur.” Yetersiz evreleme sonucunda hastalar adjuvan tedavinin
olas1 faydalarindan yararlanamayarak diisiik sagkalim oranlar1 gosterebilecegi gibi
oldugundan fazla evreleme sonucunda ilaclarin yan etkilerine gereksiz yere maruz
kalacaklardir.

En yaygin kullanilan evreleme sistemi “American Joint Committee on Cancer”
(AJCC) ve “International Union Against Cancer” (UICC)’nin tiimor, lenf nodu,
metastaz (TNM) evreleme sistemidir.> TNM evreleme sisteminde metastatik lenf nodu
sayist onemlidir. Metastatik lenf nodlarinin sayisi; diseksiyon genisliginden, cerrahi
teknikten, patologun degerlendirmesinden ve lenf nodu izolasyonunda kullanilan
teknikten etkilenmektedir. Yetersiz lenf nodu diseksiyonunda TNM evrelemesi de
saglikli olmamaktadir. Dogru evreleme i¢in ¢ikarilmasi gereken yeterli lenf nodu sayisi
konusunda birgok arastirma yapilmis ancak halen net bir say1 iizerinde
anlasilamamustir.”'® Rektal kanser rezeksiyonu uygulanmis hastalarda dogru evreleme
icin basta AJCC kilavuzlari, ve “American Society of Clinical Oncology” (ASCO)
olmak {izere bir¢ok kurulus en az 12 lenf nodunun diseke edilmesi gerektigini
belirtmistirler.'"'?

Cesitli ¢aligmalarda yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilmis nod-negatif kolon
kanserli hastalarda kotii sagkalim oranlar géisterilmistir.”’14 Arastirmacilar bunun
nedenini yetersiz cerrahi veya patolojik degerlendirmeye bagli yanlis evrelemeye
baglamaktadir.

Berger ve arkadaslar1 incelenen lenf nodu sayisint KRK i¢in bagimsiz prognostik
faktor olarak belirtmislerdir.”” Bu bulguya dayanarak lenf nodu oranmin (metastatik lenf
nodu sayisinin toplam lenf nodu sayisina orani) daha giivenilir ve dogru bir deger
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Lenf Nodu Orani (LNO) KRK’den Once meme, mide,
pankreas kanserleri i¢in de (;ahsllmlstlr.m’17 Halen LNO ile KRK prognozu arasindaki
iliski sistematik olarak degerlendirilmemis ve bir konsensus olusmamastir.

Bu tezin amaci klinigimizde radikal rezeksiyon uygulanmis kolorektal kanserli

hastalarda LNO’nin sagkalim {izerine etkisini arastirmaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolon ve Rektum Embriyolojisi

Gestasyonun dordiincii haftasinda gelisen primitif bagirsak; 6n bagirsak (foregut),
orta bagirsak (midgut), son bagirsak (hindgut) olmak iizere lige ayrilir. Orta bagirsaktan,
ince bagirsaklar ve transvers kolonun orta kisminin proksimalinde kalan kalin
bagirsaklar gelisir. Son bagirsaktan transvers kolonun orta kismindan baglayarak aniisiin
proksimaline kadar olan kalin bagirsaklar ve alt {irogenital sistem gelisir. Altinci
gestasyonel haftada gelisen orta bagirsak karin disina ¢ikarken siiperior mezenterik arter
etrafinda saat yOniiniin tersine 270°lik doniislinli tamamlayarak karin igerisindeki son
halini alir. Son bagirsak ise 6. haftada anatomik septumla ventralde lirogenital siniis ile

dorsalde rektuma béliinen kloaka ile sonlanir.'®

2.2. Kolon ve Rektum Anatomisi

Kalin bagirsaklar yaklasik 120-200 cm olup ileogekal valvden aniise kadar uzanir.
Bu mesafe, toplam gastrointestinal sistem uzunlugunun hemen hemen 1/5’ini teskil
eder. Terminal ileum ileocekal valvde posteromedial sinirda ¢ekuma eklenir. Transvers
kivrimi (ince bagirsak tek antimezenterik yag uzantisi) ileogekal valvin hemen
proksimalinde distal ileumda lokalizedir. Cekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen
kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olugsmaktadir (Sekil 3).!8

Duodenum o6niinden gecen dikey bir planla sag ve sol kolon olmak iizere ikiye
ayrilir. Sagkolon; ¢ekum, apendiks, ¢ikan kolon, fleksura hepatika ve transvers kolon
baslangicina kadar, sol kolon; transvers kolonun distali, fleksura lienalis, inen kolon,
sigmoid kolon ve rektumdan olusur. Terminal ileum ile kolon arasindaki gecis yerinde
olan kapaga, kolon kapagi, Bouhin kapag1 veya ileo-¢ekal-valv denir. Bu kapak alt ve
ist dudaktan olusur. Dudaklar c¢ift kat mukoza ve sirkiiler adalelerden meydana
gelmistir. Bu valv bir sfinkter gorevi gorerek igerigin ileumdan c¢ekuma hizla

bosalmasina ve refliiye engel olur.'®
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Sekil 3. Kolon anatomisi (Netter Anatomi Atlas1)
2.2.1. Cekum

lleogekal valvin hemen iistinden gegen yatay g¢izginin altinda kalan kaln
bagirsak, ¢ekum adin1 alir. Cikan kolonun antimezenterik tarafinda bulunur ve
mezenteri olmayan genis kor bir postur. Uzunlugu 4-8 cm, ¢ap1 yaklasik 7,5-8,5 cm
olup kolonun en genis kismidir. Sag iliak ¢ukurda intraperitoneal yerlesmistir. Uzerinde
appendiksin yapistig1 yerden tenya mezokolika, tenya libera, tenya omentalis adlarini
alan ii¢ tenya baglar. Kolonun ¢ap1 sigmoid kolona dogru giderek kiigiiliir. Sigmoid
kolonda cap 2,5 cm’e diiser ve burasi kolonun en dar kismidir. Bu cap farkliligi,
semptomlar goriilmeden Once cekal tiimorlerin biiyiikk hacimlere ulasirken, sigmoid
tiimorlerin daha kii¢lik ¢aplarda semptomatik hale gelebildigini aciklar.

Daha genis ¢ap1 nedeniyle ¢ekum distal obstriiksiyonun oldugu durumlarda kolon

rliptiiriiniin en sik gorildigi bt')lgedir.18

2.2.2. Cikan Kolon
Cekumdan baslayip karacigerin alt yliziine kadar c¢ikar ve burada hepatik
fleksuray1 yapar. Uzunlugu yaklasik olarak 15-20 cm olup ¢ap1 ¢ekumdan dardir. On ve



yan taraflar1 peritonla kapli olup retroperitonel yerlesimlidir. Dogrultusu asagidan

yukariya ve 6nden arkaya dogru egiktir.'®

2.2.3. Transvers Kolon

Hepatik fleksura ile splenik fleksura arasinda uzanir. Ortalama 40-50 cm
uzunlugundadir. Uzun bir mezoya sahip olan transvers kolon peritonize olup iki kolon
dirsegi arasinda konkavligi yukari bakan bir yay yapar. Intraperitoneal yerlesimli

transvers kolonun sekonder olarak bursa omentalis ile kaynasmis bir mezenteri vardir.'®

2.2.4. inen Kolon
Splenik fleksuradan baglayip pelvis girisinde sigmoid kolona kadar uzanir.
Ortalama 25-30 cm uzunlugundadir. Kolonun 6n ve her iki yan yiizii peritonla kaplh

olup retroperitoneal yerlesimlidir.'®

2.2.5. Sigmoid Kolon

Krista iliaka hizasinda psoas kasi kenarindan baglar, iigiincii sakral vertebra
hizasinda rektumda sonlanir. Ortalama 40 cm kadardir. Pelviste bulunan {ist ve alt
kenarlar fikse, orta kismi ¢ok mobildir. Bu 6zelliginden dolay1 volvulus en sik sigmoid
kolonda goriiliir.

Tamamen peritonla kapli ve mezokolonu olup intraperitoneal yerlesimlidir. Bu
seviyede tenya sayist biri onde digeri arkada olmak lizere iki tanedir. Bu tenyalar
rektuma gittikge rektumun longitudinal kas lifleri ile uzanarak kaybolur. Sol tireter
sigmoid mezokolonun tabanindan intersigmoid girinti i¢inden gecer. Rektosigmoid
bolge ise bazi anatomik farkliliklart ile kolonun diger boliimlerinden ayrilir. Periton,
tenyalar ve appendiks epiploikalar bu bolgede kaybolur. Kolon ¢apinin en dar yeri olup,

bariz bir mezenteri yoktur.'®

2.2.6. Rektum
Rektum yaklagik 12-15 cm uzunlugunda ve sigmoid kolon ile sakrum egilimini
takip eden anal kanal arasinda uzanir. Anterior peritoneal refleksiyon kadinlarda aniisiin

yaklagik 5-7 cm, erkekte ise 7-9 cm iizerindedir. Posterior peritoneal refleksiyon



genelde aniisiin 12-15 cm fizerinde yer alir. Rektumun {ist 1/3 bolimi 6n ve yan
yiizeylerinde peritonla ortiiliidiir.

Orta 1/3 boliimiiniin yalnizca 6nyiizii periton tarafindan cevrilir ve alt 1/3 bolimi
peritoneal izdiisiimiin altindadir. Rektumun proksimali, yaklasik olarak sakral
promontoriumun seviyesinde longitudinal bir kas tabakasini sekillendirmek {izere
birlesen kolonun tenya kolileri diizeyi olarak tanimlanir. Rektum {i¢ keskin kavis igerir.
Proksimal ve distal kavisler sola dogru konveks, orta kavis ise saga dogru konvekstir.
Bu katlantilar liimen i¢inde sol iist (4-7 cm), sag orta (8-10 cm) ve sol alt (10-12 cm) da
bulunan Huston valvlerine karsilik gelmektedir. Dordiincli sakral cisim seviyesinde
baslayarak sakrumu Orten ve sinirlerle damarlarin iizerinden gegen, rektumun arkasinda
uzanan Waldeyer fasyasi yogun bir rektosakral fasyadir. Ekstraperitoneal rektumun
oniinde erkekte rektovezikal septum ve kadinda rektovajinal septum olarak bilinen

Denonvillier fasyasi bulunur.'®"

2.2.7. Anal Kanal

Anal kanal pelvik diaframdan baslar ve anal sinirda biter. Yaklasik olarak 4 cm
uzunlugundadir. Anatomik anal kanal anal sinirdan dentat sinira kadar uzanir. Bununla
birlikte pratikte cerrahi anal kanal ise anal sinirdan puborektalisin rektal tuse ile palpe
edilebilen sirkiiler alt sinirin1 olusturan anorektal halkaya dek uzanan bir yap1 olarak
tanimlanir. Anorektal halka dentat sinirin 1,5-2 c¢m tizerindedir. Anal sinir anodermal ve
perianal deri arasindaki birlesme yeridir. Dentat siir anal simirin 1,5-2 cm {zerinde
yerlesmis gercek bir mukokutandz bileskedir.'™"

Anal kanal birlikte anal sfinkter mekanizmasini olusturduklar1 internal ve
eksternal bir sfinkter tarafindan gevrilmistir. Internal sfinkter rektumun i¢ sirkiiler diiz
kasinin devamindan meydana gelmistir. Istemsiz bir kastir ve istirahat halinde iken
kasili durumdadir. Eksternal sfinkter U seklinde ii¢ halkadan olusan (subkutanoz,
stiperfisial, derin) ¢izgili, istemli bir kastir (Sekil 4).

Pubokoksigeal, ileokoksigeal ve puborektal kaslar Levator Ani kasin1 meydana
getirir. Bunlar birbirini saran tek bir birim gibi hareket eden kas boliimleridir.

Morgagni kolonlar1 dentat sinirin hemen {izerinde bulunan ve distalinde anal

kriptlerden olusan 8-14 adet longitudinal mukozal katlantidan meydana gelir.'®"
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Sekil 4. Rektum ve anal kanal anatomisi (Sobotta Anatomi Atlas)

2.2.8. Arteryel Beslenme

Superior Mezenterik Arter (SMA); Sag kolon arteryel beslenmesini ince
bagirsak gibi SMA saglar. SMA, L1 seviyesinde Trunkus Colyakus’un 1.25 cm
distalinde aortun Onyiiziinden ¢ikar, pankreasin arka yiiziinden ge¢ip, pankreas alt sinir1
ile duedonumun 3.kismi arasinda seyreder. Ug ana dali mevcuttur; Arteria Kolika
Media, Arteria Kolika Dekstra ve Arteria [leokolikadir. Arteria Kolika Media transvers
kolonu besler, yan dallar1 ile sag ve sol kolik arterler arasinda anastomozlari vardir.
Arteria Kolika dekstra, Arteria Kolika Media nin SMA’dan ayrildig1 yerin 1-3 cm
distalinden baslar veya Ileokolik arterle beraber SMA’dan ayrilir ve hepatik fleksura ile
beraber ¢ikan kolonu besler. Arteria ileokolika gekumu ve appendikiiler arter dali ile de
appendiksi besler. Appendikiiler arter terminal arter olup bagka arterlerle anastomoz
yapmaz. Kolonu besleyen arterler, arkadlar olusturur ve bunlardan vasa rektiler medial

kolon duvarina gegerler.



Vasa rektiler iki dala ayrilarak, kisa dali mezenterik yiizii, uzun dali lateral ve
antimezenterik kisimi besler ve bu bolgede anastomozlar yaparlar.'®"

Inferior Mezenterik Arter (IMA); Sol kolon arteryel beslenmesini IMA’den
saglar. IMA aort bifurkasyosunun 2-4 cm proksimalinden, renal arterlerin distalinden,
L3 hizasinda, aortun &n yiiziinden cikar. Arteria Kolika Sinistra IMA’nm ilk 3 cm’lik
kismindan cikar, yukar1 ve asagi dogru uzanan iki dala ayrilir. Ustteki dali transvers
mezokolonda seyreder ve splenik fleksurada veya distal transvers kolon hizasinda
Arteria Kolika Media ile anastomoz yapar. Asagi dogru uzanan dali ise sigmoid

mezokolon ic¢inde seyreder, inen kolonu besler ve sigmoid arterle anastomoz yapar.

Arteria Sigmoidea ise tek basmna cikabilecegi gibi dallara ayrilarak da IMA den

ayrilabilir. Arteria Rektalis Siiperior IMA’in terminal dalidir, S3 seviyesine kadar
18,19

uzanir ve rektosigmoid bolgeyi besler (Sekil 5).

Sol kolik arterin inen dali

Orta kolik arter

Siiperior mezenterik arter —~ Marjinal arter

Sag kolik arter Inferior mezenterik arter
Tedkdlilimies Sol kolik arter
Tleal dal
On ¢ekal dal — i S ~ Sigmoid arterler
Orta sakral arter

Superior rektal arter
birlesimi

Apendikiiler arter

Rektal arterler

Sekil 5. Kolonun arteryel sistemi (Townsend CM, Beauchamp RD, Evers BM, Mattox KL(eds):
Sabiston Textbook of Surgery The Biological Basis of Modern Surgical Practice 17th Ed. 2004,
p-1407)

Drummond’un Marjinal Arteri; Kolonun mezenterik sinirin1 paralel olarak
takip eden, bagirsak duvarindan 1-8 cm mesafede kollaterallerden olusur. ileokolik, sag,
orta ve sol kolik arterlerin yaptig1 kemerler periferde birlesip, kolonun mezenterik sinir1
boyunca uzanip, kolona vasa rektalar verirler. Marjinal arter siiperior rektal artere kadar

. 181
uzanabilir.'®"



Riolan Kavsi; Arteryel kemerlerden olusan, mezenterik kdke yakin yerlesimli ve
IMA sol kolik dali ile SMA orta kolik dali arasinda bulunur. Kivrik yapist nedeniyle
siklikla dolambagh mezenterik arter adiyla anilir.'®"®

Rektum ve Anal kanalin arterleri; Bunlar Siiperior, orta, inferior ve median
sakral arterlerdir. IMA’in terminal dali, A.iliaka kominis Sinistra’y1 caprazladiktan
sonra olusan Siiperior Rektal Arterdir ve rektumun arka duvarina dogru iner. S3
seviyesinde ikiye ayrilarak {ist ve orta rektumu besler.

Orta rektal arter A. Iliaca Internadan ¢ikar, erkekte rektumun kas yapis1 ve prostat
bezini beslerken, kadinlarda bazen olmayabilir, yerini uterin arter almigtir. Denonvillier
fasyas1 boyunca gecer ve anorektal halka seviyesinde anorektal yiizden rektal duvara
girerler.

Inferior rektal arter internal pudental arterden c¢ikar, 6ne ve mediale dogru
ilerleyerek anal kanalin pektinat ¢izgi distalinde kalan kismi beslerler. Median sakral
arter aort bifurkasyosunun hemen altinda ¢ikar ve periton arkasindan alt lomber
vertebralarin, sakrumun ve koksiksin On yliziinden asagi dogru iner. Rektum arka

duvarinda birkag kiigiik dal verir.'®"

2.2.9. Venoz Drenaj

Ayni isimli arterlerin besledigi alanlardaki vendz doniisii saglarlar. Sag kolonun
vendz doniisli Siiperior mezenterik ven (SMV) yoluyla portal vene ulasir. Sol kolonun
vendz doniisii ise Inferior mezenterik ven (IMV) yoluyla splenik vene, ordan da portal
vene olmaktadir.

Cekum ve appendiks bolgesindeki vendz doniis, ileokolik ven yoluyla SMV’e
ulagir. Cikan kolon ve hepatik fleksuradaki vendz doniis, V. kolika dekstra yoluyla,
transvers kolon vendz doniisii ise middle kolik ven yoluyla SMV’e dogrudur. Splenik
fleksuradaki vendz doniis, hem V. kolika media ile hemde V. kolika sinistra yoluyla
olmaktadir. inen kolon vendz doniisii, V. kolika sinistra yoluyla, sigmoid kolon vendz
doniisii ise V. sigmoidea yoluyla Inferior mezenterk vene (IMV) dogrudur. IMV inen
kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektumu drene eder. Treitz ligamaninin solunda retro
peritoneal lokalizasyonda gider, pankreasin arkasindan devam eder ve splenik venle

birlesir. Rektumun vendz drenaji arterlerine paralel seyreder, portal ve sistemik (kaval)

10



dolagimin her ikisine birden bosalir. Rektumun iist kismi1 Siiperior rektal ven araciligiyla

IMV’e drene olur.

Superior pankreaticoduedenal ven

Portal ven

Superior mezenterik ven

= Inferior mezenterik ven

Sag kolik arter -
Sol kolik ven
Ileokolik ven ~ =—
Testikiiler/ovaryen venler
Superior mezenterik ven
Inferior vena kava — Sigmoid venler
Sag ana iliak ven
Orta sakral ven

Sag internal iliak ven
Sag eksternal iliak ven Superior rektal ven

Orta rektal ven

Internal pudental ven

Hemoroidal pleksuslar
Inferior rektal ven

Sekil 6. Kolonun venéz sistemi (Townsend CM, Beauchamp RD, Evers BM, Mattox KL(eds):
Sabiston Textbook of Surgery The Biological Basis of Modern Surgical Practice 17th Ed. 2004.
p.1412)

Bu drenaj portal sistemedir. Orta ve alt bolge ise Middle rektal ven ve inferior
rektal ven araciligiyla Interneal pudental vene ordan da internal iliak ven yoluyla
sistemik dolagima drene olurlar. Siiperior rektal ven (Portal) ile middle ve inferior rektal
venler (sistemik) arasinda anastomozlar bulunmaktadir ve bunlar bir portosistemik sant
meydana getirirler. Dentat sinirin {izerinde iic submukozal hemoroidal yap1 vardir. Sol
lateral, sag posterolateral ve sag anterolateral internal hemoroidal venler siiperior rektal
vene drene olur. Dentat hattin altinda eksternal hemoroid venler pudental venlere drene

olur.'®"
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2.2.10. Lenfatik Drenaj

Kolon submukoza ve muskularis mukozada lokalize lenfatik kanallarla ¢evrilidir.
Sirkiiler dizilmis lenfatikler anniiler lezyonlara neden olmaktadir. Bu nedenle tiimérler
bagirsagi genellikle ¢epecevre sarma egilimindedirler. Bu segmental mimari yapi
timorlerin longitudinal intramural yayilimini sinirlar. Submukozal ve serozal zonlara
dairesel ilerlemeler yine anniiler lezyonlarla sonuglanir.

Lenfatiklerde arterleri takip eder (Sekil 7).

- Epikolik lenf bezleri: Kiicliktiir ve hemen kolon duvari lizerinde serdz
membranin altinda yerlesmislerdir.

- Parakolik lenf bezleri: Bagirsak duvari ile marjinal arter arter arasinda
bulunurlar.

- Mezokolik (Intermezenterik) lenf bezleri: Kolonun esas damarlari SMA, IMA
boyunca uzanirlar.

- Mezenter kokii (Principal) lenf bezleri: Siiperior ve inferior mezenterik arter
kokii etrafindaki ve aortik diiglimler ile sol lomber diiglimleri icerir.

Rektum ve anal kanal lenf yollari, biri pektinat ¢izginin iistiinde, biri de altinda
olmak {izere iki duvar dis1 pleksus olusturur. Ust pleksus, arka rektum diigiimlerinden
siiperior rektal arter boyunca bir diigiim zincirine ve IMA boyunca aortik ganglionlara
drene olur. Orta ve inferior rektal arteri takip eden lenf ganglionlar: ise hipogastrik
ganglionlara ve pelvis yan duvarlarinda iliaka interna lenf ganglionlarina drene olur.
Rektum alt, anal kanal ve perineal derinin lenfatik drenaji her iki taraf inguinal lenf

bezleri ve Arteria iliaca interna etrafindaki lenf bezlerine dogru olmaktadur.'®"
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Epikolik lenf bezlert

Parakolik lenf bezleri

Mezokolik lenf bezleri

Mezenter kokii lenf bezlen

Ust balge

Orta bolge Internal iliak bezler

Alt bolge

Sekil 7. Kolonun lenfatik drenaji (Townsend CM, Beauchamp RD, Evers BM, Mattox KL(eds):
Sabiston Textbook of Surgery The Biological Basis of Modern Surgical Practice 17th Ed., 2004.
p.1413)

2.2.11. Sinirleri

Sempatik sinirler peristaltizmi inhibe ederken, parasempatikler ise stimiile eder.
Sag kolona giden sempatik lifler spinal kordun asagi altinci torasik segmentinden
kaynaklanir. Torasik splanik sinirlerle ¢olyak pleksusa sonra da siiperior mezenterik
pleksusa gegerler. Sag kolonun parasempatikleri sag vagustan gelir. Sol kolonun ve
rektumun sempatik innervasyonu ilk li¢ lumbal segmentten kaynaklanir. Bu sinirler
preaortik pleksuslara katilir ve aorta bifurkasyonunun asagisinda inferior mezenterik
pleksus adini alir. Sol kolonun parasempatikleri rektumun her iki yaninda ‘nervi
erigentesleri’ olusturmak iizere sakral sinirlerden (S2, S3, S4) gelir. Sakral
parasempatiklerin uzantilar1 splenik fleksura bolgesine hipogastrik pleksuslar yoluyla
cikar.'8"
Rektumun innervasyonu pelvisin  lirogenital organlar1 ile paylasilir.
Torakokolumnar segmentlerden ¢ikan sempatik sinirler inferior mezenterik pleksusu
olusturmak iizere inferior mezenterik arterin altinda birlesir. Bu saf sempatik sinirler

aortik bifurkasyonun altinda lokalize siiperior epigastrik pleksuslara inerler. Daha sonra

hipogastrik sinir adiyla ikiye ayrilip pelvise inerler. Asagi rektum, mesane ve cinsiyet
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organlart hem erkek hemde kadinda hipogastrik sinir yoluyla sempatik innervasyon
alirlar. inferior mezenterik pleksustaki bir hasar, inferior mezenterik arter ligasyonu
sirasinda meydana gelebilir. Nervi erigentes (S2, S3, S4)’den ¢ikan parasempatik lifler
pelvik pleksusu olusturan hipogastrik sinirle, rektumun Onii ve yaninda birleserek,
burdan ¢ikan dallar, rektumu, internal anal sfinteri, prostati, mesaneyi ve penisi innerve
eder. Bu bolgenin cerrahi diseksiyonunda pelvik otonomik sinirlerin hasari mesane
disfonksiyonu ve impotansla sonuglanabilir. internal anal sfinterin motor innervasyonu
kontraksiyona neden olan sempatik ve kontraksiyonu inhibe eden parasempatik lifler ile
dir. Eksternal anal sfinkter ve levator ani kas1 internal pudental sinirle innerve olur.
Rektumun distansiyonu internal sfinkterin relaksasyonuyla sonuglanir. Eksternel

sfinkter istemli olarak kasilir.'®!

2.3. Kolon ve Rektum Histolojisi

Kolon ve rektum su tabakalardan olugsmaktadir:
i. Mukoza

- Lamina epitelialis

- Lamina propria

- Muskularis mukoza

ii. Submukoza

iii. Muskularis Propria

iv. Seroza

2.3.1. Mukoza

Kolon mukoza epiteli kolumnar yapidadir ve dallanmayan diiz Lieberkuhn
kriptleri igerir. Kriptlerin ¢evresindeki hiicreler basit kolumnar hiicreler olup yer yer
goblet hiicreleri de bulunur. Kriplerin tabani haricinde ¢ogunlukla goblet hiicreleri
dizilmistir. Kript tabaninda ise amin prekiirsor ve karboksilasyon hiicreleri ile
enterokromaffin hiicreleri baskindir. Lamin propria kapiller agi cevreleyen bag
dokusudur. Muskularis mukoza lenfatik bir ag igeren, ince bir kas lifi tabakasidir.>*
Kolondaki absorbtif hiicreler Na ve H20 emiliminden sorumludur. Epitel hiicrelerinin

bazal kismindan Na’nin aktif transportunu takiben su pasif olarak emilir.'**
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2.3.2. Submukoza
Kolonun submukoza tabakasi kan damarlari, lenfatikler ve Meissner pleksusunu

iceren bir bag dokusu tabakasidir.?

2.3.3. Muskularis Propria

Kolonun muskularis propriasi sirkiiler ve longitiidinal kaslarindan olusur. Igteki
sirkiiler kas tiim kolon ve rektum boyunca uzanir ve internal sfinkter kasini1 olusturmak
lizere aniiste sonlanir. Auerbach’in Myenterik pleksusu sirkiiler kas iizerinde seyreder.
Longitiidinal kas tenya koli adin1 alan {i¢ grup halinde ¢ekumdan baslayarak sigmoid

kolon ve rektum birlesim yerinde i¢ ice gecerek bir halka seklinde sonlanirlar.*'*°

2.3.4. Seroza
Kolon, intraperitoneal oldugu alanlarda seroza ile g¢evrelenmistir, ancak ¢ikan ve

inen kolonda oldugu gibi retroperitona yapistig1 arka duvarinda seroza bulunmaz.’

2.3.5. Rektumun Histolojisi

Cesitli farkliliklar bulunmakla beraber rektum mukozasi da kolona benzerdir. Orta
ve alt rektumda seroza bulunmamasma karsin diger tabakalar kolonda oldugu gibi
isimlendirilir.

Rektum mukoza epiteli {i¢ tip hiicreden olugmaktadir; {ist anal kanalda bulunan
kollumnar epitelyum, dentat ¢izgiden 6-12 cm yukarida bulunan transizyonel (kiiboidal)
epitelyum ve dentat ¢izginin altinda bulunan skuaméz epitel 6zelligindeki anoderm.
Anoderm sinir lifleri yoniinden zengindir ancak kil folikiilii, sebasedz bezler ve ter
bezleri gibi sekonder deri eklerinden fakirdir. Dentat ¢izgi gercek anlamda
mukokutandz birlesim yeridir. Anal verge ise anoderm ile perianal derinin birlestigi

stnirdir.>?°

2.4. Kolon ve Rektum Fizyolojisi

Genel anlamda kolonun islevi besinlerin kullanilmasi, rektumun ki ise fegesin

¢ikarilmasidir.
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2.4.1. Gidalarin Kullanilmasi

Ince bagirsaklardaki genis emilim yiizeyine ragmen terminal ileum igerigi hala su,
elektrolit ve sindirime direngli besinlerden zengindir. Kolon bu maddeleri tekrar isleme
ve gereksiz sivi, elektrolit, nitrojen ve enerji kaybini 6nleme islevlerine sahiptir. Bunu

basarmak biiyiik 6l¢iide kolonun kendi bakteriyel florasma baglidir.>*'

2.4.2. Kolon Florasi

Kolonoskopik biyopsi Kkiiltiirlerinde anaerobik mikroorganizmalar, aerobik
mikroorganizmalara gore 10-100 kat daha fazla sayilmistir. Bakteroides suslari tim
kolon boyunca baskin olan tiirdiir ve proksimal kolondaki toplam miktarin % 66’sin,

rektumdakinin % 68,5’ini olustumr.2

2.4.3. Fermentasyon

Hem konak hem de mikrobiyal flora bu birliktelikten agik¢a yarar saglar.
Konake1, bakterilerin {iremesi i¢in goreceli olarak sabit bir ortam ile birlikte diyet ve
dokiilen hiicrelerden enerji maddeleri saglarken, bakteriler konaga bir bakteriyel
fermentasyon iiriinii ve kolonun epitelyum hiicreleri i¢in ana yakit olan biitiratla destek
olurlar.” Ayrica bakteriyel fermentasyon triinleri sistemik olarak emilir ve enerji
kaynag1 olarak da kullanilir. Kolonik enerji emiliminden fayda goren bir hasta toplulugu
da kisa bagirsak sendromlu hastalardir.**

Nisastasiz polisakkaritler kolonda bakteri fermentasyonunda esas substrat
olmasina ragmen nisastasiz polisakkaritlerin biitiin tlirleri esit olarak fermante
edilmezler. Ozellikle yaprakli bitkilerde bulunan seluloz kismen fermante edilir ve fazla
posa birakirken meyve pektinleri kolon bakterileri tarafindan tamamen fermente edilir.
Konstipasyon, divertikiil ve kolon kanseri posali yiyecek (suda ¢éziinmeyen nisastasiz
polisakkarit gibi) alim yiiksek olan toplumlarda oldukga nadirdir.*®

Kolonun anatomi ve fizyolojisine bagl olarak piitrefaksiyon da denilen protein
fermentasyonu karbonhidrat miktarinin daha kisitli oldugu distal kolonda daha 6nemli
hale gelir. Kolon kanserinin daha distal yerlesimi muhtemelen protein fermentasyonu ile

ortaya ¢ikan karsinojenlere daha fazla maruz kalmaya baglidir.***

16



2.4.4. Kisa Zincirli Yag Asitleri

Esas olarak asetat, propiyonat ve biitirat seklinde bulunan kisa zincirli yag asitleri
kolondaki anyon konsantrasyonunun (70-130 mmol/L) tigte ikisini olustururlar.
Bagirsak morfolojisi ve fonksiyonlari Tlzerindeki etkilerinin yan1 sira SCFA
gastrointestinal motiliteyi artirir. Ayrica ileokolonik frende gereklidirler 6rnek olarak
gastrik bosalmanin inhibisyonu besinlerin ileokolonik kavsaga gelmesiyle olur.>

Biitiratlar hem in vitro hem de in vivo olarak normal kolonositler {izerinde
besleyici etkilere sahiptir. Aksine biitirat neoplastik kolonositlerin biiyiimesini durdurur
ve in vitro bazi timor tesvike¢ileri tarafindan uyarilmis  preneoplastik

hiperproliferasyonu inhibe eder. Biitiratin G proteini iizerindeki secici etkiler, onun

normal ve neoplastik kolonositlerdeki bu paradoksal etkilerini agiklar.?®

2.4.5. Ure Dongiisii

Insanlar ve genelde memelilerin iireaz iiretmemesi nedeniyle uzun yillardir {irenin
insandaki nitrojen metabolizmasinin son iiriinii oldugu diisiiniiliiyordu. Ancak kolon
bakterileri ilireazdan zengindir. Maksimum {ire geri doniisiimiinii uyarmak ve diyaliz
ihtiyacin1 azaltmak i¢in diyetten esansiyel olmayan aminoasitleri ¢ikararak bobrek
yetmezligi tedavisinde iire geri doniisiimiinden yararlanilmistir. Ure geri doniisiimiiniin
yararli olmadigi patolojik bir durum, karaciger yetmezligidir. Karaciger kolon
tarafindan emilen {iire nitrojeni tekrar kullanamadig1 zaman biriken amonyak kan-beyin

bariyerini gecip yalanci nérotransmitterler olusturarak hepatik komaya yol agar.”

2.4.6. Emilim

Kolonda emilimin oldugu toplam alanin yaklasik 900 cm® civarinda oldugu
tahmin ediliyor. Ileal atimla giinde 1000-1500 ml arasinda sivi ¢ekuma dokiiliir.
Fecesteki su miktar1 sadece 100-150 ml/giindiir. Bunun 10 kat1 kadar sivi aliminda artis
olsa bile bunun kolondan emilebilmesi nedeniyle kolon GiS’de birim alanda emilimin
en etkili oldugu yerdir. Kolondaki su ve Na emilimleri arasindaki 6nemli farklilik suyun
pasif olarak emilmesine karsin Na’un aktif transport gerektirmesidir. Na ve su geri
emilirken kolon mukozasinda safra asitlerini de emilir.>

Terminal ileumdan emilemeden gelen safra asitleri kolonda emilir ve bdylece

kolon da enterohepatik dongiiniin bir pargasi olur. Safra asitleri kolon epitelinde
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noniyonik difiizyonla pasif olarak absorbe edilir. Kolon emilim kapasitesi asildigi
zaman kolon bakterileri safra asitlerini dekonjiige ederler. Dekonjiige safra asitleri Na
ve su emilimini etkileyerek sekretuar veya koleretik diyareye neden olurlar. Koleretik
diyare kisa siiren bir durum olarak sag hemikolektomiden sonra goriiliir ve daha kalici

olarak ileal rezeksiyondan sonra goriiliir.>

2.4.7. Salgilama

Kolonda potasyum salgilanmasi 6zellikle kronik bobrek yetmezligi olan hastalar
acisindan onemlidir. Inflamatuar bagirsak hastalidi ve kolera gibi birgok kolit sekli
artmig potasyum salgilanmas: ile iliskilidir. Klor da kolon epitelinden bazal bir hizla
salgilanir. Bu salgilanma kistik fibrozis ve sekretuar diyare gibi patolojik durumlarda
artar. Hidrojen ve bikarbonatin kolonik salgilanmasi sirastyla Na+ ve Cl- absorbsiyonu
ile eslesir. Kolon, sistemik asit-baz metabolizmasina karsilikli alip verilen bu elementler

: < 2,2
sayesinde baglanir.>*’

2.4.8. Diskilama

Normal digkilama i¢in yeterli kolonik gegis stiresi, digsk1 kivami ve fekal kontinans
gerekir. Fekal kontinans digkilamanin ertelenmesi; gaz, sivi ve kati digki ayiriminin
yapilmasi ve digki icermeyen gazlarin segici olarak atilmasini anlatir. Digki rektuma
ulastiginda kisiyi eksternal sfinkterin istemli kasilmasi ile digkisin1 tutmaya mecbur
eden anorektal inhibitor refleks tetiklenecektir. Bunun yaninda rektokolik refleks de
uyarilir. Bu refleks kolon tam bosalincaya kadar rektumun siirekli fekal materyalle
dolmasina izin verir.”® Fekal kontinansin olmast icin kesin bir rektal rezervuar kapasite

ve sfinkter innervasyonu sarttir.”

2.5. Kolorektal Kanserlerde Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler tiim kanserler i¢inde dordiincii sirada, kanserden olim
nedenleri arasinda ise erkeklerde akciger, kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci
sirada yer almaktadir.” Tiim diinyada goriilen kolorektal kanser sayisi 1975 yilindan
beri giderek yiikselme egilimindedir.™

Kolorektal kanserler erkek ve kadinlarda benzer oranlarda goriiliir. 2000 yilinda

bildirilen verilere gore tiim diinyada kolorektal kanserler erkeklerde tiim kanserlerin
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% 9,4’uni, kadinlarda % 10,1’ini olusturur. Ancak kolorektal kanserler diinyanin her
bolgesinde ayni oranlarda goriillmez. Giiney Amerika; Kuzey, Giiney ve Bat1 Avrupa;
Avusturalya ve Yeni Zelanda gibi bati {llkelerinde kolorektal kanserler biitiin
kanserlerin erkeklerde % 12,6’sin1, kadinlarda % 14,1’ini olustururken diger bolgelerde
strastyla % 7,7 ve % 7,9’ unu olusturmaktadlr.30

Genel olarak kolorektal kanserler gelismis iilkelerde daha sik goriilmesine karsin
son zamanlarda yapilan c¢alismalarda gelismekte olan iilkelerde insidans artarken
gelismis tlilkelerde daha sabit oranlarda seyrettigi belirtilmistir. ABD’de ise kanser
insidansinin azalma egiliminde oldugu bildirilmistir. Bu durum diyet ve yasam sekli
degisikligi, NSAI ila¢ kullaniminin rolii ve kanser taramalar1 ile adenomat6z poliplerin
¢ikarilmalarina baglanmlstlr.m’32

Kolorektal kanserler 40-50 yas arasinda Onemli oranlarda artmaya baslar ve
olgularin % 90’dan fazlasi 50 yasindan sonra goriiliir. Yerlesim yeri agisindan
bakildiginda tiimorlerin yaklagik ticte ikisi rektosigmoid bolgede goriilmektedir. Ancak
son 50 yil igerisinde sag kolon tiimdr goriilme sikliginda belirgin artis gdzlenmistir.

Bunun nedeni gelisen olanaklarla artik tiim kolonun incelenebilmesidir.***

2.6. Kolorektal Kanserlerde Etyoloji

Kolorektal kanserlerin gelisiminde genetik ve ¢evresel faktorler etkilidir. Genetik
yatkinlik en 6nemli risk faktorii olmakla birlikte kolorektal kanserlerin yaklasik % 75-

80’1 sporadiktir.>

2.6.1. Yas

Kolorektal kanser insidanst 40 ila 80 yaslar1 arasinda her 10 yilda bir iki katina
c¢ikar ve hastalarin iigte ikisi tani sirasinda 65 yasin iistiindedir. Hastalik en sik yedinci
dekadda goriilmektedir. Buna ragmen herhangi bir yasta goriilebilmektedir. Kolorektal

kanserlerin yalmzca % 5’inin 40 yasin altinda goriildiigi bildirilmistir.'>
2.6.2. Aile OyKkiisii

Kolorektal kanser gelisiminde en onemli risk faktorii aile Oykiisii varligidir.

Birinci dereceden yakininda kolorektal kanser bulunan bireylerde kolorektal kanser
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gelisimi icin goreceli risk aile Oykiisii olmayanlara gore iki kattir. Birden fazla

yakininda hastalik ykiisii bulunanlarda risk dort kattan daha fazla artmstir.™

2.6.3. Kolorektal Polipler

Kolorektal kanserlerin benign poliplerden kaynaklandigi diistincesi ilk olarak
1926 yilinda ortaya atildi. Bugilin kolorektal kanserlerin biiyliik bir boliimiiniin
adenomat6z poliplerin gelisim seyri sonucu ortaya ¢iktigr artik kabul gérmiistiir. Buna
ragmen bagirsak epitelinden direk olarak kanser gelisiminin oldugu bazi vakalar da
bildirilmistir.?

Klinik caligmalar adenomdan invaziv kansere gegisin 5-10 yillik bir siirede
gerceklestigini  gOstermistir.  Hiicresel —atipi  derecesi polibin siiresine  gore
degisebilmekle birlikte tiibiiler adenomda genellikle daha az atipi goriilmekte ve ciddi
atipi veya displazi (prekanser6z hiicresel degisiklik) daha c¢ok villoz adenomda
goriilmektedir. Poliplerde invaziv kansere donlisme riski polibin biyikligi ve
histolojik tipine baghdir. Yapilan ¢alismalarda 1 cm’den kii¢iik adenomatdz poliplerde
karsinom insidans1 % 5’ten az iken 2 cm’den biiyiik villoz adenomlarda bu oran %50
dolaylarindadir.>**

Hiperplastik polipler kolonda en sik goriilen poliplerdir. Bu poliplerin ¢ogu 3
mm’den kiigiiktiir ve maling potansiyel tagimadiklar1 diistiniiliir. Ancak hiperplastik
polipler zamanla adenomatdz degisiklikler gdsterebilirler. Bu nedenle bu polipler de
histolojik inceleme i¢in ¢ikarilmalidir. Son zamanlarda hiperplastik poliplerin de kanser
gelisimiyle iliskili olabilecegi bildirilmistir.>*

2.6.4. Genetik

Kolorektal kanserlerin gelisiminde cesitli genetik faktorlerin varligi artik kabul
gormiistiir. Genetik degisikligin karsinom gelisimine nasil neden oldugu sorusu
giintimiizde ‘genetik kararsizlik” tanimiyla cevap bulmustur.”

Genetik kararsizlik bir hiicrede pek ¢ok genetik degisikligin birikmesi seklinde
aciklanmistir. Genetik kararsizliga neden olan iki temel mekanizma heterozigozite
kayb1 (Loss of heterozygosity) ve mikrosatellit kararsizligidir (Microsatellite
instability). Heterozigozite kayb1 DNA elektroforezi yoluyla anlasilir ve normalde anne

ve babadan gelen ayr1 yapidaki iki DNA’ya baglh cift ¢izgi yerine tek ¢izgi olusmasi
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DNA’nin bir kolunu kaybettigi anlamina gelir. Mikrosatellit kararsizlig1 ise yine DNA
elektroforezi sirasinda elektroforezde ek bir bandin ortaya ¢ikmasi ile anlasilir ve bu da
bu bolgede delesyon, insersiyon gibi bir degisiklik bulundugu anlamina gelir. LOH ve
MSI kolorektal kanserlerin ¢ogunda bulunur. Olusum mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemekle birlikte MSI'nin DNA yanlis eslesim onarim genlerinin inaktivitesi
sonucu gelistigi diisiiniilmektedir.™

Hiicre boliinmesi sirasinda DNA duplike olur ve bu sirada DNA polimeraz
okumay1 ve kontrolii yapar. Ancak yanlis okuma karsilagilabilen bir durumdur. Saglikli
hiicrelerde yanlis eslesim onarim genleri devreye girerek yanlis eslesen alanlari ayirip
sistemin daha sonra devam etmesini saglar. Bu genler calismadiginda yeni hiicrelerde
mutasyonlar ortaya ¢ikmaya baslar.

Proksimal ve distal kolon karsinomlarinin gelisiminde farkli mekanizmalar
olabilecegi oOne siiriilmiigtiir. Distal kolondakilerde andploidi, APC, K-ras ve p53
mutasyonlart daha sik izlenirken proksimal kanserlerde MSI, yanlis eslesimi onarim
genlerinin mutasyonlarinin daha sik oldugu ve daha az agresif olduklar1 bildirilmistir.
Bunun bir kanit1 olarak sag kolonda, DNA yanls eslesimi onarim genlerindeki
mutasyon sonucu olusan HNPCC grubunun sag kolonda daha sik oldugu bilinmektedir.
HNPCC tiim kolorektal kanserlerin % 3 olusturur. Ortalama baslangic yast 43’tiir.
HNPCC’de yasam boyu kanser riski kolorektal kanser i¢in % 80, endometrial kanseri
icin % 40 ve tiim diger kanserler icin % 10’dan azdir.*>°

FAP sendromunda kromozom 5q21 iizerinde yerlesmis APC geni mutasyonu
mevcuttur. Bu gen mutasyonu kolorektal adenomlarin % 63’iinde, karsinomlarin
% 60’1nda tespit edilebilir. Mutasyon adenom ve kanser hiicrelerinde vardir ancak ¢evre
dokuda gozlenmez. Bu da somatik mutasyon varligini gosterir. APC mutasyonu FAP
haricinde Gardner sendromu ve ¢ogu Turcot sendromu vakalarinda da mevcuttur. Bu
hastaliklar FAP varyantlari olarak kabul edilir ve kolorektal kanser riski artmugtir.”~*’

FAP sendromu otozomal dominant olarak aktarilir. Tiim kolorektal kanserlerin
% 1’ini olusturur. Bu bireylerde kolektomi yapilmadiginda bireylerin tamaminda
poliplerde kansere doniisiim goriiliir. Sendromun sik kullanilan tanimi1 ¢ok sayida kolon
poliplerinin varligina sik goriilen gastrik, duodenal ve periampiiller polipler ve ara sira

epidermoid kist, karin i¢cinde desmoid tiimor, osteoma ve beyin tiimorleri gibi bagirsak
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dist bulgularinin eslik etmesidir. FAP’l1 bir hastanin ortalama tan1 yast 29’dur. FAP’a
bagli kolorektal kanser ortalama tani yas1 ise 39dur.>°

DCC geni kromozom 18q lizerinde bulunur ve tiimér gelisimi, invazyonu ve
metastazinin Onlenmesinde 6nemli rol oynar. DCC gen mutasyonu tiimoriin metastaz
kabiliyeti ve hastaligin prognozunda énemli rol oynar.’

P53 geni 17. kromozomun kisa kolu iizerinde bulunur (17p13.1). Kolorektal
karsinom olusumu sirasinda olduk¢a 6nemli rol oynar. P53 geni, timdr gelisiminin
inhibisyonunda rol oynayan genleri aktive eden bir gen olarak bilinir ve dolayisiyla bu
genin mutasyonu kanser gelisimine yol agar. P53 gen mutasyonu biitiin insan
kanserlerinin yaklasik yarisinda mevcuttur ve bu da onu insan karsinogenezisinin
merkezine yerlestirir.’

K-ras Proto-onkogeni, 12. kromozomun kisa kolu tizerinde yerlesmistir (12p12.1).
Sporadik kolorektal tiimdrlerde 12, 13 ve 61. kodonlar1 igeren K-ras mutasyonlari
karsinomlarin % 47’sinde ve biiyiik adenomlarm % 50’sinde bulunmustur.” K-ras
mutasyonu normal mukozada da goriilebildigi i¢cin genellikle bir bagka mutasyonla
birlikte bulundugunda displaziye neden oldugu diislinilir. APC, P53 ve K-ras

mutasyonlarmin her @i¢iiniin birlikteligi ancak tiimérlerin % 11’inde goriilmiistiir.™’

2.6.5. Diyet

Sebze ve meyveden zengin, diisiik hayvansal yag ve protein igeren diyet ile
beslenmenin kolorektal kanserden korunma ile iliskili oldugu belirtilmistir. Bu
koruyucu etki, sebze ve meyvelerdeki fiber (lif igerigi), antioksidan vitaminler, folik
asiti selenyum gibi mineraller, diger mikronutrientler veya fitokimyasallara veya heniiz
tam olarak bilinmeyen elementlere bagli olabilir. Diisiik diyetsel fiber alan toplumlarda
gidadaki total fiber alimini iki katina c¢ikarmakla kolorektal kanser riskinin % 40
oraninda diisiiriilebilecegi ileri siiriilmiistiir.>~*

Hayvan ve insan caligmalarindan elde edilen bilgiler folik asidin kolon doku
kiiltiirtinde kanser patogenezini inhibe ettigini gdstermistir. 400 pg/giin folik asit iceren
multivitamin kullanan kadinlarda kolorektal kanser gelisme riskinin 6nemli oranda
azaldig bildirilmistir. Bu faydali etki kullanimin baglamasindan 15 yil sonra belirgindir.
Bu koruyucu etki kismen folat metabolizmasinda yer alan metiltetrahidrofolat rediiktaz

genotipi olan bireylerde goriilmektedir.™
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Daha o6nce belirtildigi gibi 6zellikle yaprakli bitkilerde bulunan seluloz tam olarak
fermante edilmez ve fazla posa birakarak konstipasyon, divertikiil ve kolon kanseri
insidansin1 azaltir. Yine protein fermentasyonu karbonhidrat miktarinin daha kisith
oldugu distal kolonda daha onemli olup kolon kanserinin daha distal yerlesimi
muhtemelen protein fermantasyonu ile ortaya ¢ikan karsinojenlere daha fazla maruz
kalmaya baglidir.***®

Kolona giren karbonhidrat ve proteinler bakteriler tarafindan konaga faydali
olacak sekilde degerlendirilebilmesine ragmen tam olarak emilememis yaglarin
metabolize edilmesi konaga zararli olabilir. Yagl bagirsak metabolitlerinin kolonda
mukozal zedelenme ve zamanla timdr gelisimine ilerleyebilen reaktif

hiperproliferasyona neden olan deterjanlar gibi davranabildikleri 6ne siirilmektedir.”*

2.6.6. inflamatuar Bagirsak Hastahg

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda kolorektal kanser riskinin hastalik siiresi ile
orantili olarak arttig1 bilinmektedir. Bu grupta ortalama % 3-8 olan kanserlesme orani,
hastaligin baslamasindan 10 yil sonra % 10’a, 25 yil sonra % 30’lara kadar
yiikselmektedir. Pankollitisi olanlarda daha sik goriilen kanserler, ¢ogu kez multifokal
gelisim gosterirler.”

Ulseratif kolitte displazinin farkl sekillerine eslik eden kanser riski diisiik dereceli
displazide % 10, yiiksek dereceli displazide % 30-40, bir Oncii lezyonla iliskili
displazide % 50 veya daha fazladir. Crohn hastaliginda da iilseratif kolitte oldugu gibi
yiiksek dereceli displazi ve ayrica striktiir varligr kanser riski nedeniyle kolektomi

endikasyonudur.”

2.6.7. Diger Nedenler

Fiziksel aktivitede yetersizlik de, mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen
kolorektal kanser icin bir risk faktorii olarak One siiriilmiistiir. Diyabetes mellitus,
kolesistektomi Oykiisii, alkol ve sigara tiiketimi de diger risk faktdrleri arasinda

sayilabilir.>
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2.7. Kolorektal Kanser Patogenezi

Kolorektal kanserler normal kolon epitelinde adenomdan karsinoma dogru
ilerleyen doniisiimlere yol agan genetik ve epigenik degisikliklerin progresif birikimi
sonucu gelisir. Adenomatdz bir polibin invaziv kansere doniisimii yaklasik on yil
siirer.”

Gliniimiizde kolorektal kanser gelisim silirecinde tanimlanan en 6nemli degisim,
cesitli mutasyonlarin yol actifi kromozomal kararsizliktir. Kolorektal kanser geligimi
cogunlukla wnt/wingless yolagindaki degisiklikler sonucu onkogenlerin aktivasyonu
veya tiimor supressor genlerin inaktivasyonu ile baslar. Adenom-karsinom gelisiminde
tanimlanan ilk genetik olay kolon adenomlarinin % 80’inde bulunan APC gen
mutasyonlaridir. Yine adenom-karsinom doniisiimiiniin baslangi¢ déneminde erken
adenomdan ge¢ adenoma doniisiimde K-ras onkogeni mutasyonu rol oynar. Kromozom
18q iizerinde bulunan SMAD2 (mothers against decapentaplegic 2) ve SMAD4
(mothers against decapentaplegic 4) bdlge mutasyonlari ve kromozom 17p iizerinde

bulunan TP53 mutasyonlar1 ge¢ adenomdan karsinoma doniisiime yol agmugtir.””*

2.8. Klinik Belirti ve Bulgular

Kolorektal kanserli hastalarda {i¢ farkli klinik durum gozlenir; kronik
semptomlarin agiga ¢ikmasi, bagirsak tikamikhiginin akut belirtileri veya akut
perforasyon. Hastalarin ¢ogunda (% 77-92) kronik semptomlar, daha az kisminda

bagirsak tikamklig1 (% 6-16) ve perforasyon nedeniyle peritonit (% 2-7) vardir.’

2.8.1. Kronik Semptomlar

Kolorektal kanserlerde semptomlar tiimoriin yerlesim yerine gore degisiklik
gosterir. Sag kolon tiimorlerinde bagirsak aligkanliklarinda herhangi bir degisiklik
olmamas: tipiktir. Sag kolon tiimoérlerinde ¢ogunlukla diskida gizli kan testi pozitiftir.
Ancak hastalarin bazilarinda koyu renkli, katran gibi digki gozlenebilir. Kronik kan
kaybina bagli olusan demir eksikligi anemisi sonucu halsizlik, yorgunluk ve carpinti
gozlenir. Kanama genellikle aralikli oldugundan diskida gizli kan testinin negatif olmasi
kolon tiimérii varligini ekarte ettirmez.>*'

Bagirsak aligkanliklarinda degisiklik, kanamadan sonra en sik gdzlenen belirtidir

ve daha ¢ok sol kolon tiimorlerine 6zgilidiir. Sol kolon ¢ap1 daha kiigiik oldugundan
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kabizlik daha ¢ok sol kolon tiimoérlerinde goriilir. Diski kalibresinde degisiklik
gozlenebilir veya tiimor tikanikliga yol agacak kadar biiylidiiyse aralikli ishal seklinde
ortaya c¢ikabilir. Mukus sekrete eden biiyiik capli sag kolon tiimorleri diyareye neden
olabilir. Yine bliyiik ¢apa ulasmis veya ileocekal valvi tutan sag kolon tiimorleri de
tikanikliga neden olabilir.*'

Karin agrisi da bagirsak aligkanliklarinda degisiklik kadar sik goriilen bir
bulgudur. Karm agris1 daha ¢ok alt kadranlarda ortaya ¢ikar ve sol kolon lokalizasyonlu
kanserlerde daha sik goriiliir. Agrilar genellikle kramp tarzinda olup beraberinde
bagirsak aligkanliklarinda degisiklik ve defekasyonla taze renkli kanama da
bulunmaktadir. Rektal lezyonlarda tenesmus goriilebilir, ancak pelvik agr1 sakral veya
siyatik sinir tutulumunun oldugu ilerlemis hastalik gostergesidir.**!

Transvers kolon yerlesimli tiimorler yerlesim yerine gore farkli bulgu verebilirler.
Transvers kolonun sag tarafina yerlesmis tiimorler, sag iist kadran agris1 ve bulanti gibi
biliopankreatik patolojiyi diislindiirecek semptomlar verirken sol tarafina yerlesmis
tiimdrler yemek sonrast dolgunluk hissi ve epigastrik agr1 gibi mide patolojilerini taklit
eden semptomlar vermektedir.*!

Kilo kaybi, diger bulgularla birlikte hastalarin yaklasik yarisinda goriilmesinin
yaninda kotii prognostik faktdrlerden birisi olarak kabul edilmistir. ileri evre kolon

. . . . v e .41
kanserlerinde nadiren septisemi sonucu ates goriilmektedir.

2.8.2. Akut Semptomlar

Kalin bagirsak tikanmasi nedeniyle olusan akut tablo, 23500 kolorektal kanser
hastasinin bulundugu 26 seriyi iceren bir ¢alismada % 15 oraninda bildirilmistir.** Kalin
bagirsak tikanmasi ileri evre tiimorlerde ve Ozellikle yash hastalarda goriilmektedir.
Tam tikaniklik durumunda erken tani ve acil cerrahi gerekmektedir. Tam tikaniklik
durumunda hastalarda gaz-gayta cikaramama, bulanti, kusma, karinda siskinlik ve
kramp tarzinda karin agris1 sikayetleri goriliir. Tikanikligin proksimalinde kolon igi
basincin artmasi ile bagirsak duvarinda kanlanma ve oksijenizasyon bozularak iskemi
ve nekroz ortaya cikmaktadir. Hastalar bu asamada ameliyata alinmazsa nekroza
ugrayan bagirsak segmentinde perforasyon olusabilir. Kolon tiimér perforasyonlarinda
mortalite ve morbiditenin oldukca yiiksek oldugu ve sag kalimin daha diisiik oldugu

bildirilmistir.*"*

25



Sigmiod kolon tiimoérlerinin % 20’sinde beraberinde divertikiiler hastalik vardir.
Bu nedenle bu hastalar divertikiilit benzeri bir klinik goriilebilir. Sigmoid kolon
kanserleri kolovezikal veya kolovajinal fistiillere yol acabilirler. Klinik olarak idrardan
hava kabarciklar1 ve digki gelmesi, vajenden digkr gelmesi seklinde bulgu verir. Bu gibi
fistiiller daha c¢ok divertikiilitten kaynaklanir ancak kolon kanserinin tedavisi
divertikiilitten tamamen farkli oldugundan dogru taniya mutlaka gidilmelidir.>

Diskidan taze kan gelmesi (hematokezya) rektum kanserlerin rektum kanserlerinin
en sik gorilen semptomudur. Uzun siireli kanamaya ragmen hekime gec
basvuruldugundan tani gecikir. Kanama en ¢ok hemoroidal hastalikla karisir. Rektal ve
rektoskopik muayene yapilmayan hastalarda siklikla hastaya hemoroid tedavisi
verilerek tani geciktirilir. Masif kanama oldukca nadirdir. Rektum kanserinde kanama
disinda mukuslu rektal akinti, rektal agri, tenesmus ve gaytada sekil degisikligi

goriilebilir."!

2.9. Kolorektal Kanserlerde Tarama ve Tani

2.9.1. Kolorektal Karsinomlarda Laboratuar Tetkikleri

Laboratuar tetkiklerinde; kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, CRP, diskida
gizli kan, Siayl transferaz, Galaktosil transferaz II, Procalcitonin, CEA, CA-19-9, CA
50, CA 242, TPA (Tissue polipeptit antijen) ve TPS (Tissue polipeptit spesifik
antijen)’dir. En sik kullanilanlari CEA, CA 19-9 ve TPA’dir. Primer timoriin
rezeksiyonundan once CEA diizeyi tespit edilirse prognoz agisindan yol gdsterici
olabilir. Ancak bunlarin hicbiri tek basina tani koydurucu degildir, diger radyolojik

tetkiklerle desteklenmesi gerekmektedir.*>**

2.9.2. Kolorektal Karsinomlarda Radyolojik Tam

Kolorektal karsinom yavas gelisim gosteren bir malignensidir. Vakalarin
bircogunda baslangicta benign adenom mevcuttur ve 7 ile 10 yil gibi uzun bir siirecte
malign transformasyona ugrar. Semptomatik donem Oncesi tani koymak prognoz

agisindan ¢ok onemlidir.
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2.9.3. Akciger Grafisi
Kolorektal karsinomlar karacigerden sonra en sik akcigere metastaz yaparlar. Bu

nedenle cerrahi girisim 6ncesi ve takipler esnasinda akciger grafisi ¢ekilmelidir.*

2.9.4. Baryumlu Kolon Grafisi

Solid kontrast ile veya air kontrast ile (Cift kontrastli) grafiler ¢ekilebilir. Tercih
edilmesi gereken mukozal paterni degerlendirme olanagi saglayan ve kiigiik milimetrik
boyutlu polipleri saptayabilen cift kontrast kolon grafisidir. Digital radyografi cihazlar
ile yapilan ¢ift kontrast yontemle saptanabilen en kiigiik polip ¢apt 2 mm olarak
Ol¢iilmiistiir. En etkin primer bagvurulmas: gereken radyolojik goriintiileme

- . 1 4445
yontemidir.

2.9.5. Ultrasonografi (USG)

Batin igi kitlelerin degerlendirilmesinde, karaciger metastazlarin saptanmasinda
ve rektum tiimdrlerinin evrelendirilmesinde kullanilmaktadir. Kisa zamanda yapilmast,
ucuz olmasi ve radyasyon riski tasimamasi nedeniyle tercih sebebidir. Rektum
timorlerinde ise endorektal USG ile stenotik olmayan olgularda 14 cm’ye kadar
timoriin yayilim derinligi, perirektal lenf tutulumu, etraf organ ve dokulara invazyon
derecesi gosterilebilir. Endorektal USG, BT ve MRG ile rektum kanserinin
evrelendirilmesi acisindan karsilastirilacak olursa hem duyarliligi, hemde 6zgiilliigii
daha fazladir. Endoskopi yoluyla USG yapmak miimkiindiir. Mukoza, muskularis

v e ae v1e 44-4
serozada tiimériin penetrasyonunu saptayabilir.***°

2.9.6. Bilgisayarh Tomografi

Kolorektal karsinomlu hastalarda kolonun rektal yollu su veya dilue iyodlu
kontrast madde ile opasifikasyonunu takiben gergeklestirilen abdominopelvik
bilgisayarli tomografik inceleme rutinde en sik kullanilan kesitsel radyolojik yontemdir.
Cerrahi girisim Oncesi abdominal kavitenin degerlendirilmesine imkan tanir. Karaciger,
adrenal, over, lenf nodu ve pelvis i¢i organlardaki metastazlar1 gosterir. Ayrica niiks
veya rezidii kanser arastirilmasinda da yardimei olur. Ayrica anjiografi ile BT’ nin

birlikte yapildig1 dinamik BT de karacigerdeki metastazlarin goriilme oran1 % 95’lere
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ulagsmaktadir. Tek dezavantaji bagirsak duvari katmanlarinda invazyon derinligini ayirt

. 1. 44-4
edememesidir.***

2.9.7. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Yumusak dokunun viziializasyonunda BT ye gore daha iistiin bir yontem olmasi
ve multiplanar inceleme olanagi saglamasi avantajlaridir. T1 ve T2 agirlikli incelemeler
s0z konusudur. T1 agirlikli inceleme primer tiimdrle perirektal alan1 ortaya koymakta ve
normal doku ile fibrotik dokuyu ayirt edebilmektedir. Cerrahi girisim Oncesi
evrelendirmede ve karaciger metastazinin ortaya konulmasinda tomografiye

esdegerken, niikslerin saptanmasi agisindan BT den iistiindiir.***

Sekil 8.MRG de mezorektal fasya tutulumu (CUTF Radyoloji Anabilimdal)

Aksiyel goriintiilerde, rektum sol posterolateral duvarda, perirektal yag dokusuna
uzanan ve mezorektal fasyaya invaze lezyon ve komsugunda malign lenf nodu

izlenmektedir (Sekil 8).
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2.9.8. Endorektal Ultrasonografi

BT’ye kiyasla ERUS primer tiimér ve perirektal lenf nodlarini daha iyi
karakterize eder. ERUS, yalnizca mukoza ve submukozayi tutan lokalize tiimorleri,
muskularis propriayl invaze etmis veya transmural tutulumla perirektal yag dokusuna
ulagsmis lokal ileri tiimorlerden kolaylikla ayirir. Sekil 9°da rektumda liimeni ¢evresel
olarak tutan ve perirektal yagli dokuya uzanan kitlesel lezyon goriilmektedir. Tablo 1°de

ERUS yontemi ile T evresi siniflandirmasina yer verilmistir.

Tablo 1. Erus’ta T evreleri

uT1 lezyon: mukoza ve submukozada sinirli invaziv karsinom

uT2 lezyon: muskularis propriay1 tutmus ancak mezorektal yaga ulagmamis
uT3 lezyon: perirektal yag dokusu invaze

uT4 lezyon: komsu organ invazyonu

-3.0 am

Sekil 9. Endorektal ultrasonografide T3 tiimér (DEUTF Radyoloji Anabilim dali)
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2.9.9. Positron Emission Tomografisi (PET)

Arastirma asamasinda olup 6zellikle pelvisteki niiks timor ile fibréz dokuyu ayirt
etmekte kullanilir. Temeli hastaya fluorode oksiglukoz adli substrat enjekte ederek doku
metabolizmasindaki  farkliligi ortaya koymaya dayamir. Kanserli hiicrelerde
hipermetabolizma olmasi1 nedeniyle kanser hiicrelerinin bulundugu yerde aktivite
tutulumu olacaktir.*’

PET ve BT Kkiiciik rekiirrensleri veye lenfadenopatilerdeki tiimor odaklarini
gosterebilir. Helikal BT ise artefaktlar1 az olmasi ve bir¢ok planda ii¢ boyutlu goriintii
verebilmesi ile farkli avantajlar sunmaktadir.”’ Giniimiizde, 6zellikle postoperatif
izlemde CEA yiikselmesi olan ancak, standart goriintileme yontemlerinin negatif
sonuclandigr olgularda PET-BT’ye basvurulmaktadir. Kemoterapi goéren hastalarda
sensivitesi diigmektedir. Bu nedenle son kemoterapi tarihinden en erken 1 ay sonra

yapilmasi uygundur.

A= tm

o tm

Sekil 10. 63 yasinda kadin hasta(CUTF Niikleer Tip Anabilimdal)
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Konvansiyonel yontemler ile sadece sigmoid kolonda tiimor tespit edilmisken,
PET ile sigmoiddeki tiimore ilave splenik fleksurada senkron timor saptanmistir (tm:

tiimor) (Sekil 10).

2.9.10. Endoskopik Incelemeler

Endoskopik tetkik dncesi iyi bir bagirsak temizligi yapilmasi sarttir.

Rektosigmoidoskopi: Linea dentatanin 20-25 cm proksimalindeki lezyonlar
gorlntiilenebilir. 40 yas alt1 diisiik riskli bireylerin taramasi i¢in uygundur.

Fleksibl sigmoidoskop: 60 cm uzunlugunda olup sol fleksuraya kadar olan
lezyonlarin ortaya ¢ikarilmasinda kullanilir. Kolorektal kanserlerin % 50°si bu bolgede
oldugu icin ¢ift kontrastli baryum enema ile birlikte yapilirsa kolonoskopiye alternatif
olabilir.

Kolonoskopi: Tiim kolon, rektum ve terminal ileumun degerlendirilebilmesi igin
kolonoskopik inceleme yapilmalidir. Standart kolonoskop 160 cm uzunlugunda olup
Icm den kiiciik polipleri de gosterebilir. Kolonoskopi ile inflamatuar bagirsak hastaligi,
kolonda iskemi, kolon divertikiilii, sigmoid volvulus, gastrointestinal kanama, non
toksik megakolon, endometriozis, kolonda yabanci cisim, kolonik striktiir, neoplasm ve
sebebi anlagilamayan diarenin tanist konulabilecegi gibi, biopsi, polipektomi, kanama
kontrolii ve striktiir dilatasyonu da yapilabilmektedir (Sekil 11). En Onemli
komplikasyonlar1  perforasyon, kanama ve anestezi (meperidin, diazepam)
komplikasyonlar1 olup bunlar % 0,2’den daha az siklikta goriiliir. Diger radyolojik
teshis metotlarina karsin endoskopik tetkikin en 6nemli Ustlinliigii; biyopsi alma, taniy1

dogrulama ve gereginde tedaviyi ayni anda gergeklestirmesidir.*>*®
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Sekil 11. Kolonoskopide goriintiilenen rektumda iilserovegetan kitle(DEUTF Gastroenteroloji
Anabilimdali)

2.9.11. Kolonoskopinin Endikasyonlari

i. Genel Endikasyonlar

-Anormal kolon filmlerinin degerlendirilmesi: Grafide goriilen kolon
lezyonlarinin varligint dogrulamak; eger lezyon gergekten varsa histolojik inceleme i¢in
doku 6rnegi almak, senkron veya karsinomlar1 belirlemek,

- Normal kolon grafilerine ragmen tan1 konulamayan pozitif guaiac testleri veya
rektal kanamalarin arastirilmast,

- Normal kolon grafilerine ragmen tan1 konulamayan diarelerde,

- Kolon kanseri agisindan yiiksek risk gruplarinda takip amaciyla uygulanir.

ii. Spesifik Endikasyonlar

- Spesifik bagirsak hastaliklar

- Polipler

- Kolon karsinomlar1

- Radyasyon koliti

- Divertikiiler hastalik

- Striktiirler

- Terapotik kolonoskopi (polipektomi, kanama kontrolii, dekompresyon-

dilatasyon, yabanci cisim ¢ikarilmasi)
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Kolonoskopi yapilacak hastaya islem ayrmtilartyla anlatilmalidir.*

Kolonoskopinin Kontrendikasyonlari
- Yeni gecirilmis myokard enfarktiisii

- Akut abdomen

- Akut kolit

- Akut divertikiilitis

- Temizligi yapilmamis bagirsak

- Toksik megakolon49

2.10. Kolorektal Kanserlerde Histopatoloji

2.10.1. Makroskopik Goriiniim

Kolorektal karsinomlarda makroskopik bulgular;

a) Polipoid: Liimen igine biiyiirler gelismeleri yavastir. Bagirsak duvarina
invazyon iilseratif tiplere gore daha ge¢ oldugundan prognozu daha iyidir.

b) Ulseratif: Hizl1 bir gelisim gosterirler, bu nedenle prognoz kétiidiir.

c¢) Infiltratif: Barsagi anniiler sarar. Sirkuler dizilmis lenfatikler anniiler
biliylimeden sorumludur.

d) Linitis plastika: Kolonun genis bir segmentini tutar ve sinirlart belirsiz olup
tim katmanlarin kalinlasmasi s6z konusudur. Olduk¢a nadirdir ve yalmzca % 0,3

oraninda goriiliir.***°

2.10.2. Histolojik Simiflandirma
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan Onerilen
evrelendirme sistemi; Kolon kanserlerinin differansiyasyon derecesi, histopatolojik

olarak evresi olarak belirtilir ve prognostik énemi vardir.*>*°

Tablo 2. AJCC tarafindan 6nerilen histopatolojik evrelendirme sistemi

Evre X Differansiye derecesi bilinmeyen

Evrel Iyi differansiye (Low grade)

Evre I1 Orta dercede differansiye (Intermediate grade)
Evre 111 Kétii differansiye (High grade)

Evre IV Undifferansiye (High grade)
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Iyi differansiye tiimorler vakalarin yaklasik % 10 unu olusturur. Yiiksek kolumnar
epitelle doseli biiyiik glandlar mevcut olup genelde papiller komponent igerir. Cok az
yapisal kompleksi vardir. Degisik miktarlarda miisin sekrete ederler.

Orta differansiye glandlarin oldugu kolon adenokarsinomlar1 degisik miktarlarda
misin salgilar ancak biraz yapisal komplekslik vardir. Nukleus orta biiyiikliiktedir ve
polaritesini korumustur.

Koti differansiye timorlerde gland sayis1 azdir ya da hi¢ yoktur. Miisin iiretimi
azalmis ya da mevcut degildir. Yogun periferal kromatin goze ¢arpar ve polarite kaybi
gozlenir. Vakalarin yaklasik % 10’unu olusturur. Kolorektal karsinomlarda evreleme
sistemi ancak tiimor rezeke edildikten ve cerrahi eksplorasyonla anatomik inceleme
yapilarak yayilma boyutu belirtildikten sonra uygulanabilir. Evrelemenin amaci surviyi
belirlemektir.****

Kolorektal karsinomlarda kolon duvarinda muskularis mukozdaki tutuluma gore
iki gruba ayrilir;

Erken Tip Kolorektal Karsinom: Endoskopik ve makroskopik olarak
maksimum 1 cm capinda olup, polipoid ve yass1 iki tipi vardir. Sadece mukoza iginde
mevcut olup muskularis mukozayr agmamis olan tiimorlerdir. Metastaz son derece
seylrektir.44

invaziv Kolorektal Karsinomlar: Kolon mukozasinda karsinom intramukozal
yizeyden muskularis mukozayr asarak submukozaya girdiginde invaziv karakter
almstir.

Muskularis mukoza ve submukoza lenfatiklerden zengin dokular oldugundan, bu
diizeydeki timoriin metastaz riski yiiksektir.**

Kolorektal karsinomlarin histolojik tipleri Tablo 3’de gosterilmistir. En fazla
goriilen tipi adenokarsinom olup % 85’ini olusturur.***
Kolorektal kanserlerde histolojik tipler:

a) Adenokarsinom

b) Miisinéz adenokarsinom
-Tash yiiziik hiicreli karsinom
¢) Skuamoz hiicreli karsinom
d) Adenoskuamoz karsinom

e) Kiigiik hiicreli karsinom
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f) Mediiller karsinom

2) Andiferansiye karsinom

e) Nadir goriilen tipler: Karsinoid tiimérler, lenfomalar, sarkomlar...

Adenokarsinomda derecelendirme tiimor dokusunda tiibiil olusumunun derecesi
ve hiicresel dizilime gore yapilir. Hastalarin % 15-20’si grade I ya da iyi diferansiyedir.
Grade II veya orta derecede diferansiye en sik goriilen patolojik evre olup % 60-70
oraninda gbriiliir. Grade III ya da az diferansiye % 15-20 oraninda goriiliir.”!

Miisindz karsinoma tanist i¢in miisindz komponentin tiimoriin % 50’sinden fazla
olmasi gerekir. Ancak bazi yazarlar bu orani en az % 75 olarak kabul eder. Tasl yliziik
hiicreli karsinomlar da bu gruba dahil edildiginde, kolorektal karsinomlar igerisinde
goriilme sikligr % 10°dur. Miisindz karsinomlar diger tiplere gore daha ileri evrede,
daha hizli yayilim, daha fazla lenf diiglimii tutulumu ve daha koétii prognoz gdosterirler.
Miisindz karsinomlar igerisinde tash yiiziik hiicreli karsinom daha saldirgandir ve
prognozu daha kétiidiir.’

Kiiclik hiicreli karsinom kolorektal karsinomlarin % 1’inden azini1 olusturur.
Hemen tiim olgularda tani sirasinda lenf diiglimii ve karaciger metastazi vardir ve
prognozu kotiidiir. Andiferansiye karsinom ve skuamoz hiicreli karsinom da kolorektal

karsinomlarin % 1-2’sini olustururlar.”*

Tablo 3. Kolorektal kanserlerde histolojik tipler

Adenokarsinoma

Miisindz adenokarsinoma

Tagh yiiziik hiicreli karsinoma

Skumadz hiicreli karsinoma

Adenoskuamoz karsinoma

Kiigiik hiicreli karsinoma

Mediiller karsinoma

Andiferansiye karsinoma

Diger (non-Hodgkin lenfoma, karsinoid tiimdr)
* Diinya Saglhk Orgiitii Siniflandirmasi

2.11. Evreleme

Glinlimiizde tlimoriin  evresi timoriin  bagirsak duvar1  penetrasyonunun
derinligine, lenf nodu tutulumunun yayginhigina ve uzak metastaz varligina gore
degerlendirilir (Tablo 4). Bu ¢ercevede gilinlimiize kadar {i¢ farkli evreleme sistemi

kullanilmistir;
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- Dukes siniflamasi
- Astler Coller siiflamasi

- TNM smiflamasi

Tablo 4. Kolorektal karsinomlarda Dukes evrelemesi

m ¢ TUmor barsak duvarinda sinirlr .

Dukes B ¢ Perirektal adipoz doku icinde tiimor yayihm mevcut.
Ancak komsu lenf digimlerine gecmemis.
m + : Bolgesel lenf nodlar tutulmus

*Rektum duvarnina yakin lenf nedlaninin tutulumu

*Rektum duvarindan uzaklarda ve damarlarin baglama
- yerinin proksimaline kadar lenf nedlannin tutulumu olarak

bildirmistir.

Dukes A: Tiimor bagirsak duvarinda sinirl

Dukes B: Perirektal adipoz doku iginde tiimdr yayilim mevcut. Ancak komsu lenf

diigimlerine gegmemis

Dukes C: Bolgesel lenf nodlar tutulmus

Daha sonra Dukes kendi smiflamasini modifiye ederek C evresini modifiye

ederek;

C1: Rektum duvarina yakin lenf nodlarinin tutulumu,

C2: Rektum duvarindan uzaklarda ve damarlarin baglama yerinin proksimaline

kadar lenf nodlarinin tutulumu olarak bildirmistir.

1954 yilinda Aster-Coller tarafindan tiimor derinliginin 6nemine dayanarak Dukes

klasifikasyonu modifiye edilmistir (Tablo 5).1967 Yilinda Turnbull, Dukes sistemine

uzak metastazla ilgili olan Dukes D’yi eklemistir.
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Tablo 5. Aster-Coller ve turnbull modifikasyonu

Evre A :Tiimor mukozada sinirlidir.

Evre B1 | : Tiimor muskularis propriaya ulasmis , lenf nodu tutulumu yoktur.

Evre B2 | : Tiimor muskularis propriayt asmis , serozaya ulasmis , lenf nodu tutulumu yoktur.
Evre C1 | : Timor bagirsak duvarinda sinirli, fakat tiimére yakin lenf nodu tutulumu mevcuttur.
Evre C2 | : Timor bagirsak duvarini agmis , fakat timorden uzak lenf nodu tutulumu mevcuttur.
Evre D1 | : Komsu organlara invazyon.

Evre D2 | : Uzak metastaz

Dukes siniflamast 1932°de, bir patolog olan Dukes tarafindan olusturuldu ve
yirminci yilizyilin ikinci yarisinda standart siniflama olarak kullanildi. Bu siniflama
rektal kanser icin gelistirilmesine ragmen kolon kanseri evrelendirmesinde de
kullamlmugtir.>?

Dukes “Evre A” da tiimor bagirsak duvarma siirlidir. Evre B’de tiimor bagirsak
duvarini penetre eder ve evre C’de lenf diiglimii metastaz1 mevcuttur. Daha sonra ¢esitli
eklemeler yapilarak modifiye Dukes siniflamasi olusturulmustur. Buna gére muskularis
propriayt kismen penetre etmis (B1) ve bu tabakayir tamamen penetre etmis (B2)
tiimdrler arasinda ayirim yap11m1$‘[1r.2’52
Astler Coller siniflamasi 1954 yilinda Astler ve Coller tarafindan gelistirilmis

olup lenf nodlarini invaze etmis, ancak tiim duvari penetre etmemis tiimorleri (C1) lenf

nodlarini invaze etmis ve tiim bagirsak duvarini penetre etmis timérlerden ayirdilar.™

A ] £ A @ » C Cy

il AN Mhatad™
TRk

r
A ¢ A o

Sekil 12. Dukes ve astler coller simiflamalarinin sematik sekli

Giinlimiizde kullanilmakta olan smiflama sistemi Amerikan Birlesik Kanser
Komitesi (AJCC) tarafindan 1987°de gelistirilen ve Uluslararas1 Kanser Birligi (UICC)
tarafindan onaylanan TNM sistemidir.>*

Bu siiflamaya gore:
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Primer Tiimor (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: Primer timor kanit1 yok

Tis: Karsinoma in situ; intraepitelyal vaya lamina propria invazyonu

T1:Tiimor submukozayi invaze etmis

T2: Timdr muskularis propriay1 invaze etmis

T3:Timor serozaya kadar ulasmis veya peritonla ortiilii olmayan perikolik veya
perirektal yag dokusunu invaze etmis

T4: Timor diger organlari/yapilart ve/veya visseral peritonu dogrudan invaze
etmis.

Bolgesel Lenf Nodu (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: 1-3 bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

N2: 4 veya daha fazla lenf nodu metastaz1 mevcut

N3: Ana arter kokiinde lenf nodu pozitifligi

Uzak Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Histolojik Grade (G)

Gx: Grade degerlendirilemiyor

G1: lyi diferansiye

G2: Orta derecede diferansiye

G3: Kotii(Az) diferansiye

G4: Andiferansiye.
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Tablo 6. TNM Evrelemesi

Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO

I A T3 NO MO
B T4 NO MO

A T1-2 N1 MO

III B T3-4 N1 MO
C Herhangi T N2 MO

v Herhangi T Herhangi N Ml

Tablo 7. TNM, Dukes ve Aster-Coller evreleme sisteminde evre gruplamasi

Joint Committee classsification TNM DUKES
Evre O: Karsinoma in situ Tis NO MO
Evre 1:
Tiimér sumbokozaya yayillmis T1 NO MO Dukes A
Tiimor muskularis propriaya yayilms T2 NO MO Dukes B1
Evre 2:
Tiimor subserozaya yayllmis ya da nonperitoneal T3 NO MO Dukes B1-B2
perikolik veya perirektal dokulara yayilms
Tiimor visseral periton ya da direkt olarak diger T4 NO MO Dukes B2
organ ve dokulara yayilms
Evre 3: Herhangi bir derece bagirsak duvar tutulumu
ve lenf nodu tutulumu.
1-3 periyodik ya da perirektal lenf nodu tutulumu var | AnyT N1 MO
4 ya da daha fazla perkolik veya perirektal lenf nodu | AnyT N2 MO Dukes C1
tutulumu var
Bir vaskiiler yatak boyunca lenf nodu metastazi AnyT N3 MO Dukes C2
Evre 4: Uzak metastaz Anyt | AnyN | MI Dukes D
Tablo 8. Patolojik evrelemeye gore en diisiik ve en yiiksek 5 yillik sagkalim oranlari
5 YILLIK YASAM . 5 YILLIK YASAM

T™NM . . DUKES VE SIKLIGI o

SURESI SURESI
EVRE 1 % 70 — 100 DUKES A (% 15) % 81— 100
EVRE 2 % 58 DUKES B (% 40) % 45 — 78
EVRE 3 % 25 —43 DUKES C (% 25) % 15 —43
EVRE 4 % 3 -6 DUKES D (% 20) % 0-10

2.12. Kolorektal Kanserlerde Cerrahi Tedavi

Kolorektal kanserlerde cerrahinin hedefi yeterli kenar saglanarak primer tlimoriin

cikarilmasi, bolgesel lenfadenektomi ve gastrointestinal kanal biitiinliigiiniin

anastomozla yeniden olusturulmasidir. Rezeksiyonun genisligi kanserin yerlesimi,
damarlanmasi, lenfatik drenaji ve komsu organlara dogrudan yayilimin olup

olmamasina gore belirlenir. Glinlimiizde tiimdrden 2 cm distal ve proksimaldeki salim
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alanlarin ¢ikarilmasi yeterli kabul edilmektedir. Karm i¢ini lenfatik metastazlardan
temizlemek i¢in arterlere paralel seyreden lenfatikleri miimkiin oldugunca genis rezeke
etmek onemlidir. Ameliyat esnasinda kanser hiicrelerinin dokiilmesi ve yayilmasini en
aza indiren teknik esastir. Bu nedenle damar yapilar1 ve kolon liimenini iist ve alttan
baglayarak (no-touch) tekniginin uygulamasi gerekliligi vurgulanmaktadir.>>*

Kolorektal kanserli hastalarda karacigerde metastatik hastaligin bulunmasi primer
tiimoriin cerrahi olarak c¢ikarilmasina engel teskil etmez. Karacigerdeki metastatik
hastalik yaygin olmadigi siirece primer timdriin ¢ikarilmast miikemmel palyasyon
saglar. Karaciger metastazlarinin saptanmasi halinde, karin i¢indeki hastalik tamamen
ortadan kaldirilabilirse, bu metastazlarin cerrahi rezeksiyonu hastaya kiir bile
saglayabilir.>*

Gastrointestinal kanalin devamliligini yeniden olusturmak i¢in bagirsak uglari
dikis veya staplerlerle birlestirilerek anastomoz yapilir. Anastomoz i¢in kullanilan her

iki bagirsak segmentinin kanlanmasinin miikemmel olmasi ve anastomozda gerginlik

. 21223
olmamasi1 onemlidir.

2.12.1. Sag Hemikolektomi

Cekum, ¢ikan kolon ve hepatik fleksuray1 tutan lezyonlarda uygulanir. Ileogekal
valvin 4-6 cm proksimalinden orta kolik arterin sag dalindan beslenen transvers kolon
boliimiine kadar olan bagirsak boliimii ¢ikarilir. Terminal ileum ile transvers kolon
arasinda elle veya stapler kullanilarak anastomoz yapilir. Genisletilmis sag
hemikolektomi transvers kolon lezyonlarinin transvers kolon lezyonlarinin ¢ogu i¢in
tercih edilen yontem olup sag ve orta kolik arterlerin koklerine yakin yerden kesilmesi
ile sag kolon ve transvers kolonun ¢ikarilmasindan ibarettir. Anastomoz terminal ileum

ile proksimal sol kolon arasinda yaplhr.2

2.12.2. Sol Hemikolektomi

Sol hemikolektomi inen kolon tiimérleri i¢in tercih edilen girisim olup splenik
fleksuradan rektosigmoid bileskeye kadar olan bagirsak boliimii ¢ikarilir. Cogu cerrah,
IMA den siklikla zayi1f damarsal destek almasi ve divertikiiler hastaliga sik yakalanmasi
nedeniyle proksimal sigmoid kolona anastomoz yapmaktan kac¢inmayi Onerirler.

Genisletilmis veya radikal sol hemikolektomi ise inferior mezenterik arterin aorttan
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ciktig1 yerden baglanmasi sonucu, distal transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve

. . 2
{ist rektumun rezeksiyonudur.*”

2.12.3. Transvers Kolektomi
Transvers kolonun orta kismindaki tiimorler transvers kolektomi veya
genisletilmis sag veya sol hemikolektomilerle tedavi edilir. Transvers kolektomide orta

kolik arter bolgesi ¢ikarilir.*™

2.12.4. Sigmoid Kolon Rezeksiyonu

Sigmoid kolon kanserleri sigmoid kolon rezeksiyonu ile tedavi edilirler.
Rezeksiyon sinirlari tiimoriin yerlesimine baglidir. Ust sigmoid yerlesimli timérlerde
inen kolon distali, alt sigmoid yerlesimli tiimorlerde rektosigmoid bileskeyi de icine alir.
Inferior mezenterik arterin kokiinden baglanmasi gibi radikal yaklasimlarin surveyi

uzattigina dair kanit yoktur.’

2.12.5. Total Abdominal Kolektomi

Total kolektomi senkron timor (farkli bagirsak bolgelerinde birden fazla timor
olmasi), FAP, HNPCC varliginda ve tikanmaya neden olmus sigmoid kanserli
hastalarda bazen endikedir. Senkron tiimdr insidansinin % 1,5 ile 7,6 arasinda oldugu
bildirilmistir.>”

Total abdominal kolektomide ileumdan rektuma kadar tiim kolon c¢ikarilir ve
devamlilik ileorektal anastomozla saglanir. Altmis yasindan geng hastalar ince bagirsak
mukozasinin tedricen uyum saglamasi nedeniyle bunu genellikle 1yi tolere ederken yash

bireylerde belirgin kronik diyare goriilebilir.>?

2.12.6. Ozel Durumlar

Tam tikanma durumunda bagirsagin hazirlanmamis olmasi ve proksimal ile distal
bagirsak kistmlarinin liimenlerinin genigliginin farkli olusunda Hartmann ameliyati,
ameliyat masasinda proksimal kolon kisminin temizlenmesi, primer rezeksiyon ve
anastomozu, subtotal kolektomi ve ileosigmoid anastomoz veya total kolektomi ve
ileorektal anastomoz diisiiniilebilir, ancak Onceden kararli olmak yerine ameliyat

bulgularina gore, hastanin durumuna gore karar verilmelidir.”
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2.12.7. Rektum Kanserinde Cerrahi Yontemler
Rektum kanser cerrahisinde geleneksel ameliyat sekli abdominoperineal
rezeksiyon idi. Son zamanlarda uygun diizeydeki kanserlerde sfinkter koruyucu

yontemler popiilarite kazanmistir.?

2.12.7.1. Anterior Rezeksiyon

Anterior rezeksiyon (anterior proktosigmoidektomi ve kolorektal anastomoz),
rektosigmoid bileske ve rektumun proksimal 1/3 iist boliimde yerlesmis tiimorlerde
uygulanir. Anterior rezeksiyonda distal diseksiyonun, bagirsak duvarinda timoériin alt
siirinin 2-3 cm Otesine, mezorektumda ise 5 cm altina kadar siirdiiriilmesi yeterli olur.

Anastomoz pelvik periton ag¢ilmadan batin i¢inde yapllabilir.5 >

2.12.7.2. Asag1 Anterior Rezeksiyon

Rektumun abdominal yaklagimla peritoneal refleksiyonun iizerinde rezeksiyonunu
anlatir. Rektumun 1/3 orta kismindaki tiimorler ve alt sinirt ile linea dentata arasinda 4
cm den daha fazla mesafe olan tiimorlerin cerrahi tedavisinde yapilir. Sigmoid kolon
hemen her zaman ¢ikarilir.

Divertikiiler hastalik siklikla sigmoidi tutar ve IMA kesildiginde sigmoidin
kanlanmasi1 anastomozu beslemeye yetmez.

Rektumun alt yarisim1 tutan kanserlerde tiimdr yatagini drene eden lenfatik
kanallarin bulundugu tiim mezorektum rektumla biitiin halinde c¢ikarilir. Total
mezorektal eksizyon, tutulmamis cevre kanallarla birlikte visseral pelvik fasiya igine
sarmalanmis rektum ve komsu mezorektumun biitiiniiyle rezeksiyonunu saglar.” Total
mezorektal eksizyon tekniginin kullanilmasi 5 yillik yasama oranlarinda belirgin artis
(% 50-75), lokal niiks oranlarinda diisiis (% 35°den %5’e, impotans ve mesane

disfonksiyonu insidansinda diisiise (% 85’den % 15°e) ile sonug¢lanmustir.” 6
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a. Splenik fleksura mobilizasyonu, b. Koloplasti insizyonu, c. Koloplastinin tamamlanmasi,
d. Intersfinkterik rezeksiyondan sonra inen kolonun koloanal anastomoz igin hazirlanmasi, e. Koloanal
anastomoz, f. Ameliyatin sonunda anal goriiniim.
Sekil 13. Ameliyat. TME teknigi ile AAR, Koloplasti, Koloanal anastomoz, Koruyucu lup ileostomi
(Tiirk Cerrahi Dernegi)

Sigmoid Kolon  kolon

Rektum
Eﬁ Antis Rektum Anis

A. Orta rektum tiimorii, B. Asagi anterior rezeksiyon, C. Diiz kolorektal anastomoz, D. Kolonik
J Pouch rektal anastomoz.
Sekil 14. Asagi anterior rezeksiyon (Sayek Temel Cerrahi)
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2.12.7.3. Lokal Eksizyon

Rektum kanserinin lokal eksizyonu distal rektumdaki miiskiiler tabakaya penetre
olmamis kiiciik kanserler icin idealdir. Lokal eksizyon transanal yaklasimla yapilir ve
genellikle tiimoriin altinda yatan rektum duvarinin tam kat eksizyonundan olusur. Bu
girisim 4 cm’den kii¢lik ¢apa sahip, rektum duvarinin ¢evresinin % 40’indan daha azini
tutan ve anal kenara 6 cm’ye kadar olan mesafeye yerlesmis hareketli tiimdrler igin
endikedir. Ayrica bu tiimorler T1 veya T2 evresinde, histolojik olarak iyi ve orta
derecede diferansiye, lenfatik veya vaskiiler invazyon yapmamis olmalidir. Preoperatif
ultrasound veya MR’da nodal hastalik bulgusu olmamalidir. Bu prensiplere bagl
kalindiginda abdominoperineal rezeksiyonla karsilastirilabilir niiks oranlar1 saglanir.>”

Lokal eksizyon, biiyiik bir cerrahi girisimin yiliksek morbidite ve mortalite riski
tasidig1 eslik eden siddetli hastaliga sahip hastalardaki daha ileri evre kanserlerin
palyasyonu i¢in de kullanilir. Bir ¢ok cerrah lokal eksizyondan sonra rektal defekti
stitiirle kapatsa da bu zorunlu degildir ¢iinkii cerrahi alan peritoneal refleksiyonun
asagisindadir. Maalesef bu yaklasimla tecriibeler biriktikge yakin takibin zorunlu
oldugu aciklik kazanmistir. T1 lezyonlarin yaklagik % 8’inin, T2 lezyonlarin yaklasik
% 20’sinin niiks ettigi bildirilmistir. Cogu klinisyen T2 rektum kanseri igin lokal
eksizyonun uygun bir cerrahi yoOntem olmadigina veya adjuvan radyasyon ve

kemoterapi gerektigine inanmaktadir.

2.12.7.4. Fulgurasyon

Tiimor bolgesinde tam bir skar olusturarak tiimorii tahrip eden bir elektrokoter
cthazi kullanilarak kanserin ortadan kaldirildigi bu teknik skarin perirektal yag igine
uzanmasini gerektirir. Boylece hem tiimor hem de rektum duvari tahrip olur. Bu islem
sadece peritoneal refleksiyonun asagisina yerlesmis lezyonlar i¢in kullanilabilir. Bu
girisimle alakali komplikasyonlar ates ve operasyondan on giin sonra bile goriilebilen
belirgin kanamadir. Ayrica bu teknikte tiimor ve kenarlarinin biitiinliigii fulgurasyonla
bozuldugu icin patolojik evrelendirme i¢in spesimen saglanamayabilir. Bu islem hayat

beklentisi kisa olan ve engelleyici cerrahi risk tagiyan hastalara uygulanabilir.”
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2.12.7.5. Pull-through Rezeksiyon
Rezeksiyondan sonra iist bagirsak kismini alt bagirsak kismi i¢inden perineye

cekip anastomozu viicut disinda yapip barsagi tekrar iceri géndermektir.>

2.12.7.6. Abdomineperineal Rezeksiyon (APR, Miles Ameliyati)

Lokal tedavi kriterlerini saglamayan veya onarici rezeksiyona aday olmayan distal
rektum kanserli hastalarda yapilir. APR genellikle alt sinir1 ile linea dentata arasinda 4
cm’den az mesafe olan kanserlerde ve operasyon oOncesi kotii sfinkter kontrolii
nedeniyle sfinkter koruyucu cerrahinin miimkiin olmadig1 hastalara uygulanmaktadir.>

Ameliyatta; rektum ve sigmoid kolon karin kesisinden serbestlestirilir. Pelvik
diseksiyonla tlimoriin bulundugu rektumla biitiin halinde mezorektum serbestlestirilir.
Pelvik diseksiyona levatorani kaslar1 diizeyine kadar devam edilir. Perineal yaklasimla

aniis, anal sfinkterler ve distal rektum c¢ikarilir. Perine dikilerek kapatilir ve kalict

kolostomi agilir.?

. Proksimal Rezeksiyon Kalici Stoma

Distal Rektum Kanseri —;’ o
Anis’u de iceren proktektomi

1. Distal rektum kanseri, 2. APR sonrasi1 kalic1 stoma.
Sekil 15. Abdominoperineal rezeksiyon (APR)(Sayek Temel Cerrahi)
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2.12.7.7. Transanal Endoskopik Mikrocerrahi

Geleneksel trans anal yaklagim ile distal ve orta rektum yerlesimli (anal verge’den
10 cm proksimale kadar) tiimorlere ulasilabilir. Oysa transanal endoskopik mikrocerrahi
(TEM) daha yukaridaki lezyonlara ulasilmayr saglayan (dentat ¢izgiden 18 cm
proksimale kadar) minimal invaziv bir tekniktir (Sekil 18).%>" TEM teknigi pahali bir
0zel ekipman ve ciddi bir 6grenme donemi gerektirir. Bu nedenlerle yaygin bir kullanim
alan1 bulamamistir. Distal lezyonlara uygulanmasi giictiir. Genis alet c¢ap1 anal
sfinkterlerde cogunlukla gecici olmak {izere fonksiyonel bozulmaya yol agar.

TEM diistik riskli T1 tiimorlerde radikal cerrahi kadar basarilt bulunurken T2
tiimorlerde lokal niiks orani pek ¢ok seride yiiksektir.”***®" T2 tiimérlerde TEM ile
birlikte preoperatif ya da postoperatif RT’nin birlikte kullanilmasinin onkolojik
sonuclar1 1iyilestirebilecegi serilerde tartismali durumdadir.’”® Genel olarak T2
timorlerin lokal eksizyon ic¢in uygun olmadigi diisiiniiliir. T2 tiimorlerde, timor
submukozayi astigi i¢in lenf nodu tutulumu ihmal edilemeyecek bir risktir (%10 — 35).%%

T evresi disinda histolojik grade ve lenfovaskiiler tutulum da lokal niiks agisindan

risk faktorleridir.”®%*

Yiiksek riskli hastalarda (kotii diferansiye/muskularis propriya ya
da perirektal yag invazyonu/lenfovaskiiler invazyon) TEM’in lokal niiks orani kabul
edilemeyecek kadar yiiksektir (>%30).%

Sonug¢ olarak, diisiik riskli T1 rektum kanserleri i¢in lokal eksizyon kabul
edilebilir onkolojik sonuglar saglar ancak, ytiksek riskli T1 tiimorler ve T2 tiimdrler igin
tedavi segenekleri; radikal cerrahi ya da lokal eksizyona adjuvan tedavinin
eklenmesidir. Bu durumda hastalar1 ayrintili bilgilendirmek ve karar siirecine
katilmalarin1 saglamak gerekir. Diistik riskli hastalara bile lokal eksizyon Onerirken
hastalarin radikal cerrahiye kiyasla daha yiiksek lokal niiks riskini, daha uzun bir izlem
donemini kabul ettiklerinden ve lokal niiks gelisirse kurtarma (‘“salvage”) cerrahi
sansinin azalacagini anladiklarindan emin olunmalidir. Lokal eksizyon sonrasi niiks
eden olgularin yalnmizca % 56’s1 ve daha az1 radikal rezeksiyon ile kiir sansi elde
etmektedir. Lokal niikslerin yaklasik % 77 (% 50-100)’si kurtarma (‘“salvage”) cerrahisi

olanagi bulmaktadir ve niiks timoriin evresi primer tiimoérden % 93 olguda daha

kotiidiir.
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a. Cihazin yerlestirilmesi, b. Lezyonun rezeksiyonu, c. Defektin kapatilmasi d. Sims pozisyonunda
ameliyat.
Sekil 16. Transanal endoskopik mikrocerrahi (Clinical Surgery 2012)

2.13. Kolorektal Kanserlerde Kemoradyoterapi

Kemoradyoterapi, cerrahi Oncesi (neoadjuvan), cerrahi sonrasi (adjuvan) veya
palyatif amacl sistemik ve periton i¢i olarak uygulanabilmektedir. Adjuvan tedavinin
amaci niiks oranlarin1 azaltmak ve uzun siireli sag kalimi iyilestirmektir. Kolon kanserli
hastalarin % 30-50’sinde lokal ve uzak niiksler goriiliir. Uzak niikslerin c¢ogu
karacigerde goriiliir. Uzak metastazlar, cerrahi uygulandigi sirada zaten var olan
mikrometastazlardan gelisir. Adjuvan kemoterapi bu mikrometastazlari hedef alir.”>®

Son 50 yil igerisinde S-flourourasil (SFU) kolon kanserinin tedavisinde oldukca
basarili sonuclar alinarak kullanilmistir. North Central Cancer Treatment Group
tarafindan 1989°’da 5FU’in levamizol ile birlikte evre III kolon kanserli hastalarda
hastaliks1z sag kalim1 uzattig1 bildirildi.

Preoperatif RT’yi tek basina cerrahi tedavi ile karsilastirmak icin 80 ve 90’larda

Avrupa’da pek cok randomize calisma yapilmistir. Bu calismalarda preoperatif
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radyoterapi ile lokal niiks azaltilmasina ragmen sag kalimda anlamli bir iyilesme
saglanamamigtir. Oysa, 1987 - 1990 yillar1 arasinda yiiriitiilen, kisa stireli preoperatif
radyoterapi (5 x 5 Gy) ile toplam sagkalimda bir avantaj gosterilmistir.®”°®

Bu Isve¢ Rektum Kanseri ¢alismasinda toplam 1110 rezektabl rektum kanserli
hastanin 553’1 preoperatif RT ve cerrahi grubuna, 557’°si yalnizca cerrahi grubuna
randomize edildi. Evre: I, II ve III hastalar ve rektumda tiimor yerlesimi {ist, orta ve alt
rektum yerlesimli timdorler ¢alismaya alinmisti. Bes yillik izlem sonucunda preoperatif
RT alan hastalarda lokal niiks % 11, yalnizca cerrahi yapilanlarda % 27 bulundu. Ayrica
5 yillik sag kalim preoperatif RT alan hastalarda istatistiksel anlamli olacak sekilde
daha yiiksekti (% 58’e kars1 % 48). Bu ¢alismada 4 alan RT yontemi ve yiiksek doz RT
kullanilmisti. Sagkalim avantaji bu ozelliklere baglanmaktadir. Ancak, peroperatuvar
morbiditede artis oldugu da goz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu randomize c¢alisma rezektabl rektum kanserli hastalarda preoperatif RT
rejiminin lokal niiks oranini diisiirdiiglinii ve sag kalimi arttirdigini géstermistir.

Isve¢ Rektum Kanseri ¢alismasinin 13 yillik uzun dénem sonuglari 2005 yilinda
yayinlandi. Bu analizde de lokal niiks ve sag kalimda saglanan avantajlarin devam ettigi
goriildi.®®

Gliniimiizde halen en c¢ok kullanilan kemoterapi modelleri 5-Fluorourasil-
Leucovorin (Folinik asit) veya 5-Fluorourasil-Levamizol kombinasyonlaridir.” 66

Neoadjuvan Kemoradyoterapi 06zellikle rektum kanserlerinde evre diisiirme,
rezektabiliteyi arttirma, etkili sistemik tedaviye erken baslama ve sfinkter korunmasina
olanak saglamaktadir. Rezeksiyondan Once radyasyon tedavisi iyi kanlanarak iyi
oksijenlenen bir tiimérde daha etkili olur. Ancak bu tedavi i¢in hasta se¢cimi, MRG ya
da endoskopik ultrason ile preoperatif iyi bir evreleme yapilmasma baglidir.”

Kolon kanserli hastalarda adjuvan radyasyon tedavisi kullanilmamaktadir.
Uygulama alaninda genis ince bagirsak segmentlerinin bulunmasi ve toksisitesi, etkili
bicimde uygulanmasini engeller. Cevre dokulara invaze olan ve perfore olan tiimérlerde
yapildigr zaman lokal ve bolgesel niiksii azalttigi belirtilmis ancak sagkalim
degismemistir.66’69
Bugiin i¢in rektum kanserli hastalarin en iyi1 adjuvan tedavisi konusunda ortak

gorliis olusmamistir. Adjuvan kemoterapi ve radyasyon tedavisi ¢alismalarinin ¢ogu

tedavi sonrasi lokal niiks riskinin azaldigini, fakat uzak niikslerde veya uzun siireli
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sagkalimda iyilesme olmadigini gostermistir. Rektum kanserinin adjuvan tedavisinde 5-
Fluorourasil’in ayn1 zamanda radyo-duyarlilastirici oldugunun gosterilmesi kemoterapi
ve radyoterapinin birlikte yapilmasi yoniinde biiyiik bir avantaj saglamistir. Radyoterapi
ve kemoterapi kombine model tedavide % 33, cerrahi kontrol grubunda % 55 oraninda

niiks tespit edilmistir.*%

2.14. Kolorektal Kanserlerde Prognostik Faktorler

Kolorektal kanserli hastalarin yasam siireleri ile iligkili biyolojik, genetik,
molekiiler ve diger non-anatomik pek c¢ok faktér oldugu kabul edilmektedir. Tiimorle
iligkili faktorler arasindan en Onemlileri, evreleme sistemlerinin de temelini olusturan
timoriin bagirsak duvari invazyonunun derinligi, lenf nodu tutulumu ve uzak organ

metastaz1 varligidir.”® Kolorektal kanserlerde prognostik faktorler sunlardir:

2.14.1. Tiimoriin Evresi

Tiimoriin evresi halen en O6nemli prognostik faktor olarak kabul edilmektedir.
Uygun cerrahi rezeksiyon yapilmis evre I hastalarda 5 yillik sagkalim % 90’1n {izerinde
iken evre IV hastalarda bu oran % 10’dan azdir. Tablo 9’da tiimdr evresine gore

beklenen 5 yillik sagkalim oranlar verilmistir.”

Tablo 9. Evrelere gore beklenen 5 yillik sagkalim oranlari

Evre 5 yillik sagkalim (%)
0 99
1 90
2 75
3 67*
4 5-39%#

* Cerrahi ve adjuvan kemoterapi sonrasi beklenen sagkalim.
** Metastazlara RO rezeksiyon yapildiginda beklenen sagkalim.

Tiimoriin  bagirsak duvart penetrasyonunun derinligi (T evresi), lenf nodu
tutulumu (N evresi) ve uzak metastaz (M evresi) aslinda timoriin evresini belirleyen
parametreler olmakla birlikte her biri tek basma prognostik faktér olarak kabul

o o e 2370
gormustur.”
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2.14.2. Bagirsak Duvar Penetrasyonu

Kolorektal kanserlerde bagirsak duvari penetrasyonunun derinliginin (T evresi)
prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir. T evresi yliksek tiimorlerde daha kotii prognoz
beklenir.”*™

“Tis” (karsinoma in situ), intraepitelyal veya intramukozal lezyon da denir ve
lamina propriaya invaze lezyonlar i¢in kullanilir. Bu hastalar oldukca iyi prognoza
sahiptirler. Karsinoma in situ’nun aksine, “invaziv karsinom” submukozal veya stromal
invazyonu tanimlar ve lenfatik veya kan damari1 tutulumu ve sonrasinda metastaz riski
nedeniyle oldukca 6nemli bir 6zellik olarak kabul edilmektedir.”

Sadece polipektomi yapilmig T1 tiimorlerde tiimoriin submokozal lenfatik ve
vendz damarlara invazyonunun bolgesel lenf nodu ve karaciger metastazi ile anlaml
olarak iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle submukozal lenfovaskiiler invazyon,
daha genis cerrahi eksizyon kararini (6rn. segmental rezeksiyon veya asagi rektal

tiimarler igin lokal eksizyon) giiclii bir sekilde etkileyebilir.”’

2.14.3 Lenf Nodu Tutulumu (N)

Lenf nodu tutulumu 6nemli bir prognostik faktor olarak ele alinmaktadir. Yiiksek
rekiirrens riski nedeniyle, lenf nodu tutulumu olan evre III timorlerde adjuvan
kemoterapi Gnerilmektedir.’**"' Ancak bazi yazarlar evre IIb hastalara da, lenf
nodlarinda mikrometastaz olasiligt nedeniyle adjuvan kemoterapi verilmesini
onermektedirler.”

1991 yilinda yapilan 306 hastayi igeren bir ¢alismada birden tice kadar lenf nodu
tutulumu olan hastalarda 5 yillik yasam % 66, dort ve {lizeri sayida lenf nodu tutulumu
olan hastalarda % 37 olarak bildirilmistir. Burada lenf nodu tutulumu, tiimér evresinden

sonra ikinci en énemli prognostik faktor olarak degerlendirilmistir.”'

2.14.4. Uzak Metastaz (M)

Uzak organ metastazi olan hastalarda 5 yillik yasam orami oldukca diisiiktiir.
Kolon rezeksiyonu sonrasi metastazlara R1 rezeksiyon yapilmis hastalarda 5 yillik
yasam % 17, RO rezeksiyon uygulananlarda % 39 olarak bildirilmistir.”

Metastazektomi yapilamayanlarda bu oran % 5°i ge¢mez.” Uzak organ metastazi olan
yap y g g
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hastalar dogrudan evre IV olarak kabul edilmektedir ve ortalama yasam siireleri 12 ay

civarindadir.”>”

2.14.5. Rezidii Tiimor (R) Varhg

Rezidii timor siniflamasi, palyatif veya kiiratif tedavi (yalnizca cerrahi tedavi,
yalnizca radyoterapi, yalnizca kemoterapi veya kombine tedavi) sonrasi tiimoral kalinti
durumunu gosterir. Rezidii tiimor, kiiratif rezeksiyon sonrasi proksimal, distal veya
radial smirda tiimor varligini, polipektomi yapilmis bir malign polip spesimeninde sinir
pozitifligini veya preoperatif neoadjuvan tedavi uygulanmasi durumunda kalinti
timdriin durumunu belirtir. Buna goére Rx: Rezidual tiimor varligi bilinmiyor; RO:
Rezidii tiimor yok; R1: Mikroskopik rezidual tiimor; R2: Makroskopik rezidual tiimor
varligimi belirtir.”

Pek ¢ok caligmada R siniflamasinin tedavi sonrasi sonucu ve prognozu etkileyen
6nemli bir belirte¢ oldugu gosterilmistir.”® Radial cerrahi smir daha ¢ok rektal
kanserlerde onemlidir ve mezorektal eksizyon ile beklenen yasam siiresinin uzayacagi

bildirilmistir.”

2.14.6. Lenfatik ve Venéz invazyon

Lenfatik ve vendz invazyonun varligi kolorektal kanserlerde prognozu anlamli
olarak katiilestiren faktorler olarak kabul edilmektedir. Lenfatik invazyon, bolgesel lenf
nodu tutulumu, yliksek timor evresi ve artmis bolgesel niiks orani ile birliktelik
gosterir. Venodz invazyonda da yliksek tiimor evresi ve artmis uzak metastaz orani

4-
mevcuttur.7 76

2.14.7. Perinéral invazyon
Perindral invazyonun varligi da kotii sonuca isaret eden bagimsiz bir prognostik

faktor olarak kabul edilmektedir.”®"”’

2.14.8. Tiimériin Boyutu
Pek ¢ok calismada tlimoériin capinin anlamli bir prognostik 6nemi olmadigi
gésterilmistir.70 Ancak bazi calismalarda ¢apt 3 cm’nin iizerinde olan tiimorlerde

prognozun 3 cm’nin altinda olan tiimérlere gore daha kotii oldugu bildirilmistir.”®
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2.14.9. Patolojik Evre

Patolojik evrenin kolorektal kanser prognozu ile anlamli iliskisi oldugu
gosterilmistir. Buna gore patolojik evre arttikca lenf nodu metastaz orani artmakta ve
prognoz kotllesmektedir. Son zamanlarda, prognostif acidan daha dogru
degerlendirilebilmesi i¢in, patolojik evrelemenin dort yerine iki kategoriye ayrilmasi
onerilmistir. Buna gore diisiik evre: lyi ve orta derecede diferansiye; yiiksek evre: Kotii
diferansiye ve andiferansiye kanserleri icerir. Boylece sagkalim agisindan daha iyi

degerlendirme yapilabilecegi belirtilmektedir.”

2.14.10. Histolojik Tip

Bazi calismalarda miisinéz karsinomlu hastalarda sagkalimin
adenokarsinomlulara gére daha kotii oldugu bildirilmistir.”*” Ancak pek ¢ok yazar
miisindz karsinomu bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak kabul etmemektedir.”’
Miisindz karsinomun alt tipi olan tagh yiiziik hiicreli karsinomda ise prognoz oldukga
kétiidiir ve 5 yillik yasam % 1’in altindadir.”® Noroendokrin (kiigiik hiicreli) karsinomun
da sagkalimi kotidiir. Tash yiliziik hiicreli karsinom ve kiiglik hiicreli karsinom

histolojik evre olarak kétii diferansiye ve andiferansiye grubundadirlar.”

2.14.11. Tiimoriin Yerlesim Yeri
Sigmoid kolon ve rektum tiimorlii hastalar en kotli sagkalima sahip iken inen
kolon tiimorlerinde sagkalim daha iyidir. Sag kolon tiimérlerinde adjuvan kemoterapiye

80,81

cevap orani daha diisiik ve sagkalim daha katiidiir. Bununla birlikte yerlesim yerinin

e . - . . 2
prognostik énemi olmadigini éne siiren ¢alismalar da mevcuttur.”>%*%

2.14.12. Makroskopik Goriiniim

Ulsere ve infiltratif tip karsinomlar polipoid ve egzofitik kanserlere gore daha
kotii prognozludur. Egzofitik tiimorlerin iilsere olanlara gore duvar invazyonu daha az
sikliktadir. Yass1 karsinomlar, polipoid kanserlere gore daha derine invazyon ve lenfatik

invazyon gosterirler.**
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2.14.13. Tikanma ve Perforasyon

Tikanma ve perforasyon sonucu tani1 konan hastalarda postoperatif mortalite daha
stk ve ortalama yasam siiresi daha kisa bulunmustur. Perforasyon ile gelen hastalarda
postoperatif mortalite ve sagkalimin tikanma sonucu gelenlere gore daha kot oldugu

iddia edilmisse de bu konu tartismalidir.®

2.14.14. Tiimore Lenfoid Cevap
Timor gevresi belirgin lenfositik infiltrasyon varligi tiimore bagisiklik sisteminin

cevabini gosterir ve sagkalimi olumlu yonde etkiler.”

2.14.15. Yas

Yas c¢ogu calismada bagimsiz bir prognostik belirteg olarak kabul
edilmemistir.”*® Gen¢ hastalarda sagkalim daha kotii olmakla birlikte, ¢ok yash
hastalarda tikanma veya perforasyon ile bagvurma orani yiiksek oldugundan yiiksek

mortalite orani ve kotii sagkalim goriiliir.®'

2.14.16. Cinsiyet
Kadin hastalarda adjuvan kemoterapiye cevap erkeklere gore daha iyi oldugundan
daha iyi sagkalim gorilebilir.*' Ancak cinsiyet sagkalimda bagimsiz bir belirte¢ olarak

bulunmamustir.”***

2.14.17. Serum CEA Diizeyi
Preoperatif serum CEA diizeyinin sagkalim ile iligkisi tartismalidir. Serum CEA
diizeyinin yiiksek oldugu hastalarda sagkalimin daha koétii oldugunu bildiren pek ¢ok

708280 Bunun yaninda sagkalima etkisinin olmadigi da Gne siiriilmiistiir.®’

caligma vardir.
Karaciger metastazli hastalarda cerrahi tedavi 6ncesi ve sonrast serum CEA diizeyinin

sagkalimda 6nemli bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir.*®

2.14.18. Doku Molekiiler Belirtecler
p53 birikimi sagkalimda prognostik degeri olmakla birlikte bagimsiz bir belirteg
olarak degerlendirilmemistir.*® p53, p21 ile birlikte kullamldiginda sagkalim ile ilgili

daha yararli oldugu, p21-negatif ve p53-pozitif hastalarda sagkalimin anlamli olarak
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daha iyi oldugu gosterilmistir.*’ K-ras mutasyonu invazyonun derinligi ile iliskilidir ve
kotii sagkalim ile birliktelik gosterir.*Tekrarlayan hastaligi olan kisilerde k-ras
mutasyon orant % 71 iken tekrarlayan hastaligi olmayanlarda % 25 olarak
bulunmugtur.”

18q/DCC geninde LOH olusumu kétii sagkalim ile birliktelik gosterir. 18q LOH
Evre II hastalarin klinik olarak evre III hastalar gibi davranacagi belirtilmektedir.”’

Mikrosatellit kararsizligt olan hastalarda, hem sporadik hem de HNPCC
grubunda, sagkalim daha iyidir.”>** MSI ¢ogunlukla sag kolon kanserlerinde goriiliir ve
bu hastalar adjuvan kemoterapiye daha iyi cevap verirler.®! Timidilat sentaz mRNA

veya proteininin yiiksek ekspresyonu kotii sagkalim ile iliskilidir.”
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3. GEREC ve YONTEM

Cukurova Universitesi Genel Cerrahi Anabilim dalinda Ocak 2000 ve Aralik 2008
tarihleri arasinda yatarak tedavi goren kolorektal kanser tanili 458 hastanin verileri
retrospektif olarak tarandi. Evre 4 olgular, palyatif rezeksiyon uygulanan hastalar,
histolojik subtipi adenokarsinom disinda olanlar calisma dist birakildi. Kriterleri
saglayan 205 hasta ile calisma baslatildi. Bu hastalarin karakteristik 6zellikleri, timoriin
yerlesim yeri, timdriin evresi, tiimoriin diferansiasyon derecesi, incelenen lenf nodu
sayisi, metastatik lenf nodu sayisi, takip siireleri (Genel sagkalim) kayit altina alindi.
Hastaligin en sik goriilme yas araligina gore hastalar 55 yas alti, 55 ve 65 yas arasi ve
65 yas Ustli olmak lizere {i¢ gruba ayrildilar.

Genel sag kalim siiresi (GSK), tan1 tarthinden 6liim tarihine kadar gecen zaman
olarak tanimlandi. Yasayan hastalarin son durumlari yakin zamanli son kontrol
bulgularina gore belirlendi. Son kontrol tarihleri 6 aydan fazla olan hastalara telefon ile
ulagilarak son durumlar1 hakkinda bilgi alindi.

Vakalarin hepsi AJCC’nin klasik TNM evreleme sistemine gore evrelendirildi.

Lenf nodu orani (LNO) metastatik olarak tutulan lenf nodu sayisinin toplam
incelenen lenf nodu sayisina orani olarak hesaplandi. Hastalar LNO’na goére dort gruba
ayrildilar. LNO 1/4 altinda olanlar LNO,, 1/4 ile 1/2 arasinda olanlar LNO,, 1/2 ile 3/4
arasinda olanlar LNOs ve 3/4 ile 1 arasinda olanlar LNO, olarak siniflandirildi. Bu
calismada ayrica lenf nodu orani 1/2°nin altindaki ve 1/2’nin distiindeki farkliligin
degerlendirilebilmesi amaclanarak iki grup daha olusturuldu. Bazi olgularin onkolojik
takiplerinin farkli merkezlerde olmasi nedeniyle hastaliksiz sagkalim net olarak
degerlendirilmedi. Birincil sonlanim noktas1 olarak toplam sagkalim ele alindi.

Calismada elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu test edilmis, normal
dagilim gosteren siirekli degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda t testi ve tek yonlii
varyans analizi, normal dagilim gdstermeyen siirekli degiskenlerin analizinde ise Mann
whitney U veya Kruskall Wallis testi kullanilmigtir. Kategorik degiskenlerin analizinde
ki-kare testi kullanilmistir. Yasam analizleri i¢in Kaplan-Meier ve Cox regression
analizleri, grup karsilagtirmalarinda ise Log rank testi kullanilmistir. p degerinin <0,05
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis olup sonuglar

ortalamazstandart sapma, gerekli yerlerde medyan-ortanca ve alt sinir- iist sinir, n ve
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yiizde olarak 6zetlenmistir. Verilerin istatistiksel analizi SPSS 17.0 Evaluation Version

(Statistical Package for Social Sciences Chicago, USA) paket programi ile yapilmstir.
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4. BULGULAR

Calismada kolorektal kanserli 205 hastaya ait veriler retrospektif olarak

degerlendirildi. Hastalarin ortalama takip siiresi 53 ay (min. 1-max. 132) idi.

4.1. Yas ve Cinsiyet

Hastalarin yas ortalamasi 56 (18-89 ve % 60’1 (124 hasta) 60 yas ve altinda idi. 55
yas ve alt1 hastalar tiim hastalarin % 42,9’unu, 55 yas ve 65 yas arasi hastalar ise tiim
hastalarin % 27,8’ini, 65 yas Ustii hastalar ise % 29,2’sini olusturmaktaydi. Hastalarin
yasa gore dagilim siklig1 sekil 17°de gosterildi. 205 hastanin 130’u (% 63) erkek, 75’si
(% 36) kadin idi (Sekil 18).

60
40

20
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50

60
70 30

Sekil 17. Hastalarin yasa gore dagilim sikhig
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M Erkek

H Kadin

Sekil 18. Hastalarin cinsiyetlere gore dagilim

4.2.Tiimoriin Yerlesim Yeri

Tiimor yerlesim yerine gore siniflandirildiginda 205 hastanin 90 (% 43,9)1
rektum, 92 (% 44,8)’si kolon, 17 (% 8,2)’si sigmoid kolon ve 6 (% 2,9)’s1 rektosigmoid
yerlesimli idi (Sekil 19).

100
80
60
40
20

Situnl

Rektum Kolon Sigmoid Rektosigmoid

Sekil 19.Tiimoriin yerlesim yerine gore hastalari dagilm
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4.3. Tiimoriin Diferansiasyon Derecesi

Histopatolojik evrelerine gore hastalarin 38’1 (% 18,5) iyi diferansiye (grade 1),
147°si (% 71,7) orta diferansiye (grade 2), 20’si (% 9,7) kotii diferansiye (grade 3) idi
(Sekil 20).

B Grade 1
B Grade 2
m Grade 3

Sekil 20. Hastalarin tiimériin diferansiasyon derecesi gore dagilim

4.4. Tumoriin Klinik Evresi

4.4.1. Tiimoriin Bagirsak Duvari Penetrasyonunun Derecesi (T)
Yedi hastada (% 3,4) tiimor Ty, 10 (% 4,8)hastada T,, 47 (% 22,9) hastada T; ve
141 (% 68,7) hastada T4 1idi (Sekil 21).
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Sekil 21. Tiimoriin bagirsak duvari penetrasyonunun derecesine gore dagilimi(T)

4.4.2.Lenf Nodu Tutulumu (N)

Hastalarin 134 (% 65,3)’tinde lenf nodu tutulumu yokken (Nj), 40 (% 19,5)
hastada 4 lenf nodundan az (N;), 31 (% 15,1) hastada 4 lenf nodundan fazla (N,)
tutulum saptandi (Sekil 22). Ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayis1 10,2 idi.

LENF NODU TUTULUMU

mNO
mN1
m N2

Sekil 22. N evrelerine gore hastalarin dagilim
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Tiimor evresine gore degerlendirmeye alinan 205 hastanin 16 (% 7,8)’s1 evre I,
118 (% 57,5)’1 evre 11, 71 (% 34,6)’i evre III olup evre 4 hastalar ¢caligmanin disinda

birakilmistir. Hastalarin tiimor evrelerine gore dagilimi Sekil 23°de verilmistir.

EVRE DAGILIMI

W EVRE1
W EVRE 2
W EVRE 3

Sekil 23. Tiimor evrelerine gore hastalarin dagihm

4.5. Lenf Nodu Oram (LNO)

LNO’na gore olusturulan gruplardaki hasta sayilar1 sirasiyla LNO;’de 150
(% 73,2) hasta, LNO,’de 16 (% 7,8) hasta, LNOs’de 16 (% 7,8) hasta ve LNO,’de ise
23 (% 11,2) hasta mevcuttu. LNO4 grubunda 166 (% 81), LNOg grubunda da 39 (% 19)

hasta mevcuttu (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplardaki hasta dagilimi

Gruplar Hasta Sayis1 %
LNO, 150-73,2
LNO, 16-7,8
LNO; 16-7,8
LNO, 23-11,2
LNO,4 166-81
LNOg 39-19

Mortaliteyi etkileyen faktorler incelendiginde tiimériin yerlesim yerine gore
mortalite oranlar1 arasinda fark olmadigi saptanmistir (p=0,679). Mortalite orani
Kolonda % 54,3, Sigmoid % 41,2, Rektosigmoidde % 66,7 iken Rektumda % 54,4 idi

(Tablo 11). Tiimoriin evrelerine gdre mortalite oranlar1 ise Evre 1 % 31,3, Evre 2
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% 48,3, Evre 3 % 67,6 idi (Tablo 11). Evrenin mortaliteyi etkileyen anlamli bir faktor
oldugu goriildii (p=0,006). LNO gruplar1 incelendiginde ise ilk iki grupta mortalite orani
4 hastadan ikisinde saptanirken LNO; ve LNO, gruplarinda 4 hastadan 3’iinde 6liim
oldugu saptanmistir. Bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,027) (Tablo 11).

Cinsiyet ve tiimoriin diferansiasyon derecesinin mortaliteyi etkileyen faktorler
olmadigr goriilmektedir (p=1, p=0,963).

Yas, cinsiyet, tiimoriin yerlesim yeri, diferansiasyon derecesi, klinik evre ve lenf
nodu orani gibi mortaliteyi etkileyebilecek faktorler incelendiginde yas, klinik evre ve

lenf nodu oran1 mortaliteyi etkileyen en 6nemli faktorler olarak bulundu (Tablo 11).

Tablo 11. Mortaliteyi etkileyen faktorler

Yasiyor Ex p
. E 60 46,1 70 533
Cinsiyet K 35 6.6 40 533 1.0
<55 43 48,9 45 51,1
Yas gr 55-64 32 56,1 25 43,9 0,039
>65 20 333 40 66,7
Kolon 7y} 45,7 50 543
Sigmoid 10 58.8 7 41,2
Tam Rektum 41 45,6 49 54,4 0.679
Rektosigmoid 2 33,3 4 66,7
1 17 44,7 21 55,3
Grade 2 69 46,9 78 53,1 0,963
3 9 45,0 11 55,0
1 11 68,8 5 31,3
Evre 2 61 51,7 57 483 0,006
3 23 32,4 48 67,6
LNO, 78 52,0 72 48,0
LNO, 7 43,8 9 56,3
LNO LNO, 3 18,8 13 81,3 027
LNO, 7 30,4 16 69,6
LNO,+LNO, 85 512 81 48,8
LNO_gr LNO;+LNO, 10 25,6 29 74,4 0,004
4.6. Genel Sagkalim

Lenf nodun oranin (LNO) toplam sagkalima etkisi incelendiginde LNO,’de
medyan 92 ay ile en yiiksek iken LNO,’de 76 aya diisen medyan sagkalim degeri LNO;
ve LNO,’de birbirine yakin degerler alip 46 ve 44 aya diismektedir. Birlestirilmis
gruplar incelendiginde toplam ve 5 yillik sagkalim agisindan LNO,4 da ortalama toplam

sagkalim siiresi 83 ay (medyan: 89), LNOg de ise ortalama 55 ay (medyan:46) olarak
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saptandi. 5 yillik sagkalim olasiligt LNO, da % 57 iken LNOg’de 5 yillik yasam
olasiliginin anlamli olarak diistiigii (% 29) gézlenmektedir (p=0,002) (Tablo 12).

4.6.1. Yas

Degerlendirmeye alinan 205 hasta yasa gore 5 yillik sagkalim oranlar
incelendiginde 55 yas alt1 igin % 53, 55-65 yas aralig1 i¢in % 60, 65 yas ve istii i¢in
% 41 olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,018).

4.6.2. Cinsiyet
Erkeklerde medyan GSK 72 ay; kadinlarda medyan GSK 78 ay idi. Iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,614).

4.6.3. Yerlesim Yeri

Tiimoriin  yerlesim yerine goére GSK degerlendirildiginde kolon, sigmoid,
rektosigmoid ve rektum tiimorlii hastalarda medyan GSK sirasiyla 63, 60, 33 ve 77 ay
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,584).

4.6.4. Tiimoriin Diferansiasyonu

GSK degerlendirildiginde iyi diferansiye, orta diferansiye ve kotii diferansiye
hastalarda medyan GSK sirasiyla 79, 73 ve 72 ay olup gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,824).

4.6.5. Tiimoriin Evresi

Tiimoriin evresine gore GSK incelendiginde evre I, II, III kanserli hastalarda
medyan GSK sirasiyla 93, 88 ve 59 olup gruplar arasinda GSK agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark goriildi (p=0,046) (Tablo 14). Hastaligin evresi arttikga GSK

stireleri azalmaktaydi.

Tablo 12. Evrelere gore sagkalim oranlari

12 Ay (%) 24 Ay (%) 36 Ay (%) 48 Ay (%) 60 Ay (%)
Evre 1 81 68 68 68 68
Evre 2 84 72 60 57 54
Evre 3 73 64 60 49 44
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4.6.6. Lenf Nodu Orani

LNO gore olusturulan gruplardaki sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde LNO;
grubunda 5 yillik sagkalim oran1 % 57 iken LNO, grubunda % 52, LNO; grubunda
% 31 ve LNO4 grubunda % 28 olarak tespit edildi (Tablo13). Toplam sagkalim siiresi
ve oranlar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,026) (Sekil 26). LNO, ile LNOg gruplari arasinda yapilan
istatistiksel ¢alisma sonucundaki degerler diger gruplandirmaya oranla daha anlamli

olup ¢alismaya alinan prognostik faktorler icinde en kuvvetli prognostik faktoér olarak

lenf nodu  oranmin  yiikseldikce  sagkalimin  azaldigini = gdstermektedir
(p1=0,002<pa=0,026) (Tablo 14).
Tablo 13. LNO Gruplarina gore sagkalim oranlari
1 Y1l (%) 2 Yil (%) 3 Y1l (%) 5 Y1l (%)
LNO1 84 72 62 57
LNO2 87 75 75 52
LNO3 62 56 50 31
LNO4 65 56 47 28
1 Y1l (%) 2 Yil (%) 3 Y1l (%) 5 Y1l (%)
LNOA 84 72 63 57
LNOB 64 56 48 29
p=0,026
1,01
8 1 LNO
LNO4
6 1
LNO3
A4
LNO2
2 1
LNOI1
0,0

0 200 40 60 8 100 120 140

Zaman (ay)

Sekil 24. LNO Gruplarmin sagkalim dagilim
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Tablo 14. Genel sagkalim ve 5 yillik sagkalima etkili faktorler

Toplam Sagkalim
. Toplam / Ex 12 ay 36 ay 60 ay
Siiresi(Ay) P
n % % %
Ortalama / Medyan
Erkek 76/72 130/70 76 56 50
Cinsiyet 0,614
Kadin 79/78 75/40 88 68 54
Kolon 77/63 92/50 88 65 50
. Sigmoid 91/- 1717 88 76 58
Yerlesim - - 0,584
Rektosigmoid 55/33 6/4 83 50 33
Rektum 7777 90/49 90 72 58
LNO, 83/92 150/72 84 62 57
LNO; 76/76 16/9 87 75 52
LNO 0,026
LNO; 52/46 16/13 62 50 31
LNO, 58/44 23/16 65 47 28
LNO4 83/89 166/81 84 63 57
LNO 0,002
LNOg 55/46 39/29 64 48 29
Evrel 93/-- 16/5 81 68 68
Evre Evre2 83/88 118/57 84 60 54 0,046
Evre3 67/59 71/48 73 60 44
Grade 1 74/79 38/21 76 57 57
Grade Grade 2 79/73 147/78 82 62 50 0,824
Grade 3 72/72 20/11 70 59 52
<55 82/76 88/45 88 62 53
Yas 55-64 84/- 57125 82 66 60 0,018
>65 63/49 60/40 66 52 41

4.7. Sagkalim Analiz Sonuglari

Tek degiskenli analizde GSK’a etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunan faktorler

yas, timoriin evresi, lenf nodu oran1 (LNO) idi. Cok degiskenli analizde lenf nodu orani

bagimsiz prognostik faktorler olarak degerlendirildi (p=0,045). Sag kalimi etkileyen

faktorlerin bir arada degerlendirildigi ¢ok degiskenli regresyon analiz sonuglarina gore

1/2’den ytliksek LNO grubunda (LNOg) 6liim oranmi 1,7 kat (OR: 1,7 % 95 GA:1,0-2,9)

artmis ve bu faktdriin prognozu anlamli olarak belirleyen bagimsiz bir faktdr oldugu

saptanmistir (Tablo 15).

Tablo 15.Cok degiskenli Cox regresyon analiz sonuclari

OR %95 GA p SE
YAS 1,0 1,0-1,0 ,055 ,007
CINSIYET 1,2 0,8-1,7 460 ,201
EVRE 1 Ref. 414
EVRE 2 1,6 0,6-4,0 ,328 468
EVRE 3 1,9 0,7-5,0 ,196 496
LNO; (>%) 1,7 1,0-2,9 ,045 272
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5. TARTISMA

Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemde en sik goriilen kanser tiirli olup
yillik yaklasik 1 milyon yeni tam1 alan vaka goriilmektedir. Kolorektal kanserlerin
mortalitesinin % 50 civarinda olmasi nedeniyle kanserle iligkili 6liimler arasinda ikinci
sikliktadir.'Erken evrede tedavi uygulanmasi daha yiiksek sagkalim oranlarmin elde
edilmesi acisindan olduk¢a onemlidir. Tiimdriin evresi ve diger prognostik faktorlerin
belirlenmesi  hastaligin ~ yonetiminde ve muhtemel gidisatt tahmin etmede
vazgecilmezdir.>***%

Kolorektal kanser sikligi 20-39 yaglar arasinda oldukga diisiikk olup 40-50 yas
arasinda onemli oranda artmaya baslar ve olgularin tigte ikisine 50 yasindan sonra tani

3,83
konur.

Mehrkhani ve ark. 1090 hastada yaptiklar1 tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analizde yasin anlamli bir prognostik faktdr oldugunu gosterdi.”” Moghimi-Dehkordi ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise 1138 olgu degerlendirildi ancak yasin istatistiksel
olarak anlamli bir prognostik faktdr olmadigi goriildii.” Mitry ve ark. ise geng yasin
kotii bir prognostik faktor olmadigini belirtmislerdir.’* Bizim calismamizda 55 yas ve
alt1 hastalar tiim hastalarin % 42,9’unu, 55 yas ve 65 yas aras1 hastalar ise tiim hastalarin
% 27,8’ini, 65 yas Ustii hastalar ise % 29,2’sini olusturmaktaydi. Calismamizda yas icin
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup yas ilerledik¢e sagkalimin
azaldigi gorilmistir. Calismamizda yas ¢ok degiskenli analizde bagimsiz bir
prognostik faktdr olarak bulunmamistir (p=0,055) (Tablo 15).

Kolorektal kanserlerin sikliginda erkeklerle kadinlar arasinda 6nemli farklilik
olmamakla birlikte erkeklerde biraz daha sik goriilmektedir.' Moghimi-Dehkordi ve ark.
cinsiyetin anlamli bir prognostik faktor olmadigi belirtmislerdir.” Elsaleh ve ark.
tarafindan 656 hasta ile yapilan calismada, kadinlarin erkeklere gére operasyon sonrasi
kemoterapiden daha c¢ok yarar gordiigii belirtilmistir.*” Calisjmamizda, hastalarin
% 63,4°1 erkek, % 36,6’s1 kadin idi. Her iki cinsiyet arasinda genel sagkalim siireleri
acisindan anlamli bir farklilik gozlenmemistir (p=0,460) (Tablo 15).

Kolorektal kanserlerin cogu sigmoid kolon ve rektumda yerlesir. Ancak proksimal
kolon kanserleri giderek artmaktadir. Primer tiimoriin yerlesim yerinin prognoz iizerine
etkisi ¢esitli ¢calismalarda arastirilmistir. Mehrkhani ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada

timoriin  yerlesim yerinin sagkalim tizerine etkisinin goriilmedigi belirtilmistir.”’
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Wolmark ve ark., inen kolon tiimoérlerinde sagkalimin diger tim kolon ve rektum
tiimdrlerine gore daha iyi oldugunu belirtmislerdir.* Sjo ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada ise sol kolon tiimorlerinde sagkalimin daha kotii oldugu belirtilmistir.”” Bizim
calismamizda tiimorlerin ¢ogunlugu rektum (% 43,9) ve kolon (% 44.9) yerlesimli olup
sagkalim ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0,584).

Tiimoriin  grade’i pek ¢ok c¢alismada Onemli bir prognostik faktér olarak
bildirilmistir. Newland ve ark. tarafindan 503 hastada yapilan caliymada grade arttik¢a
sagkalimmn kotiilestigi belirtilmistir.” Moghimi-Dehkordi ve ark. timér grade’in tek
degiskenli analizde kuvvetli bir anlamlilik gostermesine karsin ¢ok degiskenli analizde
bagimsiz bir prognostik faktdr olarak bulunmadigim bildirmislerdir.”” Mehrkhani ve
ark. ise patolojik evreyi bagimsiz bir prognostik faktor olarak belirtmislerdir.”” Bizim
calismamizda tiimoriin grade’i sagkalim agisindan anlamli bir prognostik faktor olarak
bulunmamistir (p=0,824).

Tiimdriin evresi ¢ogu calismada en Onemli bagimsiz prognostik faktor olarak
belirtilmistir. Timor evresi arttikca sagkalim kotiilesmektedir. Erken evre tiimdrlerde 5
yillik sagkalim % 90’ iizerinde iken ileri evrelerde % 10’un altina diistigi
bilinmektedir.>>"*">*® Bizim calismamizda da timériin evresi kuvvetli bir bagimsiz
prognostik faktdr olarak bulunmustur (p=0,046).

TNM evreleme sisteminde {i¢ temel unsur olan bagirsak duvari penetrasyonunun
derinligi, lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastazinin her biri basli basina bagimsiz
birer prognostik faktdr olarak kabul edilmistir. Hermanek ve ark. tiimdriin bagirsak
duvar1 penetrasyonunun derinliginin bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu
belirtmislerdir.”® Buna gore T evresi arttikca sagkalim kotiilesmektedir. Gill ve ark.
tarafindan, fluorourasil bazli KT alan 3302 evre II ve evre III kolon kanserli hastada
yapilan ¢aligmada, tiimoriin bagirsak duvart penetrasyonunun derinligi, HSK ve GSK
ile iligkili prognostik faktor olarak bulunmustur.” Lenf nodu tutulumu da kolorektal
kanserlerde sagkalimla yakin iligkili olarak degerlendirilmistir. Chang ve ark. 61371
hastay1 iceren bir sistematik incelemede lenf nodu tutulumunun koétii bir prognostik
faktor oldugunu ve tutulan lenf nodu sayisinin da sagkalimda o6nemli oldugunu
belirtmislerdir.'” Uribarrena-Amezaga ve ark. bolgesel lenf nodlarinda mikrometastaz
varligmin kétii prognozla iliskili olmadigimi belirtmislerdir.'”" Moghimi-Dehkordi ve

ark. lenf nodu tutulumunun tek degiskenli analizde kuvvetli bir anlamlilik gdstermesine
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karsin ¢ok degiskenli analizde bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmadiginm
bildirmislerdir.”” Uzak organ metastaz1 sagkalimi kdtiilestiren en  onemli
faktorlerdendir.>”"” Ruo ve ark. tarafindan yapilan calismada metastatik kolorektal
kanserlerde bagirsak rezeksiyonunun sagkalimi iyilestirdigini belirtmislerdir.'®?
Karaciger metastazi varliginda primer tiimoriin rezeksiyonuna ek olarak metastazlarin
da rezeksiyonunun sagkalimi iyilestirdigi bildirilmistir.”* Bizim ¢alismamizda uzak
organ metastazli olgular ¢calismaya dahil edilmemistir. Bizim ¢alismamizda da tiimdriin
evresi genel sagkalim acgisindan istatiksel olarak anlamli bir prognostik faktér olarak
saptanmistir (p=0,046).

Istatistiksel analizler sonucunda lenf nodu oraminin ¢ikarilan toplam lenf
nodundan bagimsiz olarak prognostik 6neme sahip oldugu ve yetersiz lenf nodu
diseksiyonu yapilmis olgularda adjuvan tedaviye karar verirken rol oynayabilecegi
ortaya konmustur.'®®

Kolorektal kanserlerde evreleme operasyon seklini, postoperatif tedaviyi ve takibi
etkiledigi i¢in ¢ok onemlidir. Dogru evreleme, kullanilacak ilaglarin yan etkilerinden
hastay1 koruma ile tiimoriin niiks etmesi riskinden sakinma arasinda ince ¢izgide yol
gostermektedir. Malignitelerde, bolgesel lenf nodu tutulumu en Onemli prognostik
faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir.

Hastalar arasinda mezenterik lenf nodlarinin dagilim ve sayilar1 genis biyolojik
varyasyonlar gosterebilmektedir.'” Eger cerrahi teknikte ve patolojik degerlendirmede
yetersizlik yoksa lenf nodu sayis1 immunolojik cevabin gostergesi olabilir.'**

AJCC/UICC 2002 yilinda TNM evreleme sistemini revize etmis ve N
evrelemesini metastatik lenf nodu sayisina gore siniflandirmistir.'” Ancak metastatik
lenf nodu sayisi ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisindan etkilenmekte ve hatali evreleme
yapmaya neden olabilmektedir. Bu evre kaymasi durumu ilk kez 1985 yilinda Feinstein
ve ark. tarafindan tarif edilmis ve Will Rogers fenomeni olarak isimlendirilmistir.'*

LNO, lenf nodu sayisindan bagimsiz olarak lenf nodu durumu hakkinda bilgiyi
standardize edebilir. Bu orana bagli nodal evreleme sistemi mide kanserleri i¢in iyi
incelenmis ve klasik TNM evrelemesinden iistiin oldugu baz1 ¢aligmalarda
gosterilmistir.””'*'%  Woodward ise meme kanserleri iizerine yapmus oldugu
arastirmasi sonucunda LNO’nin meme kanserinde lokal niiks ve sagkalim i¢in 6nemli

bir belirte¢ oldugu sonucuna varmustir.'”
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Daha sonra benzer bir iliskinin kolorektal kanserler i¢in Onemi arastirilmaya
baglanmigtir. De Ridder primer KRK tanis1 konmus 26181 hastayr inceledigi
calismasinda LNO i¢in esik deger olarak 0,4 belirlemis ve bu oranin altindaki ve
iistiindeki hastalar i¢cin 5 yillik sagkalim oranlarint % 56 ve % 35 bulmustur. Ayni
popiilasyonda pN1 ve pN2 olan hastalar icin 5 yillik sagkalim oranlari ise sirasi ile % 54
ve % 28 olarak tespit edilmistir."’

Nonmetastatik KRK nedeniyle radikal cerrahi uygulanmis 280 hastay1 kapsayan
bagka bir tek merkezli calismada ise 1/12, 1/4, 1/2 ve 1/1 oranlar arasinda boliinerek
olusturulan gruplarin 5 yillik sagkalimlar1 sirastyla % 82, % 69, % 58, % 50 olarak
tespit edilmistir (p=0,001). Bu c¢alismada degerlendirmeye alinan faktorler icinde
tiimdriin diferansiasyon derecesinin (p=0,046), timor evresinin (p=0,034) ve LNO’nin
(p=0,04) yasam siiresi lizerine istatistiksel olarak anlamli derecede etkili oldugu

U0 W. Ceelen ve arkadaslarnin 33,984 KRK’li hastayr kapsayan

bulunmustur.
metaanalizde 16 calismanin 8’i (% 50) Kolon kanserli hastalari, 4’ii (% 25) Rektum
kanserli hastalari, 4’ (% 25) hem Kolon hem Rektum Kkanserli hastalari
degerlendirilmistir. Bu metaanalizde lenf nodu oranin (LNO), pozitif lenf nodu
sayisindan (N evresi) prognostik olarak daha iistiin oldugu saptanmustir.' !

Degisik malign hastaliklarda gesitli arastirmacilar LNO i¢in esik deger olarak

farkli rakamlar belirlemistir.'®'"!!?

Bizim ¢alismamizda birinci esik deger olarak 1/4
rakami secildi. 12 adet lenf nodu c¢ikarilan hastalarin oram1 1/1 olarak, diger esik
degerler ise ¢eyrek dilimler olarak belirlendi. Gruplar aras1 sagkalim lenf nodu oranin
yiikselmesiyle birlikte azalma gosterirken ilk iki grup (LNO; ve LNO) ile son iki grup
(LNOs ve LNOy) arasindaki sagkalim farki daha anlamliydi (p=0,026). Bu nedenle
olusturulan LNO4 ve LNOg gruplarinda mortalite oranlar sirasiyla % 48,8 ve % 74,4
iken 5 yillik sagkalim sirasiyla % 57 ve % 29 olarak bulundu. LNO artik¢a hem
mortalitenin anlamli olarak ytikseldigi (p=0,004) hem de sagkalimin diger prognostik
faktorlere gore ¢ok daha anlamli bir sekilde diistiigii goriildi (p=0,002). Mortalite, 5
yillik sagkalim ve GSK acisindan en 6nemli prognostik faktor LNO olarak tespit
edilmistir.

Berger ve ark. kolorektal kanser nedeni ile opere edilmis hastalarda ¢ikarilan

toplam lenf nodu sayisina gore 3 grup olusturmustur. Buna gore 15 ve {izeri lenf nodu

yeterli diseksiyon grubuna, 10’un alt1 lenf nodu yetersiz diseksiyon grubuna alinmis ve
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10-15 arast lenf nodu ara grup olarak degerlendirilerek LNO’nun prognostik 6nemini
arastirilmistir.

Sonugta yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilan grupta LNO 6nemli bir prognostik
faktor olarak bulunmamistir. Bu hastalarda en 6nemli prognostik faktor ¢ikarilan pozitif
lenf nodu sayis1 olarak goriilmiistiir. Diger iki grupta ise toplam sagkalim agisindan en
Oonemli prognostik faktor LNO olarak tespit edilmistir.'® Wang ve ark. ise LNO’nin
prognostik O6neminin ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisindan bagimsiz oldugunu
bildirmislerdir.'® Bu ¢alismada da lenf nodu diseksiyonunun yeterli yada yetersiz
oldugu durumlardan bagimsiz olarak LNO prognoz lizerinde etkili bir faktor olarak
tespit edilmistir.

Sonug olarak;

Toplam sagkalim ve 5 yillik sagkalim agisindan en 6nemli prognostik faktor LNO
olarak tespit edilmistir. Kolorektal kanser nedeni ile kiiratif amagli rezeksiyon
uygulanan hastalarda lenf nodu diseksiyonun yeterli 6zenle yapilmasi hastanin dogru
evrelenmesini etkiledigi gibi sagkalim siiresini de etkilemektedir. Vurguladigimiz LNO
yetersiz lenf nodu ¢ikarilmis hastalarda adjuvan tedaviye karar verirken hekimlere yol

gosterecek parametrelerden biri olabilir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Kolorektal kanserlerde evreleme operasyon seklini, postoperatif tedaviyi ve takibi
etkiledigi i¢in ¢ok onemlidir. Dogru evreleme, kullanilacak ilaglarin yan etkilerinden
hastay1r koruma ile tliimdriin niiks etmesi riskinden sakinma arasinda ince ¢izgide yol
gostermektedir. Malignitelerde, bolgesel lenf nodu tutulumu en Onemli prognostik
faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. Bu c¢alismadaki amacimiz lenf nodu
oraninin ¢ikarilan toplam lenf nodundan bagimsiz olarak prognostik dneme sahip
oldugu ve yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilmis olgularda adjuvan tedaviye karar
verirken rol oynayabilecegini gdstermektir.

Yaptigimiz ¢alismanin sonuglart;

1. Calismamizda 55 yas ve alt1 hastalar tiim hastalarin % 42,9’unu, 55 yas ve 65
yas arasi hastalar ise tiim hastalarin % 27,8’ini, 65 yas {stii hastalar ise % 29,2’sini
olusturmaktaydi. Yas i¢cin sagkalim istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup yas
ilerledikce sagkalimin azaldig1 gorilmiistiir.

2. Kolorektal kanserlerin sikliginda erkeklerle kadinlar arasinda 6nemli farklilik
olmamakla birlikte erkeklerde biraz daha sik goriilmektedir. Bu ¢alismada hastalarin
% 63,41 erkek, % 36,6’s1 kadin idi. Her iki cinsiyet arasinda genel sagkalim siireleri
acisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

3. Tuimor grade’i pek c¢ok c¢alismada 6nemli bir prognostik faktor olarak
bildirilmistir ancak bu calismada tlimoriin grade’i sagkalim agisindan anlamli bir
prognostik faktor olarak bulunmamstir.

4. Bircok caligmada en 6nemli bagimsiz prognostik faktor olarak tiimoriin evresi
belirtilmistir. Bu ¢alismada da tiimoriin evresi genel sagkalim agisindan istatiksel olarak
anlamli bir prognostik faktor olarak saptanmistir.

5. TNM evreleme sistemi, N evrelemesini metastatik lenf nodu sayisina gore
siniflandirmigtir.  Ancak metastatik lenf nodu sayist ¢ikarilan toplam lenf nodu
sayisindan etkilenmekte ve hatali evreleme yapmaya neden olabilmektedir. LNO, lenf
nodu sayisindan bagimsiz olarak lenf nodu durumu hakkinda bilgiyi N evresinden daha
istiin bir sekilde standardize edebilir. Bizim c¢alismamizda LNO artitkca hem
mortalitenin anlamli olarak yiikseldigi (p=0,004) hem de sagkalimin diger prognostik
faktorlere gore cok daha anlamli bir sekilde diistiigli goriildi (p=0,002). Tiim prognostik
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faktorler ile karsilagtirildiginda mortalite, 5 yillik sagkalim ve GSK agisindan en 6nemli
prognostik faktor LNO olarak tespit edilmistir.

Sonug olarak;

Toplam sagkalim ve 5 yillik sagkalim agisindan en 6nemli prognostik faktér LNO
olarak tespit edilmistir. Kolorektal kanser nedeni ile kiiratif amagli rezeksiyon
uygulanan hastalarda lenf nodu diseksiyonun yeterli 6zenle yapilmasi hastanin dogru
evrelenmesini etkiledigi gibi sagkalim siiresini de etkilemektedir. Vurguladigimiz LNO
yetersiz lenf nodu ¢ikarilmis hastalarda adjuvan tedaviye karar verirken hekimlere yol

gosterecek parametrelerden biri olabilir.
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